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1. GIRIS

Deri, viicudun en biiyiik organlarindan biri olmasi nedeniyle viicut agirliginin
yaklasik %16'sin1 olusturan tek bir organdir (1). Deri ektodermal kokenli bir epitel
tabakas1 olan epidermis ile mezodermal koékenli bir bag dokusu tabakasi olan
dermisten meydana gelir. Dermisin altinda hipodermis ya da subkutan doku adi

verilen gevsek bag dokusu uzanir (2).

Epidermis, distan ige dogru; stratum korneum, stratum graniilozum (grantler tabaka),
stratum spinozum (malpighi tabakasi), stratum bazale (bazal tabaka) tabakalarin
icerir. Dermis, ylzeyde papiller dermis, daha derinde retikuler dermis olarak
adlandirilir. Esas komponenti ise kollajendir. Yizeyel ve derin damar pleksuslari,
sinir ve deri ekleri icerir. Deri ekleri; kil follikilleri, sebase bezler, ekrin bezler ve
apokrin bezlerdir. Dermis, iltihabi reaksiyonlarin gerceklestigi bolgedir. Normalde az
sayida fibroblast, makrofajlar, mast htcreleri, lenfositler ve dermal dendrositler
mevcuttur. iltihabi hicreler, siklikla perivaskiiler, periadneksiyel alanlar ve papiller
dermiste birikir (3,4,5).

Mikozis Fungoides, WHO-EORTC 2005 primer deri lenfomalar1 siniflamasinda NK
ve T hiicreli lenfomalar arasinda yer almaktadir. Etiyopatogenezi heniiz tam olarak
bilinmemekle birlikte CD4+ hiicrelerin monoklonal ¢ogalmas: ile karakterizedir.
Mikozis fungoides, lenfositlerin papiller dermiste degisik yogunlukta infiltrasyonu ve
bu hicrelerin epidermise ilerlemesi (epidermotropizm) ile karakterizedir. Farkli
Klinik evrelerde histolojik tablo degisiklik gosterir. Klasik MF lezyonunda
histopatolojik olarak beklenen bulgular; lenfositlerin superfisiyel dermiste band tarzi
infiltrasyonu, kicuk-orta capli, ¢entikli (serebriform) atipik lenfositlerin epidermise

ilerlemesi, atipik hicrelerin intraepidermal kiimelenmesi (Pautrier mikroabsesi) dir

(6).

MF tedavisinde topikal tedavi, fototerapi, radyoterapi ve sistemik tedavi yontemleri
uygulanmaktadir. Fototerapi, gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu ile ilgili olan T
hiicreleri ve Langerhans hiicreleri lizerine olan baskilayici etkileri nedeniyle

immiinsiipresif etkileri ve antienflamatuar etkileri tanimlanmis bir tedavi yontemidir



(7,8). Fototerapi, erken evre mikozis fungoides hastalar1 i¢in standart tedavi haline
gelmistir (9). PUVA ile evre IA-1l1A hastalarda tam remisyon %80-90 oraninda
oldugu bildirilmistir (10).

MF hastalarinda, fototerapi sonrasinda stratum korneumda parakeratoz tabakasinda
azalma, epidermiste atrofi, epidermotropizm gosteren lenfositlerde azalma ve
dermiste iltihabi reaksiyonda azalma goriilen histopatolojik degisiklikler arasindadir
(12).

Biz bu calismada, 2010-2012 yillar1 arasinda retrospektif olarak 22 adet MF
hastasindalarindan fototerapi Oncesi ve sonrasinda alinan biyopsilerindeki
histopatolojik degisiklikleri ve bu degisikliklerin alinan klinik yanit ile iliskisini
degerlendirdik.

2. GENEL BILGILER

Deri viicudun dis yiizeyini kaplayan ve viicudu ¢evrenin zararh etkilerinden koruyan
bir organdir. Deri, viicudun en biiylik organlarindan biri olmasi nedeniyle viicud
agirliginin yaklagik %16'sin1 olusturan tek bir organdir. Toplam yizeyi 1.2-2

metrekaredir ve ylizey alani cinsiyete ve yasa gore degisiklik gosterir (1).

Deri ektodermal kokenli bir epitel tabakasi olan epidermis ile mezodermal kokenli
bir bag dokusu tabakasi olan dermisten meydana gelir. Dermisin altinda hipodermis
ya da subkiitan doku adi verilen gevsek bag dokusu uzanir. Deri, dudaklar, burun
girisi, goz kapaklari, anus, vulva ve prepisyumda mikéz membranlarla devam eder
(2). Deri pek ¢ok iglevi olan bir organdir. Bunlar:

1- Koruma: Organizmay1 fiziksel, biyolojik ve kimyasal harabiyetlere karsi
epidermis hiicrelerinin yaptigi fibroz bir protein olan keratinle korur. Yine
epidermisteki melanositlerin sentezledigi melanin pigmenti organizmay1 ultraviyole
1sinlarin zararh etkilerine kars1 korumaktadir.

2-  Reseptor: Agri, 1s1, basing ve dokunma gibi genel duyular i¢in deri reseptor

islevi goriir.



3-  Vicut sismin diizenlenmesi: Dermisteki bezler ve damarlarla, hipodermisteki
yag hiicreleri viicut 1s1sinin diizenlenmesinde rol oynarlar.

4-  Ter bezleri yoluyla bazt maddelerin (K*, Na*, Cl iyonlarinin) atilmasinda rol
oynar.

5-  En 6nemli islevlerinden biri de su kaybin1 6nlemesidir.

6- Absobsiyon: Bazi yagda eriyen maddeler deri yoluyla absorbe edilirler.
Bdylece bazi ilaglar tedavi amaciyla deri yoluyla verilir.

7-  Vitamin D'nin sentezlenmesi: D vitamini, 6nctul maddelerinden deride

sentezlenir (2).

2.1.DERININ HISTOLOJISi
EPIDERMIS

Epidermis keratinizasyon gosteren ¢ok katli yassi epitelden olusan en dis tabakadir.
Bu tabakay olusturan esas hiicre tipini keratinositler olusturur ve bu hicreler icten
disa dogru yapisal degisiklikler gosterirler. Bu siirecede keratinizasyon denir. Bu
hiicrelerin disinda epidermiste noral krestten koken alan ve melanin pigmentini
yapan melanositler, ayrica Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri de bulunur (1,
2). Epidermis enine kesitlerde 5 tabakali olarak izlenir. Bunlar bazalden yiizeye
dogru soyle siralanir:

1- Stratum Bazale

2- Stratum Spinozum

3- Stratum Granulozum

4- Stratum Lusidum

5- Stratum Korneum

1- Stratum Bazale: Epidermisin dermise komsu olan en alt katidir. Dermal epidermal
birlesme yerinde bazal membran iizerine oturmus kiibik ya da algak prizmatik
hiicrelerden olusan tek sirali hiicre tabakasindan meydana gelir ve dermisi

epidermisten ayirir (1).

2- Stratum Spinozum: Bu tabaka merkezi cekirdekli ve sitoplazmik uzantilart

filaman demetleri ile dolu kiibik ve poligonal hiicrelerden meydana gelmistir (1). Bu



tabakayr olusturan keratinositler hafif bazofili gosterirler ve bazal tabakadaki
oncilleri ile aynmi organelleri igerirler. Stratum bazaledeki keratinositlerden farkli

olarak uzun sitoplazmik uzantilar1 vardir. (1, 2).

3- Stratum Granulosum: Bu tabaka (g-bes sira halinde, stratum spinozumdaki
hiicrelerden daha yassi hiicreden olusur. Bu tabakadaki keratinositlerin
sitoplazmasinda membran kapli graniillerin yanisira farkli bazofilik, biiyiik, diizensiz

ve kaba grandller bulunur. Bunlara keratohiyalin grandlleri ismi verilir. (1, 2).

4- Stratum lusidum: El ayasi ve ayak tabani gibi kalin deride, stratum korneum ile
stratum granulozum arasinda bulunan, 4-6 sira yasst eozinofilik hiicreden olusan
ince bir tabakadir. Bu tabakadaki keratinositlerin organelleri ve ¢ekirdekleri yoktur.

Sitoplazmadaki yogun keratin filamanlar1 derinin ylzeyine paraleldir (1).

5- Stratum korneum: Bu tabaka ¢ok sayida yassi ve keratinize hiicreden olusur. Bu
hiicreler c¢ekirdeklerini ve organellerini kaybetmistir. Hiicrelerin i¢i amorf bir
matrikse gomiilii keratin filamanlan ile doludur. Stratum korneumun tist tabakalarina
dogru desmozomlar yapisal olarak degisirler ve kaybolurlar. Ust tabakalarin

hiicreleri kolayca ayrilarak dokiiliir (1, 2).

Langerhans hucreleri
Langerhans hicreleri epidermisteki hicrelerin %3-5'ini olusturur. Kemik iligi
kokenli olan bu htcreler, fotusun 12. haftasindan itibaren stratum spinozum

hlcreleri arasinda goriiliirler. (1, 12).

Langerhans hiicreleri hiicresel immiin yanitda rol alirlar. Antijen sunucu hiicreler
olarak da bilinirler (1, 2). Langerhans hiicreleri antijen sunucu hiicre olarak smif I,
smif I MHC molekdlleri ve yiksek seviyede CD1 molekllu eksprese etmektedir.

CDl1a bu hiicreleri immunohistokimyasal olarak tanimada kullanilir. (1, 2).



Merkel hiicreleri

Merkel hiicreleri parmak uglarinda ¢ok sayida bulunurlar. Bu hiicreler stratum bazale
keratinositleri arasinda bazal laminaya parallel yerlesmislerdir. Cekirdekleri
gentiklidir. Sitoplazmasi organelden fakirdir. Merkel hiicrelerinin  yakininda
miyelinsiz sinir sonlanmalarinin genislemis u¢ kisimlar1 yer alir ve Merkel hiicresi-
norit kompleksini yaparlar. Bu nedenle Merkel hiicrelerinin mekanoreseptor olarak

islev gordiigi distiniilmektedir. (1, 2, 13).

Melanositler

Melanositler derinin bazal tabakasinda, cogunlukla dermo-epidermal sinirda bulunan
uzun uzantili hiicrelerdir. Dermisin {list kisimlarina yerleserek uzantilar
keratinositlerin arasinda bulunabilir.(1, 2). Hemotoksilen eosin ile boyali
preparatlarda keratinositlerin arasinda yuvarlak, acgik tonda hiicreler olarak
gozlenirler. Melanositler melanin sentezleyen hicrelerdir. Keratinositlere gecen
melanin grandlleri bu hucrelerin cekirdeklerinin (izerinde toplanarak keratinositleri

ultraviyole 1s1nlara karsi1 korurlar (2).

DERMO-EPIDERMAL BIiLESKE

Epidermis ve dermis giiglii bir baglanti saglamak amaciyla her iki tabakanin da
katkis1 ile dermo-epidermal bileske yapmigslardir. Bu baglantida epitel PAS+
reaksiyon gosteren bir bazal membran Uzerine oturur. Bu bazal membran ise bazal
lamina ve lamina retikiilaristen olusur. Bazal lamina, lamina lusida ve densa adi
verilen iki tabakadan olusur. Lamina lusida ince bir tabakadir ve epitel hicrelerinin
hiicre membranlarindan bazal laminaya uzanan laminin, entaktin ve integrinleri
icerir. Lamina densa ise tip 4 kollajen, heparan siilfat ve glikoproteinleri tasir. Bazal
laminanin altindaki lamina retikiilaris ince bir retikiiler lif agidir. Bazal hiicrelerin
dermise bakan yiizeylerinden yaptig1 cikintilar ile dermo-epidermal baglantinin
elemanlar birleserek epidermis ile dermis arasindaki baglantinin saglamlagmasini
saglarlar.(1, 2) Dermo-epidermal bileske diiz veya kivrimli olabilir. Kivrimli oldugu

durumda dermis epidermise dogru uzantilar yaparak dermal papillalar1 olusturur. (2).



DERMIS
Dermis, epidermis altinda yer alan, epidermise destek yapan ve onu alttaki

hipodermise baglayan, diizensiz siki bag dokusudur (2). Dermis mezodermden
geligir. (1). Dermis birbirinden kesin sinirlarla ayrilamayan papiller tabaka ve

retikuler tabaka ismi verilen iki tabakadan olusur (1, 2, 13).

Papiller tabaka: Retikiiler tabakaya gore daha gevsek diizenlenmistir. Epidermise
dogru olan uzantilar1 dermal papillayr olusturur. Papiller tabaka tip 3 kollajen
fibriller (retikuler fibriller) ve elastik fibrillerden olusan gevsek bag dokusudur. Bu
tabakada fibroblastlar, mast hiicreleri, makrofajlar ve bag dokusunun diger hiicreleri
bulunur. Papiller tabaka kan damarlar1 ve sinir sonlanmalar1 bakimindan zengindir.
(1,2)

Retikuler tabaka: Papiller tabakaya gore daha kalindir ve diizensiz siki bag
dokusundan olusur. Tip 1 kollajen fibrilleri demetler yapar ve yilizeye parallel
seyreder. Kollajen fibrillerinin arasinda kalin elastik fibriller bol miktarda bulunur.

(1,2).

HIPODERMIS
Dermisin retikiiler tabakasinin daha derininde yer alan subkutandz yag dokusudur.
Gevsek diizenlenmis bu bag dokusu deriyi alttaki komsu organlara baglar ve bazi

bolgelerde derinin onlarin iizerinde kayabilmesini saglar. (1).

DERIi EKLERI

Deri ekleri killar, tirnaklar, yag bezleri ve ter bezleridir.

Killar
Epidermisin dermis i¢ine dogru invajinasyonu ile gelisen uzun silindirik keratinize
yapilardir. Renk, boyut ve yerlesimi yas, cinsiyet ve bulundugu viicut bolgesine gore

degisir. (1)

Derinin bezleri

Yag bezleri ve ter bezleri olmak tizere iki gruba ayrilir.



A. Yag bezleri: El ve ayak tabanmi disinda, derinin her yerinde yaygimn olarak
bulunurlar. Bir ¢ok asiniis ufak bir kanalla kil follikiiliiniin 1/3 {ist kismina agilir.
Yag bezleri kisa bir kanala agilan uzamig asiniislerden olusan lobuler bir yapidadir.
Yag bezlerinde asiniisler bazal membran iizerine siralanmis kiigiik bazal hiicrelerden
olusur. Bu hiicreler asiniisiin kalanimni olusturan daha biiylik yuvarlak hiicreleri

cevreler.

B. Ter bezleri: Ter bezleri ekrin ve apokrin ter bezleri olmak iizere ikiye ayrilir.

1. Ekrin ter bezleri: Ekrin ter bezleri epitelin invajinasyonu sonucu gelisir. Basit
kivrintilt tiibiiler bezlerdir. Bir bosaltma kanalindan ve kivrilarak yumak olusturmus
salg1 yapict kisitmdan meydana gelirler (2). Bezin salgi yapict kismi koyu ve agik
hiicreler olarak adlandirilan hiicreleri igeren kiibik ya da al¢ak prizmatik epitel ile
doselidir. Epitel ile bazal lamina arasinda miyoepitel hiicreler yer alir. Koyu hucreler

piramidal sekillidir. (1, 2, 4). Mukustan zengin salg1 yaparlar (2).

2. Apokrin ter bezleri: Aksiller, aerolar ve anal bolgelerde bulunan ter bezleridir.
Apokrin bezler, ekrin ter bezlerinden daha genistir. Dermiste yerlesirler ve kanallar
kil follikiillerine agilir. Salg1 hiicreleri kiibik ya da alcak prizmatiktir. Bez salgi ile
dolu oldugunda bu hiicreler yassi olabilir. Salgi hiicrelerinin tabaninda, ekrin

bezlerde oldugu gibi miyoepitel hiicreleri yer alir. (1, 2).

Kan ve lenf damarlari

Deri subkutandz tabakadaki biiylik damarlardan beslenir. Bu damarlarin dallar
yukar1 dogru seyrederek dallanip dermis ile hipodermis arasinda yiizeye paralel
seyreden bir pleksus olusturur. (1).

Derinin sinirleri

Deri, somatik duyusal ve sempatik otonomik fibriller tarafindan innerve edilir.
Sempatik sinirler, ter bezlerini, damar duvarlarindaki kas tabakasini ve killarin
yaninda yerlesen erektor pili kaslarini innerve etmektedir. Duyu sinirlerinde iki tip
sinir sonlanmasi1 vardir. Bunlar; serbest sinir sonlanmalar1 ve kapsulli sinir

sonlanmalaridir (1).



2.2. DERI IMMUN SiSTEMIi

Deri, organizmanin dis ortamla en genis bi¢cimde iliskide oldugu 6nemli bir organdir.
Fiziksel (sicak, soguk, giinesten UV 1simnlar), kimyasal (haptenler), biyolojik
(bakteriler ve viruslar) ve psikolojik (stres) gibi degisik etkilere hedef olan deri,
mukozalarla birlikte savunma sisteminin ilk bariyerini olusturmaktadir. Deri genel
olarak primer veya sckonder lenfoid organ olarak kabul edilmemesine karsin, dis
alemle olan bu dolaysiz ve yaygin iliskisi nedeniyle derinin immiinoloji kavrami

icinde kendine 6zgii bir yeri tanimlanmaktadir.

Epidermis tarafindan iretilen sitokinlerin hem lokal etkisi hem de dermis
dokusundaki yiizeysel vaskiler pleksustan absorbe olarak sistemik dagilimi, immiin
sistem hiicrelerinin deriye gog¢iinii uyararak immiin cevabi baslatir. Sitokinlerin
salinimi ve immiin cevabin baglamasi travma, enfeksiyonlar, allerjenler ve toksinler
gibi uyaranlarla basladigindan ve normal kosullarda epidermal hiicreler sadece
fiziksel bir bariyer olusturduklarindan, epidermisin bu cevaptaki rolii giderek 6nem
kazanmaktadir (12).

Keratinositler-immun yetenekli epitel hiicreleri

Epidermal hiicrelerin %90'indan fazlasini olusturan keratinositler, immiin yetenekli
hiicrelerin hareketini kolaylastirici sitokinler, biiylime faktorleri salgilayarak ve
adezyon molekiilleri eksprese ederek deri i¢inde hiicresel immiin cevabin

baslamasinda rol oynamaktadir (14).

Langerhans hicreleri-Epidermal antijen sunucu hicreler

Langerhans hcreleri myeloid kokenli hiicrelerdir. Epidermisin  suprabazal
bolgesinde olgun olmayan dendritik hiicreler olarak yer almaktadirlar (15).
Langerhans hiicreleri epidermal hiicrelerin %5'inden az kisminmi olusturmalarina
ragmen uzun dendritik uzantilar1 ve horizantal yerlesimleri nedeniyle yiizey alaninin
%25'ini kaplayarak bir ag olusturmaktadirlar. Bu hiicrelerin epidermis i¢indeki uzun
dendritik uzantilari, keratinositler arasinda yer alir. Dendritik uzantilar arasinda

fiziksel veya fonksiyonel iliskiye ait bir bulgu olmasada bu uzantilarin, antijenik



molekdlleri yakalayan deri ylzeyine paralel immdinolojik bir ag olusturdugu
diistiniilmektedir (16).

Dermal dendritik htcreler

Insan dermisinde klasik 6zellikleriyle Langerhans hiicreleri bulunmaz, ancak dermal
dendritik hiicreler adi verilen antijen sunucu hiicreler bulunmaktadir. Dermal
dendritik hiicreler yiiksek seviyelerde smif II MHC ve CDI1 molekiilleri
ekspresyonlar1 ile antijen sunumunda oldukga etkilidirler. Bu fonksiyonlar ile
dendiritik hticreler Langerhans hicrelerine benzese de bu iki hiicre arasindaki iliski
heniiz tam olarak agiga ¢ikmanmustir (17, 18). Immunohistokimyasal analizler ile
dermal dendritik hiicrelerin Langerhans hiicrelerinden farkli olarak FaktorXIila

eksprese ettigi saptanmustir. (19, 20).

Epidermotropik T lenfositler - Epidermise gé¢ eden T hiicreleri
Dolasan ve deriye go¢ eden lenfositler derideki immiin cevabin baglamasi ve devam
etmesi icin ¢ok 6énemlidir. Normal deride B lenfositler bulunmaz. Biitlin epidermis

ve dermis i¢ine yayilmis lenfositler T hucresi tipindedir.

Derideki T lenfositlerin ¢ogunlugu CD8+ hiicreler ve CD45RO eksprese eden bellek
hiicreleridir. Epidermal T hiicrelerin %50'si CLA (kutanéz lenfosit antijen) adi
verilen E-selektin ligandini eksprese etmektedir. CLA hem deriye spesifik T
hiicrelerini tanimlayan bir isaretleyici hem de derideki postkapiller ventillerin
endoteline T hiicrelerin yapismasini saglayan bir adezyon molekiiliidiir. Normalde
ve inflamatuvar sartlarda derideki mikrodamarlarda E-selektin ekspresyonu CLA+ T

hicrelerinin (bellek T hicrelerinin) deriye secici gegisine yardim etmektedir.

Intraepidermal  lenfositler ~deri ile iliskili lenfositlerin sadece %2'sini
olusturmaktadir. Intraepidermal lenfositler immiin tarama ya da savunmanin ilk
basamagindaki rolleri ile uyumlu olarak sitotoksik aktivite gostermektedir.
Intraepidermal lenfositler birgok sitokin salgilayan aktif hiicrelerdir. Neredeyse
biitiin intraepidermal T lenfositler CD2*, CD3*, CD8" supresor-sitotoksik T

lenfositlerdir. Deride epidermis i¢inde CD4+ T hiicrelerin CD8+ hiicrelere orani



I:2'dir. Bu oran periferik kandaki CD4+ T hiicrelerinin CD8+ hiicrelere oraninin
tersidir. Bu bulgu epidermis icindeki T hiicre populasyonunun T hicrelerinin deriye
rastgele gociinden ziyade epidermis i¢in secilmis 6zel bellek hiicre populasyonunun

olusturdugunu ortaya koymaktadir (14).

Makrofajlar

Monositlerden gelisen makrofajlar, fagositoz yaparak ve IFN ile uyarildiklarinda
smif II MHC ekspresyonu ile antijen sunucu hiicre olarak immdinitede gorev
almaktadir (18).

Dermal endotel hiicreleri

Kan ve lenf damarlar1 deri immiin sistemini viicudun diger immiin sistemlerine
baglamaktadir. Fizyolojik durumlarda deri immiin sistemi ile iligkili hiicreler
siiperfisyal pleksus ¢evresinde ve kapillerlere yakin bulunur. Ust pleksusun
postkapiller vendlleri, inflamatuvar hucrelerin gogiiniin, histamine bagh vaskiiler
permabilitenin ve immiin komplekslerin birikiminin oldugu bolgedir. Mikrovaskiler
endotel hiicreleri derideki immun diizenleyiciler igindedir. Endotel hiicreleri dermal
veniilleri ve arteriolleri doser ve lokositlerin ekstravaskiiler bilesene gecisinde rol

oynar (16).

DERIDE IMMUN DENETLEME VE CEVABIN OLUSMASI

Deri immin sistemini; keratinositler, epidermis icindeki profesyonel antijen sunucu
hicreler olan Langerhans hiicreleri, intraepidermal lenfositler, dermisteki kan ve
lenf damarlari, lenfositler, makrofajlar ve dermal dendritik hiicreler olusturmaktadir.
Deri baz1 6zellikleri ile diger lenfatik organlardan farklidir. Deride diger lenfatik
organlardaki gibi epitel altinda organize olmus bir lenfatik doku bulunmaz. Deride
epidermiste  yerlesen profesyonel antijen sunucu Langerhans hiicreleri
bulunmaktadir. Bu hiicreler deride antijenle karsilagtiginda lenf diigiimlerine go¢
ederek bu antijenleri uyarilmamig T hiicrelerine sunarak primer immiin cevabi
baslatirlar. Ayrica epidermisin tabakalarmi olusturan keratinositler de immiin
yetenekli hiicrelerdir. Salgiladiklart sitokinler araciligiyla immiin cevabi kontrol
ederler. Diger lenfatik organlarda T ve B lenfositler birlikte bulunurken, normal

deride B lenfositler bulunmaz. Deriye go¢ eden lenfositler efektor/bellek T



hiicreleridir. Uyarilmamis T hiicreleri deriye go¢c edemez ve deride bulunmazlar.
Immun fonksiyonun hem afferent hem de efferent evresi deri iginde

gerceklesmektedir (21).

Keratinositler 1L-1, IL-3, IL-6, IL-8 ve GM-CSF gibi bircok sitokinin kaynagidir.
En ufak bir hasarda keratinositler IL-1 salgilamaktadir. IL-1 inflamasyon dongusin
baglatir. Keratinositlerden salgilanan sitokinlere karsilik dermal fibroblastlar da IL-
1, IL-6 ve TNFa salgilayarak epidermal reaksiyona katilirlar. Endotel hicreleri de
IL-1, IL-6 ve TNFa salgilayarak bu dongiiye katilir.

Keratinositlerden, epidermal T lenfositlerden salgilanan sitokinler dermal endotel
hiicrelerini l6kosit go¢ii i¢in uyarirken bazal membran altinda yerlesmis makrofajlar
da aktive etmektedir. Epidermal ve dermal T hiicrelerden salinan IFN-gama etkisi ile
makrofajlar ve dendritik hucreler IL-12 salgilamaktadir. T hiicrelerine antijen
sunumunda ortamda IL-12'nin varligr ise T hiicrelerinin proinflamatuvar Thl

fenotipine farklanmasi ile sonuglanir (22).

Sitokinlerin ve antijenik uyarmmin etkisi ile makrofajlar hasarin gerceklestigi
epidermise gecerken Langerhans hiicreleri ise epidermisten dermise dogru gog
etmektedirler. Langerhans hicreleri antijenleri dermiste yer alan lenfatikler
araciligiyla derinin direne oldugu lenf diiglimlerine tasirlar. Lenf diiglimiinde
Langerhans hiicreleri tasidiklart antijenleri uyanlmamis T hiicrelerine sunarlar.
Uyaritlmamigs T hiicreleri antijenlerle karsilastiklarinda aktive olarak g¢esitli
molekiiller eksprese etmeye baslar ve bu molekiillerin yardimi ile lenf

diigiimlerinden deriye go¢ etmektedirler (22).

3. MIKOZIS FUNGOIDES

Kutandz T cell lenfomanin (CTCL) bir prototipidir. Yavas ilerleyen progresif
dermatit benzeri yama ve plak olarak baslar ve eger tedavi edilmezse nodiiller
gelistirir ve hatta sistemik yayilima sebep olur. Yama ve plak evresi karakteristik
serebriform nukleuslu kicuk-orta boy malign T hucrelerinin intradermal ve

stiperfisiyel dermal infiltrasyonu sonucu olusur. Daha ileri evrelerde epidermotrofik



olmayan sitolojik olarak daha atipik gorinimlu malign T hicrelerinin tamamen

dermal tutulumu olur (23).

Klinik Ozellikler

MF relatif olarak nadirdir. Nonhodgkin lenfomalarin % 1den azini olusturur, buna
ragmen kutan6z lenfomalarin %44 iini olusturdugu igin en sik primer kutantz
lenfoma c¢esididir. Baskin olarak yetigkin erkeklerde goriliir (E/K :2/1). Cocuklar

bazen etkilenirler.

Platore klinikopatolojik bulgusunu gosterirler. Baslangigta tipik lezyonlar biiyiik
eritematdz pullu yama ve plak olarak baglar (birka¢ cm capli arkuat veya polisiklik
konfigiirasyonlu) genellikle antiinflamatuar terapiye direnclidir. Kil follikiiliiniin
miisindz dejenerasyonu ve infiltrasyonu nedeniyle alopesi zonlar1 olugabilir (Alopesi
miisinoza). Bazi lezyonlar epidermal atrofi, belirgin dilate kan damarlar1 ve yama
tarzinda hiper ve hipopigmentasyon (poikiloderma vaskiilare atrofikan varyanti)
gosterebilirler. Digerleri belirgin epidermal kalinlasma ve pullanma (psdriaziform
varyant) gosterebilir. Nadir formunda genellikle soliterdir. Akral cildi tutar ve klinik
olarak epidermal kalinlasma ve pul formasyonu nedeniyle squamdz neoplaziye
benzer (pagetoit retikiloz varyant). Dermal komponent bazen granilomatdz
inflamasyon ile birliktedir. Elastik liflerin biitiinliigiinii bozar MF gelisim hikayesi
yama ve plaklarin yavas progresyonu ve nodiil olusumu seklindedir. En sonunda
ilsere olabilir. Nadiren nodiiller ile baglayan sekli ( D’emblee varyant1) dokiimante
edilmistir. Bu prezentasyon karakteristik degildir. Bu hastalarin bazilar1 diger T cell
malignensilere sahiptir. (Ornegin adult tip T cell 16semi-lenfoma). Diffliz eritroderma
sistemik yayilimla birlikte olabilir ve lokalize hastalifin ge¢ gelisimi ile ve
baslangigtan itibaren kan tutulumu ile ortaya cikabilir. Ekstrakutandz yayilim
basladiginda periferal kan tutulumuna ek olarak lenf nodu dalak karaciger ve
akcigerler siklikla tutulur. Ileri evrede lenf nodu biiyiimesi hastalikli cilt bdlgelerinin

kronik drenaji sebebiyle olusan nodal hiperplaziden ayirt edilmelidir(23).



Histopatoloji

MF erken lezyonlar1 papiller dermiste yama tarzinda bant benzeri lenfositik infiltrat
gosterir siklikla kaba fibrozis ile biriktedir. Lenfositik infiltratin bir kismi reaktif
olabilir. Eozinofil plazma hiicresi ve monositler ile karisim halindedir. MF’in
karakteristik sitolojisini dokimante etmek zor olabilir. Epidermotrofizm veya
follikiilotropizm odaklarinin taninmasina dikkat edilmelidir ki bunlar genellikle
malign T hiicre klonu ile tutulmuslardir. Bu odaklar lentigindz paternden olusabilir
(tagging olarak isimlendirilen bazal membran zonu ile birlikte olan linear
akiimiilasyon) veya tek hiicre infiltrasyonu veya kiimelesmis atipik lenfositli
pagetoid paternden olusabilir(Pautrier mikroapseleri olarak bilinir). Lenfoid
epidermotropizm dermatitlerdeki lenfoid ekzositozun aksine genellikle epidermal
veya follikiler spongiozis veya sitotoksisite (bazal hiicre vakualizasyonu veya
apopitozis) ile birlikte degildir. Epitel pasif goriilebilir farksiz aymi goriiniimlii
keratinositleri ayiran lakiinar bosluk igerisinde atipik lenfosit birikimine izin verir.
Kil follikiilleri malign T hiicreleri ile infiltre oldugunda miisin akiimiilasyonu
epitelyal hiicreler arasinda interseliiler bosluklarda genislemeye yol agar ve sonunda

yeni kil folliikiilii olusumunda yetersizlige neden olur (Follikiiler miisinozis).

Sitolojik olarak MF de malign hicreler kicuk-orta boy lenfositlerdir. Dens
heterokromatinli, serebriform nukleer konturlu nikleus iceririler. Bazen sitokinle
aktiflesmis T lenfositlerden ayirmak gii¢ olabilir. MF’de intraepidermal malign T
hiicre agregatlar1  irregller nukleer konturlu biyuk mononikleer hicre
agregatlarindan (langerhans hiicre mikrograniilomlar1) ayirt edilmelidir. Bunlar
siklikla dermatitler ile birliktedir. Serebriform niikleuslu malign T hiicreleri baskin
olarak epidermiste bulunsada lezyonun dermal komponenti icindede saptanabilir.
Reaktif lenfositler ve mononiikleer hiicreler ile sik karistmi malign t hiicrelerinin
tanmmasimi  giiclestirir. Ilerlemis hastalikta lezyonlar nodiiler oldugunda ve
epidermotrofizm kayboldugunda dermal infiltrat daha tniform atipik T hcrelerin
nodiiler veya diffiiz interstisiyel popiilasyonundan olusur. Biiyiik ve oldukc¢a atipik
CD 30+ lenfositlere transformasyon agresif davranisla birliktedir. MF in cesitli
klinikopatolojik varyantlar1 ve subtipleri vardir. WHO/EORTC konsensusu ile

siiflandirilmis ve tanimlanmustirlar (23).



Tablo 1. WHO-EORTC 2005 siniflamasi

T ve NK hiicreli deri lenfomalari

* Mikozis fungoides

* MF varyantlar1 ve alt tipleri

Folikilotropik MF

Pajetoid retikllozis

Graniilomat6z gevsek deri

* Sezary sendromu

* Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma

* Primer kutan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar

Primer kutan6z anaplastik biyuk hucreli lenfoma

Lenfomatoid papilozis

* Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

* Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

* Primer kutanoz periferik T hiicreli lenfoma, bagka tiirlii siniflanamayan
Primer kutandz agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma (gecici antite)
Kutan6z y/0 T hiicreli lenfoma (gegici antite)

Primer kutan6z CD4+ kiicuk/orta pleomorfik T hiicreli lenfoma (gecici antite)
B hiicreli deri lenfomalar1

* Primer marjinal zon B hiicreli deri lenfomasi

* Primer folikiil merkezli deri lenfomasi

* Primer diffiiz biiyiik B hiicreli deri lenfomasi, bacak tipi

* Primer diffiiz biiylik B hiicreli deri lenfomasi, diger

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Prekiirsor Hematolojik Neoplazi

* CD4+ / CD56+ hematodermik neoplazi (Blastik NK hiicreli lenfomast)

Adneksotropik MF:

Herhangi bir yerde olusabilir. Yiiz ve skalp gibi giinese maruz ekstremiteler sik
tutulur. Epidermotropizm minimaldir veya yoktur. Biyopsi siiperfisiyel oldugunda
tan1 gdzden kagabilir kil follikiillerinin atipik T lenfositlerle infiltrasyonu Pautrier

mikroapselerini olusturabilir ve follikiiler miisinozis ile birlikte olabilir. Follikiilleri



etkiler intraseliiler miisin iretir ve sonunda dejenere ederek alopesi ile sonuglanir.
MF ile iliskili follikiiler miisinozisin benign alopesi miisinoza ile ayrimini yapmada
herhangi bir klinik histopatolojik veya molekiler kriter yoktur. Ekrin tutulum
(syringotropik MF) gozlenebilir. Ekrin bez infiltrasyonu syringometaplazi ile birlikte
olabilir ama miisinozis yoktur. Prognoz genellikle iyidir. Adneksotropik MF diger bir
0zelligi neoplastik infiltratin derin yerlesimli olmasidir. Bu ylizden cildi hedef alan

terapilere cevabi azalmistir (23).

Soliter Pagetoit Retikiilozis (Woringer kolopp) hastalig::

Gecmiste PR vakalar1 ayr1 bir antite olarak kabul edilmekteydi son zamanlarda
fenotipik kriterler ile yeniden siniflandi soliter PR simdi nadir bir MF varyanti olarak
kabul ediliyor. Generalize PR vakalar1 (Ketron goodman hastaligi) ve agresif CD 8
pozitif T cell lenfoma &rnekleri olsada soliter PR nadir low grade 6zel bir MF
formudur. Soliter akral lezyonlarda squamdz neoplaziye benzeyen epitelyal akantoz
ve hiperkeratoz, soluk sitoplazmali orta-blyik boy malign T hticrelerinin epidermal
infiltrasyonu ile birliktedir. Neoplastik T hicrelerinin pagetoit biyume paterni,
endotelyal hiicreler ve keratinositler ile etkilesen adezyon molekiilleri, kutandz
lenfosit iligkili antijen (CLA) ve alfa E beta 7 nin guclu ekspresyonu ile olur.
Immiinofenotipik ¢alismalar malign T hiicrelerinin hem CD 4 hem de CD 8 pozitif
olabilecegini ve ayrica ikisininde negatif olabilecegini ortaya koymustur. TCR gen
rearanjmanlar1  gosterebilir. Histopatolojik olarak belirgin epidermotropizmden
dolay1 PR siiperfisyel yayilimli melanomay1 ve pagetoit squamoz cell karsinoma in
situyu taklit edebilir. Ayirict tani sitomorfoloji, immiinofenotipik 6zellikler (CD45,

S100, pansitokeratin, EMA, ve CEA) ile yapilir (23).

Granilomatoz MF

Bu seyrek varyant MF in % 4 ini olusturur. Lezyonlar papiil plak ve timor
seklindedir. Klasik vakadan farkli degildir. Histopatolojik olarak granlilomat6z
inflamasyon varlig1 ile karakterizedir. Graniiloma anniilare veya nekrobiyozis
lipoidikayr animsatan interstisyel, tiiberkiiloid/sarkoidal ve palizading graniilloma
formlarinda olabilir. Multiniikleer dev hiicreler genellikle yabanci cisim tipidir.

(Langhans veya touton dev hiicreleride tanimlanmistir.) Fokal elastofagositoz



goriilebilir. Son c¢aligmalar graniilomatéz MF in agresif oldugunu hastalarin % 40
min hastaliktan 06ldiigiinii ve kutandz lezyonlarda 5 yil icinde bu oranin % 50
oldugunu gostermektedir. Klasik MF 1i hastalarda es zamanli infiltrasyonlarda
mikroorganizmalar i¢in bazi 6zel boyalar fayda saglar. Benzer ozellikler gosteren
nadir vakalara ragmen graniilomatéz MF klinik olarak biiylik cilt lezyonlariin
olmamasi1 ve yaygin elastolizis veya elastofagositozis olmamasi ve derin subkutandz

dens infiltrat olamamasi ile graniilomat6z gevsek deriden ayirt edilebilir (23).

Graniilomatoz gevsek deri

Bu subtip elastolitik granulomlar gosterir. Dermal lenfomattz komponent ile birlikte
gelisir. Tipik olarak denstir. Derin subkutise uzanir. Histolojik olarak atipik T hiicre
infiltrati siklikla epidermotropizm veya follikilotropizm ile birliktedir. Elastik lifler
iceren multiniikleer dev hiicreler ve histiyositlerden olusan nonkazeifiye dermal
graniilomlarla birliktedir. Saptanmis lezyonlarda belirgin elastik lif azalmas1 vardir.
Klinik olarak artmis kivrimli ve azalmis elastisiteli cilt zonlar1 gelisir. Tercihen
intertrigindz bolgeleri tutar. Elastik lifler kaybolur terapiye ragmen lezyonlar

zamanla yavas yavas ilerler.

WHO VE EORTC ile listelenmis subtipler ve varyantlara ek olarak bagka MF
varyantlarida tanimlanmistir. Karakteristik 6zelliklerine ragmen bu varyantlar klasik
MF ile benzer klinik gidis ve prognozu paylasirlar. Reaktif dermatozlara benzemesi

bu varyantlarin taninmasini ve ayirici tanisini kolaylastiracaktir (23).

Poikiloderma Vaskulare Atrofikans

Oldukca atrofik epidermiste neoplastik lenfositler bulunur. Diger bulgular yama
evresindekine benzerdir. Ancak daha fazla damar ektazisi ve dermiste pigment
birikimi vardir (24). T cell lenfoma ile sinonim olmamakla birlikte bu durumlardada
gorulebilir. Erken lezyonlar ag benzeri konfigiirasyonda kii¢iik papiiller ve biiyiik
plaklar  olusturabilir. Eritem hafif pullanma epidermal incelme hipo-
hiperpigmentasyon ve telenjiektazi gosterir immuno fenotipik ve molekiler olarak
MF i destekleyen atipik lenfositler bu nadir varyanti diger edinilmis poikiloderma

sebeplerinden ayirmaya yardimci olur (23).



Psoriyaziform MF

Cok nadirdir. Bazi durumlarda liken simpleks kronikus ile siiperimpoze olabilir.
Epidermatropizm vardir papiller dermal fibrozis ile belirgin akantozis vardir. 222 MF
olgulu bir calismada c¢esitli psoriyaziform dermatit formlarim1 taklit eden
psoriaziform MF lerde diagnostik ip uglar1 spongiozis yoklugunda epiteliotropizm,
lenfoid atipi, bazal tabaka hiicrelerinde siralanmis atipik lenfositler, parakeratozla

karisik kompakt hiperkeratozun genis alanlaridir (23).

Bulloz/vezikuler MF

Klinik olarak blisterler olusturur. Normal ciltte veya timér plaklart iginde
olusturabilir. Bu varyant klinik olarak prognozla iliskisinden dolayr énemlidir. Bir
calismada blister olusumunu takiben hastalar1 % 50 sinin 1 yil icinde oldigi
belirtilmistir. Klasik MF ile ortak histolojik 6zelliklere ek olarak farkli zeminlerde
olusan subkorneal intraepidermal ve subdermal yariklanma ile birliktedir. Blister
formasyonunun mekanizmasi agik degildir. Subkorneal ve intraepidermal ayrismanin
pautrier mikroapseleri sonucu olustugu ileri siiriilmektedir. Subepidermal blisterlerin
lenfoma hiicreleri tarafindan {retilen sitokinlere cevap olarak olusabilecegi One
surtlmektedir. immiinobiilloz hastaliklarin aksine immiinoflorasan calismalar biilloz

MF de hemen daima negatiftir (23).

Hipopigmente MF

Koyu ciltli genc hastalarda gorilur. Lezyonlar asemptomatiktir. Hafif pruritiktir.
Hipopigmente yamalar tipik klasik MF in plak ve yamalariyla birlikte olabilir.
Hipopigmentasyona sebep olan mekanizma tartisma konusudur. Bazi c¢aligmalar
nonspesifik hiicresel hasara sekonder olarak melanositlerde dejeneratif degisiklikler
bulmusken digerleride melanozomlarin  keratinositlere transfer oldugunu

gostermistir. Hipopigmente MF klasik MF den ayirt edilemez (23).

Hiperpigmente MF
Bu nadir varyant diffiz makdler hiperpigmentasyon ile karakterizedir. Histopatolojik

olarak belirgin rete elongasyonu bazal hiperpigmentasyon ve dermal melanofajlarla



siperimpoze Kklasik MF Ozellikleri vardir. Ultrastriiktiirel calismalar tiimor
hicrelerinde keratinositlede langerhans hucrelerinde ve makrofajlarda dev melanin

graniillerini gostermistir (23).

MF Palmaris Plantaris

MF lezyonlarinin sinirli olanini ve baslica el ve ayaklart etkileyenini tanimlar.
Annler hiperpigmente yama ve plaklar, vezikuller, pustiller, hiperkeratotik verrik6z
plaklar, psoriyaziform plaklar, {lilserasyon ve tirnak distrofisi seklindedir. Cesitli
sekonder epidermal degisikliklere bakilmaksizin klinik ayrim ve mikroskobik
yorumlamay: karmasik hale getirebilir. Klasik MF in histopatolojik bulgularinin

varligi ve TCR klonal gen rearanjmanlar1 dogru taniya ulasmay1 kolaylastirir (23).

Verrikdz/Hiperkeratotik MF

Tipik lezyonlar hiperkeratotik veya verrikdzdir ve alt extremitede yiiz ve gévdede
olusur. MF’in klasik yama ve plaklariyla birlikte olabilir. Histolojik olarak lezyonlar
hiperkeratotik epidermal hiperplazi zemininde MF in Kklasik &zellikleriyle
karakterizedir (23).

Akantozis Nigrikans Benzeri (Vejetatif/Papillomatdz) MF

Klinik olarak akantozis nigrikansa veya sebaroik keratoza benzer. Kivrimli alanlari,
boyun, meme bas1 ve areola yerlesimi tercih eder. Mikroskobik olarak bu lezyonlar
seboreik keratozun kombine Ozelliklerine sahiptir. Ornegin bant benzeri atipik
lenfoid infiltrat, epidermotropizm, eclonge ve birbiriyle baglantili reteler ve

psodohorn kistler gorulir (23).

Pastuler MF

Piistiiler MF parmaplantar alanlara sinirli veya generalize olan piistiiler erupsiyonlar
seklindedir. Notrofil ve eozinofille birlikte olan intraepidermal atipik lenfosit
koleksiyonu karakteristik histopatolojik bulguyu olusturur. Lenfoma hiicreleri
tarafindan yiiksek seviyede interlokin-8 Uretimi pustiler lezyon formasyonunda yer
alir (23).



iktiyoziform MF

Bu nadir varyant MF vakalarmin % 1,8 ini olusturur. Bu lezyonlar pruritik ve
iktiyoziformdur. Siklikla ekskoryasyonla birliktedir. Komedo benzeri alanlar ve/veya
folliktler keratotik papuller ile beraber olabilir. Mikroskopik olarak iktiyoziform
alanlar kompakt ortokeratoz ve hipergranilozlu MF in tipik ¢zelliklerini gosterirler
oysa follikiiler papiiller keratotik tikagli ve follikiilotropik atipik lenfositli kil
follikalinuin kistik dilatasyonunu sergilerler (23).

Histogenez

MF deki hicrelerin orjinini periferal epidermotropik T hucreler olduguna
inanilmaktadir. Bu immiinofenotip CD2+ CD3+ CD4+ CD5+ ve CD8 — dir. Bununla
birlikte nadir vakalarda CD8+ ligi tanimlanmustir. Lenfositlerlar siklikla CD7
yoklugunu gosterirler. Dermiste nonneoplastik lenfoid infiltrat ile karisik olanlar
CD7 reaktivitesini koruyabilirler. Hatta bu hastaligin erken gelisim evresinde atipik
epidermotropik T hicrelerinde CD7 reaktivitesini koruyabilirler. Bununla birlikte bu
bulgu MF hiicrelerini reaktif T hiicrelerinden giivenilir ayrimina izin vermez. Skin
homing antigen CLA (HECA 452 antikoru ile tanimlanmistir) ¢gogu vakada eksrete
edilir. Dermal infiltratta bazen CD30+ hiicreler tanimlanabilir. Malign klonu igeren
cogu hiicreler bu epitopu eksprese etmezler. Hastaligin ilerlemis tiimor evresinde
Ozellikle biyik hicre transformasyonunda bu hiicreler sitotoksik fenotipte oldugu
gibi CD30 ekspresyonu gdstermeye baslarlar. Sitotoksik graniil associated proteinler
orngin TIA-1, granzim B, ve perforin de gosterilebilir. TCR klonal olarak
rearanjmanlar1 gosterir. Tamamen spesifik olmamakla birlikte erken hastalikta tantya

yardimcidir (23).

Ayirict Tanilar

Klasik epidermotropik MF’in ayirici tanilari anormal papiller dermal homing patern
gosteren eksositozlu primer reaktif T hiicre infiltratlaridir. Gergek dermatitler lenfoid
eksositoz ve pautrier mikroabselerine benzeyen langerhans hiicre granulomlari
olusumu gosterebilirler. Lenfoid eksositoz genellikle spongiozis ile veya sitotoksik

epidermal hasar ve CDla immiinohistokimyasal pozitifligi ile birliktedir. Biiytlik



hicreli mikrograntlonlar ise bol sitoplazma ve soluk boyanan infolding nukleus ile
birliktedir. Adneksotropik lezyonlar primer olarak kil folikiilleri ve ter beleri
etrafinda gelisen dermatit formlarindan ayirt edilmelidir. Yine uniform olarak atipik
epidermotropik lenfositler ve bunlarin CD4+ boyanma egilimleri ayirimi yapmada
yardimcidir. Bazi dermatit vakalari TCR gen rearanjmanlar1 gosteriyorsa da cogu
gostermez. Buna gore PCR analizi MF’i diger inflamatuar durumlardan ayirmada
onemli yardimcidir. Dikkatli klinik hikaye ilaglara karsi atipik t hiicre pattern iligkili
epidermotropik infitratlara erisim i¢in gereklidir ki bunlar immiin disregiilasyon ve
eriipsiyon yapabilirler ve bunlar1t morfolojik immiinfenotipik ve genotipik olarak MF
den ayirmak giigtiir. Yol acan ilaglarin kesilmesini takiben cilt lezyonlarnin
kaybolmasi1 TCR gen rearanjmanlarinin yoklugu taniy1 saptamada yardimcidir. MFin
diger histolojik taklitgileri persistant artropot bite reaksiyonlari, sekonder sifiliz,
noduler skabies(uyuz), aktinik retiktloid, fungal infeksiyon, erken evre liken skleroz,
liken striatus, likenoid keratozis, pigmente purpurik dermatoz, konnektif doku

hastaliklari, inflame vitiligo ve regreese melanomdur.

Tumor progresyonunda erken evre MF displastik faz igerebilir. Bu gibi lezyonlar
yama evresi hastaligin tanisi i¢in gerekli olan 6zelliklerin tamamini karsilamamakla
birlikte tatmin edici olabilir. Otérler T cell discrazi ile uyumlu bu gibi lezyonlarda
hastaligin gelisimi degerlendirmek i¢in takip eden aralikli biyopsiler alinmasini
onermektedirler. Bu gibi lezyonlar ¢esitli klinikgiler tarafinda biiyiik plak
parapsoriazis olarak kabul edilmektedir.

Epitelyal tutulumun minimal veya yok oldugu sitolojik ozelliklerin high grade
olabildigi ge¢ evre hastalik; cildi tutan B cell lenfomalardan ayirt edilmelidir.
Agresif CD30+ transforme timor evre MF(buyik hicre transformasyonlu MF) ve
primer kutantz anaplastik large cell lenfoma (PC-ALCL) arasindaki ayirim klinikte

klasik MF yama ve plaklarinin varolup olmamasina dayanmaktadir (23).

Sezary Sendromu
Sezary sendromu ciltte generalize kirmizilik, pullanma(eritroderma), lenfadenopati,

ciltte ve kanda malign T hiicrelerinin varligi ile karakterize potansiyel olarak agresif



kutan6z T hiicreli lenfomalarin (CTCL) 16semik bir formudur. Bu malign T
hicrelerinin fenotipik ve antijenik olarak MFdeki hiicreler ile ¢akismasi nedeniyle
sezary sendromu bir MF varyant1 olarak kabul edilmektedir. Ancak klasik MF ile
sezary sendromu arasinda 6nemli klinik ve histopatolojik farkliliklar varsa da yeni
WHO-EORTC siniflamas1 sezary sendromunu MF hikayesi olmayan vakalara

simiflandirmstir.

Hastalarda diffiiz cilt eritemi ve lenfadenopati mevcuttur. Kasint1 kil kaybi1 tirnak
distrofisi el ve ayak cildini etkileyen hiperkeratozis vardir. Lenf nodlart cilt ve kan
tutulumuna ek olarak malign T hiicreleri ge¢ evrede visserayr da infiltre edebilir.

Kemik iligi siklikla korunur. Ortalama siirvey 2-4 yil ve prognoz katiidiir.

Etkilenmis cilt MF’in yama ve plagina benzer degisiklikler gosterebilir. Infiltrat
seyrekse bazi vakalarda atipik lenfositlerle epidermotropizmi gostermek icin gok
sayida kesit gerekebilir. Tutulmus lenf nodlar1 atipik hiicrelerle infiltrasyonu ile
arsitektiirin silinmesiyle karakterizedir. Periferal kan serebriform niikleer konturlu
atipik lenfositler icerir. Biraz kii¢ik olanlar1 Lutzner hiicreleri biiyiik olanlar1 klasik
sezary hiicreleri olarak bilinir. Sezary sendromu tanis1 her mm2 de en az 1000 hiicre
varligin1 gerektirir. Flow sitometri genellikle CD4:CD8 oranin1 10 veya daha yiiksek
sayilarda arttigini, CD4+ CD7- fenotipli hiicrelerin sayisinin arttigini géstermektedir.

Molekiiler analiz ¢ogu vakada TCR gen rearanjmanlarini gosterir.

Neoplastik periferal epidermotropik T hiicreleri genellikle CD2+ CD3+ CD4+ CD5+
CD7+/- dir. Aberran T hiicre fenotipleri siktir ve CD2, CD3, CD4, CD5 ve CD7 gibi

T hiicre markerlarini siklikla kaybeder. Nadir CD8+ varyantlar1 tanimlanmustir.

Eritroderma nedenleri olan diger dermatitlerden ayirtedilmelidir. (6rnegin; atopik
dermatit, seboreik dermatit, pitriazis rubra pilaris ve psoriazis) Cunki sezary
sendromundaki cilt tutulumunun histopatolojisi ¢O0ziimii tanisi zor olabilir.
Immiinohistokimya ile CD4+ T hiicrelerini ve CD7 nin kaybi1 ve TCR gen
rearanjmanimnin molekiiler analizi dogru tamiya ¢ok yardimcidir. Ilerlemis MF li

hastalarda malign serebriform T hiicreleri ile 16semik disseminasyon geligsede klinik



gidis ve ilerlemis plak ve nodiillerin varligi bu bireyleri ger¢ek sezary sendromundan
ayirt etmelidir. ATLL li hastalar dolasimda atipik T hiicrelerine sahiptir. Bununla
birlikte serebriformdan ziyade poliloblu olmaya egilimlidir. Kutanoz lezyonlar diffiiz
eritrodermiden ziyade multiple nodaldar. Son olarak human T cell lenfoma/ 16semi

virtsi (HTLV-1) saptanmasi taniy1 saglamlastirir (23).

4. TEDAVi

Tedavide amag, tiimdr yiikiinlin azaltilmasi, semptomlarda gerileme saglanmasi ve
yasam Kalitesinin yukseltilmesidir. Sinerjistik etkileri ve tek ajan toksisitesini
azaltmak i¢in kombinasyon tedavileri giderek artan siklikta kullanilmaktadir.
Hastaligin erken evrelerinde deriyi hedef alan tedaviler kullanilirken, ileri evrelerde

sistemik kemoterapi uygulamasi tercih edilmektedir (9).

Topikal tedaviler

1- Topikal kortikosteroidler

Erken evrede (6zellikle yama dénemi) birinci basamak tedavidir. Kortikosteroidler,
lenfositlerin endotele baglanmasini ve hiicreler arasi adhezyonunu inhibe ederler.

Apopitoz yoluyla neoplastik lenfoid hiicre 6lumu indiklenir (25).

2- Topikal kemoterapi

a-Topikal nitrojen mustard: Alkilleyici bir ajandir. DNA replikasyonunu inhibe eder
9).

b- Topikal karmustin (bis-kloroetil-nitrzire = BCNU): Nitrojen mustarda benzer
klinik etkinlige sahiptir. (26).

3- Topikal retinoidler
a-Topikal beksaroten: Sentetik bir retinoidtir. Mekanizmasi tam olarak net degildir.
Anormal T hiicre proliferasyonunu regiile ettigi ve apopitozu indiikledigi
gosterilmistir (27, 28).
b- Tazoraten: Sentetik bir retinoik asit reseptoridiir. Tedaviye direncli erken evre MF
hastalarinda adjuvan topikal tedavi olarak uygulanir. Heniiz arastirma asamasindadir

(29).



4- Topikal imikuimod Imikiumod bir immiin yanit diizenleyicisidir. INF-alfa

saliimini indiikler. (30)

Foto(kemo)terapi

1- PUVA (Psoralen + Ultraviyole A)

Fotokemoterapi yontemidir. Psoralen ve uzun dalga boyundaki UVA'min bir
kombinasyonudur. En ¢ok kullanilan psoralenler 8-MOP'dir. Daha nadir olarak 5-
MOP ve 4,58 TMP (4,5,8-trimetilpsoralen) de kullanilmaktadir. PUVA tedavisi
erken evre mikozis fungoides hastalari i¢in standart tedavi haline gelmistir. Evre 1A-
I1A hastalarda tam remisyon %80-90 oraninda oldugu bildirilmistir. Uzamis tedaviler
non-melanom deri kanserleri ve malign melanom igin risk artigina yol agtigindan
hastalarin tedavisi 200 seans veya total kiimiilatif doz 1200 j/cm2 olacak sekilde

sinirlandiriimalidir (31).

Deri fenotipine gore dnerilen baslangic UVA dozlari (32)

Deri fenotipi Onerilen UVA dozu (J/cmz)
1: Daima yanar, bronzlasmaz 0,5

2: Daima yanar, bazen bronzlasir 1

3: Bazen yanar, daima bronzlasir 1,5

4: Asla yanmaz, daima bronzlasir 2

5: Koyu pigmente 2,5

6: Siyah 3

2. UVB fototerapi (290-320 nm), Dar bant UVB (dbUVB) (311-312 nm)

PUVA’nin aksine birlikte psoralen alimi gerekmez. Karsinojen etkisi daha azdir.
Yama evreli hastalarda tercih edilen bir tedavi yontemidir. (33). Dar bant UVB
tedavisinin kaygi olusturdugu nokta, penetrasyonu yetersiz oldugundan derin

dermisteki atipik hticrelere etkisizdir. (31).

3. Ekstrakorporal fotokemoterapi (fotoferez) (EKF)
EKF’de hastadan alinan periferik kan hiicreleri 8-metoksipsoralenle islemden
gecirilir daha sonra fotoferez cihazinda UVA 1sinlamasina tabi tutulduktan sonra

hastaya geri verilir (34).



Fotodinamik tedavi

Topikal kortikosteroidlere veya fototerapiye direncli sinirli yama/plak evreli
hastalarda tercih edilir. Yontem topikal olarak 5-aminolevulinik asit uygulamasi
sonrasi uygulanan alana 630 nm dalga boyunda kirmizi 1s1k verilmesi temeline
dayanir (35).

Radyoterapi
Kutandz lenfomalar genellikle yliksek radyosensitiviteye sahiptirler. MF tedavisinde
tek basina en etkili yontemlerden biridir. Yaygin plak ve/veya timor evresindeki MF

hastalarinda tedavi segenegidir. (36).

Sistemik tedavi

1- Immiinmodiilatorler

a- Interferonlar (IFN): MF tedavisinde en sik kullanilan biyolojik yanit
diizenleyicilerdir. Ornitin dekarboksilaz enzimini inhibe ederek ve makrofajlari,
sitotoksik T hiicre aktivitesini ve dogal o6ldiiriicii hiicrelerini aktive ederek antitimoér

cevaba neden olurlar (36, 37).

b- Denilokin diftitoks: Denildkin diftitoks, insan interlokin-2 (IL-2) ve difteri toksini
iceren rekombinan flizyon protenidir. IL-2 reseptor eksprese eden hiicrelere baglanir

ve protein sentezini inhibe ederek htcre 6limune neden olur (38).

2- Retinoidler
Etkisini hiicre ¢ekirdegindeki retinoid A reseptorii (RAR) ya da RXR’ye baglanarak
gosterir. Boylece DNA’ya baglanir ve diger transkripsiyon faktorleri ile etkilesime

girer (39).

3- Kemoterapi

MF oldukc¢a kemoterapiye direncglidir ve alinan cevaplar genellikle kisa stirelidir. Bu
durum timaor hicrelerinin proliferasyon hizinin diisiik olmasi ve p53 mutasyonunun
yaygin olmasi nedeniyle tiimor hiicre apoptozuna direncli olmasiyla agiklanmaktadir

(37).



5. PROGNOZ

MF’nin prognozu hastaligin baslangi¢ yasi, deri tutulumunun evresi Ozellikle
lezyonlarin tipi ve yayginligi ile deri dis1 tutulumun varligiyla iligkilidir (6). Siirl
yama ve plak evre MF hastalarinda beklenen yasam siiresi aymi yas, itk ve

cinsiyetteki kontrol grubu ile ayni oldugu 6ne strilmustdr (40).

6. GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Patoloji Anabilim Dallarinda
2010-2012 yillar1 arasinda tan1 ve izlemi yapilan 22 adet MF hastasina ait biyopsiler
retrospektif olarak calismaya alinmigtir. Hastalarin 21 tanesi tip 2 deriye, 1 tanesi tip
1 deriye sahiptir. Hastalarin tiimii, evre IA-IIA MF hastasindan olusmaktadir.
Hastalara, deri fototipine gore Fitzpatrick dereceleme sistemine goére fototerapi
uygulanmistir. Deri tipi 1 ve 2 igin baslangi¢ dar band UVB dozu 0.4 J/cm2, her
hafta i¢in doz artis1 0.2 J/cm2, maksimum doz 3.6 J/cm2 olacak sekilde verilmistir.
Deri tipi 3, 4, 5 ve 6 i¢in baslangi¢ dar band UVB dozu 0.6 J/cm2, her hafta i¢in doz
artist 0.4 J/cm2, maksimum doz 5 J/cm2 olarak belirlenmistir. Biitlin deri tipleri i¢in
UVA basglangi¢c dozu 0.5 J/cm2, haftalik artis dozu 0.5 J/cm2, maksimum doz 8.5
J/cm2 miktarinda uygulanmistir. Tedavi haftada 3 giin olacak sekilde diizenlenmistir.
Eritem gelisirse, tedaviye bir 6nceki uygulanan doz miktarinda uygulanmistir. Eritem

kayboluncaya kadar doz azaltilarak devam edilmistir.

36. seans fototerapi uygulandiktan sonra hastalardan kontrol biyopsileri alinmistir.
Tan1 alan ve kontrol biyopsiler %10’luk formaldehitte tespit edilmistir. Rutin doku
takip isleminden sonra dokular bloklanarak 5 mikronluk seri kesitler alimuistir.
Kesitler, rutin hematoksilen eozin ile boyanmistir. Elde edilen hematoksilen eozin

boyali preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirilmistir.

Fototerapi sonrasinda hasta iizerindeki lezyonlarin %90’ imndan fazlasinda iyilesme
goriilmesi tam klinik yanit, lezyonlarin %90’1indan azinda iyilesme goriilmesi negatif

klinik yanit olarak kabul edilmistir.



Histopatolojik yanit, tam yanit, kismi yanit ve yanit yoklugu olarak 3 ayr1 kategoride
degerlendirilmistir. Tam yanitta, epidermotropizm ve pautrier mikroabselerinin
yoklugu, dermis ve epidermiste irregiiler niikleus ve mitoz igeren atipik lenfositlerin
yogun infiltrasyonunun belirgin  azalmasi  goriilmistir. Kismi  cevapta
epidermotropizmde belirgin azalma, dermiste ve epidermiste seyrek atipik lenfositler

izlenmigtir. Negatif cevapta ise histolojik degisiklik tespit edilmemistir.

Calismamizda ayrica histopatolojik parametreler ayri ayri degerledirilmistir.
Epidermotropizm degerlendirilirken lenfoid hiicrelerin infiltrasyon ozellikleri g6z
oniinde tutulmustur. Keratinositler etrafinda seyrek duran lenfositler, tek hiicre olarak
nitelendirilmistir. Etrafinda acik renkli alan bulunan lenfositler, halo hiicreler olarak
tanimlanmistir. Dermoepidermal bileskenin  epidermal kenarinda siralanan
lenfositler, ¢izgisel diizenlenmis hiicreler olarak degerlendirilmistir. Memenin paget
hastaligindaki gibi epidermis i¢ine lokalize olmusg lenfositler, pagetoid yayilim olarak
kabul edilmistir. Atipik lenfoid hiicrelerin olusturdugu kiimeler, pautrier

mikroabseleri olarak tanimlanmistir.

Stratum korneum, normal, parakeratotik, hiperkeratotik ve spongiotik mikrovezikiil
yoklugu olmak tizere toplam 4 ayr1 kategoride incelenmistir. Epidermis normal,
atrofik ve hiperplastik olmak iizere toplam 3 ayr1 kategoriye ayrilmistir. Inflamatuvar
infiltrat siiperfisiyel perivaskiiler, likenoid ve inflamasyon yoklugu olmak iizere 3
ayr1 kategoride degerlendirilmistir. Dilate damarlarin varlig1 kaydedilmistir. Dermal
fibrozis kollojen miktarindaki ve fibroblastlarin sayisindaki artisa gore 3 ayri
kategoride incelenmistir. Lenfositlerin disindaki plazma hiicreleri ve eozinofiller gibi
iltthabi  hiicrelerin ~ varligt  degerlendirilmistir.  Ekstravaze eritrositler ve
melanofajlarin varligi kaydedilmistir. Tedavi oncesi ve kontrol biyopsilerinin 20

blylk biiylitme alanlarindaki mikroskopik resimleri asagidadir.



Tedavi 6ncesi pautrier mikroabseleri, pagetoid yayilim, dermal inflamasyon Resim 1.
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Tedavi Oncesi parakeratozis ve halo hiicreler Resim 3.
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Tedavi Oncesi normal stratum korneum ve dermal fibrozis yoklugu Resim 5.
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Ayrica, hastalarda, fototerapi sonrasinda klinik yanmit alip almamalarn ile

histopatolojik yanitlar1 arasindaki iliski incelenmistir.

Istatistiksel Yontemler:

Galismada kullanilan siirekli degiskenler Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile
degerlendirildi ve buna gore; siirekli degiskenlerin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri
arasindaki karsilastirmalarinda bagimh iki 6rneklem t testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler yoniinden tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi arasindaki karsilagtirmalarda
bagimli gruplarda ki-kare testi (Mc Nemar) kullanilmistir. Kategorik degiskenler
say1 (n) ve yiizde (%) ile gosterilmistir. p degeri 0.05’den kiigiik hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi
ile kullanild1 (IBM SPSS Statistics 20, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).



7. BULGULAR

Tedavi sonunda 22 adet hastadan 17 (%77.27) tanesinde tam klinik yanit goriiliirken,
5 (%22.72) tanesinde negatif klinik yanit goriilmiistiir. Tam histopatolojik yanit
hastalardan 1 (%4.54) tanesinde, kismi histopatolojik yanit 19 (%86.36) tanesinde,
negatif histopatolojik yanit 2 (%9) tanesinde goriilmiistiir. Bulgular Tablo 1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin histopatolojik yanit ve klinik yanit durumuna gore dagilimi

Histopatolojik yanit Klinik yanit var (n=17) | Klinik yanit yok (n=5)
Negatif histopatolojik yanit 2 (40.0) 0

Kismi histopatolojik yanit 3 (60.0) 16 (94.1)

Tam histopatolojik yanit 0 1(5.9)

Histopatolojik parametrelerin ayr1 ayr1 degerlendirilmesinde ise;
Halo hiicreleri varligi yoniinden, tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda anlamli fark
bulunmustur (p=0,002). Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda halo hiicrelerinin

onemli dlizeyde azaldig1 goriilmustiir.

Pagetoid yayilim varlig1 yoniinden, tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda anlamli
fark tespit edilmistir (p<0,001). Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda pagetoid

yayilim 6nemli diizeyde azaldig1 izlenmistir.

Pautrier mikroabseleri varligi yoniinden, tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda
anlamli fark tespit edilmistir (p=0,016). Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda

pautrier mikroabseleri 6nemli diizeyde azaldig1 izlenmistir.

Parakeratozis varligi yoniinden, tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0,001). Tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda parakeratozis dnemli

diizeyde azaldig1 goriilmustiir.

Hiperkeratozis varligi yoniinden, tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda anlamli fark
tespit edilmistir. (p=0,039). Tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda hiperkeratozisin

onemli diizeyde artt1g1 izlenmistir.




Atrofik epidermis varlig1 yoniinden tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda anlamli
fark bulunmustur (p=0,007). Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda atrofik

epidermisin 6nemli diizeyde arttig1 goriilmiistiir.

Likenoid inflamasyon varligi yoniinden tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda
anlaml fark tespit edilmistir (p<0,001). Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda

likenoid inflamasyonun 6nemli diizeyde azaldig1 izlenmistir.

Hastalarda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda dermal fibrozis yoniinden anlamli
fark bulunmustur. Tedavi Oncesinde hastalarin genelinde dermal fibrozis
goriilmezken tedavi sonrasinda hastalarin genelinde 2. derece dermal fibrozis
gelisimi goriilmiistiir (p<0,001). Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda 2. derece

dermal fibrozis gelisimi 6nemli diizeyde izlenmistir.

Hastalarda diger bulgulardan tek hiicre, lineer diizenlenme, normal stratum korneum,
spongiotik mikrovezikiil yoklugu, normal epidermis, hiperplastik epidermis,
stiperfisiyel perivaskiiler infiltrat, inflamasyon yoklugu, dilate damarlar, ekstravaze
eritrositler, plazma hiicreleri, eozinofiller ve melanofajlar gibi histopatolojik bulgular
tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda anlamli fark géstermemistir (p>0.05).

Bulgular tablo 2 de 6zetlenmistir.



Tablo 2. Tedavi dncesinde ve sonrasinda histopatolojik bulgular

Histopatolojik bulgular ‘ Tedavi Oncesi (n=22) I Tedavi Sonrasi (n=22) ‘ p
Epidermotropizm
tek hicre 22 (100) 21 (95,5) 1,000
halo 22 (100) 12 (54.5) 0,002
lineer diizenlenme 4 (18,2) 1(4,5) 0,250
pagetoid yayilim 15 (68,2) 3(13,6) <0,001
pautrier mikroabseleri 10 (45,5) 3(13,6) 0,016
Stratum korneum
normal stratum korneum 4 (18,2) 7 (31,8) 0,375
parakeratozis 14 (63.6) 0 (0) <0,001
hiperkeratozis 7 (31,8) 15 (68,2) 0,039
spongiotik mikrovezikiil yoklugu 9 (40.9) 6 (27.3) 0,549
Epidermis
normal epidermis 13 (59,1) 6 (27.3) 0,065
atrofik epidermis 5(22,7) 16 (72.7) 0,007
hiperplastik epidermis 4 (18,2) 0 (0) 0,125
Inflamatuvar infiltrat
superfisiyel perivaskdiler 19 (86,4) 18 (81.8) 1,000
likenoid 15 (68,2) 3 (13.6) <0,001
inflamasyon yoklugu 0 (0) 1(4,5) 1,000
dilate damarlar 4 (18.2) 3(13,6) 1,000
Dermal fibrozis
dermal fibrozis yoklugu 13 (59.1) 1(4.5) <0,001
1. derece dermal fibrozis 9 (40.9) 7 (31.8) 0,804
2. derece dermal fibrozis 0 (0) 12 (54.5) <0,001
3. derece dermal fibrozis 0 (0) 2(9.1) 0,500
Diger hiicreler
ekstravaze eritrosit 4 (18.2) 3 (13.6) 1,000
plazma hiicreleri 1(4.5) 1(4.5) 1,000
eozinofiller 1(4.5) 1(4.5) 1,000
melanofajlar 14 (63.6) 9 (40.9) 0,267

Veriler n (%) biciminde gosterilmigtir.

Pautrier mikroabseleri varlig1 yoniinden, tedavi sonunda klinik yanit alinan hastalarla

klinik yanit alinamayan hastalar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.006).




Pautrier mikroabseleri klinik yanit alinamayan hastalarda daha yiiksek oranda

goriilmiistiir.

Normal stratum korneum varligi yoniinden, tedavi sonunda, klinik yanit alinan
hastalarla klinik yanit alinamayan hastalar arasinda anlamli fark tespit edilmistir
(p=0.021). Normal stratum korneum klinik yanit almayan hastalarda daha yiiksek

oranda izlenmistir.

Hiperkeratozis varlig1 yoniinden, tedavi sonunda klinik yanit alinan hastalarla klinik
yanit alinamayan hastalar arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.021).

Hiperkeratozis klinik yanit alinan hastalarda daha yiiksek oranda goriilmiistiir.

Diger histopatolojik bulgulardan tek hiicre, halo hiicre, lineer diizenlenme, pajetoid
yayilim, parakeratozis, spongiotik mikrovezikiil yoklugu, normal epidermis, atrofik
epidermis, hiperplastik epidermis, inflamatuvar infiltrat, dermal fibrozis, ekstravaze
eritrosit, plazma hcreleri, eozinofiller, melanofajlar gibi histopatolojik bulgular
klinik yanit alinan hastalarla klinik yanit alimamayan hastalar arasinda anlamh

farklilik gostermemektedir (p>0.05)

Bulgular tablo 3 te 6zetlenmistir.



Tablo 3. Tedavi sonrasinda klinik yanit olanlarla olmayanlardaki histopatolojik
degisiklikler

Histopatolojik bulgular Klinik Yanit
Yok (n=5) | Var (n=17) p
Epidermotropizm
single cell 5 (100,0) 16 (94,1) 1,000
halo 4 (80) 8 (47.1) 0,323
lineer hiicreler 1 (20) 0 (0) 0.227
pagetoid yayilim 2 (40) 1(5.9) 0.117
pautrier mikroabseleri 3 (60) 0(0) 0.006
Stratum korneum
normal stratum korneum 4 (80) 3(17.6) 0.021
parakeratozis 0 (0) 0 (0) -
hiperkeratozis 1 (20) 14 (82.4) 0.021
spongiotik mikrovezikiil yoklugu 2 (40) 4 (23.5) 0.585
Epidermis
normal epidermis 2 (40) 4 (23.5) 0.585
atrofik epidermis 3 (60) 13 (76.5) 0.585
hiperplastik epidermis 0(0) 0 (0) -
Inflamatuvar infiltrat
superfisiyel perivaskdler 4 (80) 14 (82.4) 1,000
likenoid 2 (40) 1(5.9) 0.117
inflamasyon yoklugu 0 (0) 1(5.9) 1.000
dilate damarlar 1 (20) 2 (11.8) 1.000
Dermal fibrozis
dermal fibrozis yoklugu 1 (20) 0 (0) 0.227
dermal fibrozis 1. derece 2 (40) 5(29.4) 1.000
dermal fibrozis 2. derece 1 (20) 11 (64.7) 0.135
dermal fibrozis 3. derece 1 (20) 1(5.9) 0.411
Diger hiicreler
ekstravaze eritrosit 2 (40) 0 (0) 0.117
plazma hucreleri 1 (20) 0 (0) 0.227
Eozinofiller 1 (20) 0 (0) 0.227
Melanofajlar 2 (40) 7 (41.2) 1.000
8. TARTISMA

MF, lenfositlerin papiller dermiste degisik yogunlukta infiltrasyonu ve bu hiicrelerin
epidermise ilerlemesi (epidermotropizm) ile karakterize derinin primer T hiicreli

lenfomasidir. Klasik MF lezyonunda histopatolojik olarak beklenen bulgular;




parakeratozis, lenfositlerin siperfisiyel dermiste band tarzinda infiltrasyonu, kuguk-
orta c¢apli, g¢entikli (serebriform) atipik lenfositlerin epidermise ilerlemesi, atipik
lenfositlerin intraepidermal kiumelenmesi (Pautrier mikroabsesi) dir. Histolojik
goriiniim, erken donemde her zaman tipik olmayabilir, ayrica tedavide uygulanan;
kortikosteroid veya ultraviole terapi ile de histopatolojik bulgular degisebilir (6, 41,
42)

Fototerapi gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonunda rol alan T hicreleri ve
Langerhans hiicreleri iizerine olan baskilayici etkileri bilinmektedir. Bu nedenle
immunsupresif ve antiinflamatuar etkili bir tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir
(7,8). Fototerapinin kemoatraktanlara karsi lenfosit migrasyonunu ve lenfositlerden
salman IL-2 diretimini suprese ettigi gosterilmistir. Aktive olmus T hiicreleri
tarafindan salinan proinflamatuar sitokinlerin (interferon gama, TNF) iiretiminde
azalma tespit edilmistir (43, 44). Okamoto ve arkadaslarinin yapmis olduklar

caligmada puva tedavisinin T-lenfositlerde migrasyonu suprese ettigi gorilmistiir
(45)

Fototerapi, erken evre MF hastalari i¢in standart tedavi haline gelmistir (9). PUVA
ile evre IA-11A hastalarda tam remisyon %8090 oraninda oldugu bildirilmistir (10).

PUVA’nin MF’de tedavi edici etkisi ¢esitli mekanizmalarla aciklanmistir. En gecerli
hipotez, psoralenin UVA araligindaki (320—400 nm) fotonlar1 absorbsiyonu ile hiicre
DNA’smna fotokonjugasyonu sonucunda hiicre mitozu, DNA sentezi ve hiicre
proliferasyonu baskilanir. PUVA uygulamasi sonrasi periferik kandaki mononiikleer
hiicrelerde apoptoz olusur, epidermiste ise epidermal antijen sunucu Langerhans
hiicrelerinin sayisi azalir. PUVA epidermisi ve papiller dermisi hedef alir. Tedavinin
lenf nodlarina ve i¢ organlara dogrudan etkisi yoktur (46, 47). Dar bant UVB
PUVA’nin aksine birlikte psoralen alimi1 gerekmez. Karsinojen etkisi daha azdir.
Yama evreli hastalarda tercih edilen bir tedavi yontemidir. (33). Dar bant UVB genis
bant UVB’ye goére daha etkilidir, ancak hastalarda remisyon siiresi daha kisadir (35).



Calismamizda, evre IA-IIA MF hastalarina deri fototipine go6re, Fitzpatrick
dereceleme sistemi kullanilarak fototerapi uygulanmistir. Tedavi ©Oncesinde ve

sonrasinda olusan klinik yanit ve histopatolojik degisiklikler degerlendirilmistir.

Tedavi sonrasinda olusan klinik yanit farkli kriterlere gore degerlendirilebilmektedir.
El-Mofty ve arkadaslarimin yaptigt caligmada hasta T{zerindeki lezyonlarin
%80’inden daha fazlasinin iyilesmesi tam klinik yanit, lezyonlarin %80-60’inda
lyilesme goriilmesi kismi klinik yanit, lezyonlarin %60-40’1nda iyilesme goriilmesi
mindr yanit, lezyonlarin %40’indan daha azinda iyilesme goriilmesi negatif cevap
olarak tanimlanmistir. Bu calismada hastalarin %70’i tam klinik yanit verirken,
%30°u kismi klinik yanit vermistir (48). Gokdemir ve arkadaslarimin yaptig
calismada lezyonlarin %90’ indan fazlasinin iyilesmesi tam klinik yanit, lezyonlarin
%50-90’min iyilesmesi kismi klinik yanit, %50’sinden azinin iyilesmesi negatif
klinik yanit olarak degerlendirilmistir (49). Diismez Apa ve arkadaslarinin yaptigi
calisma ile Zemheri ve arkadaglarinin yaptigi calismada lezyonlarin %90’1indan
fazlasinda iyilesme goriilmesi tam klinik yanit, lezyonlarin %90’indan azinda
lyilesme goriilmesi negatif klinik yanit olarak degerlendirilmistir (11, 50). Gokdemir
ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan 21
(%91.3) tanesinde tam klinik yanit goriiliirken, 1 (%4.34) tanesinde kismi klinik
yanit, 1 tanesinde (%4.34) negatif klinik yanit goriilmiistiir (49). Zemheri ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 32 MF hastasindan 23’iinde (%71.85) tam klinik
yanit goriilirken, 9’unda (%28.25) negatif klinik yanit gorilmiistiir (50). Diismez
Apa ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise 23 MF hastasindan 13’iinde (%56.12)
tam klinik yanit goriiliirken, 10’ unda (%43.48) negatif klinik yanit goriilmiistiir (10).
Bizim c¢aligmamizda klinik yanit degerlendirilmesi Diismez Apa ve arkadaglarinin
caligmasindaki gibi yapilmistir. 22 MF hastasindan 17’sinde (%77.27) tam klinik
yanit goriiliirken, 5’inde (%22.72) negatif klinik yanit goriilmiistir. Diger
caligmalarda oldugu gibi 3 seans fototerapi sonrasi olgularimizin Kkontrol

muayanelerinde tam klinik yanit oraninin ytiksek oldugu (%77) gortilmistiir.

Fototerapi sonrasinda histopatolojik yanit, tam cevap, kismi cevap ve negatif cevap

olarak degerlendirilebilir. El-Mofty ve arkadaslarinin  yaptig1 calismada



histopatolojik degerlendirme, ¢ok iyi cevap, iyi cevap, yetersiz cevap ve fakir cevap
olmak Uzere 4 ayr1 kategoride yapilmigtir. Sadece dermiste seyrek inflamatuar
infiltrat bulunmasi ¢ok 1iyi histopatolojik cevap olarak tanimlanmistir. Hafif
epidermotropizm ve seyrek infiltratin bulunmasi, fakat atipik hiicrelerin
bulunmamasi iyi histopatolojik yanit olarak degerlendirilmistir. Epidermotropizm,
yogun band tarzi infiltrat ve/veya atipik hiicrelerin bulunmasi yetersiz histopatolojik
yanit olarak nitelendirilmistir. Epidermotropizm, yogun, derin dermal infiltrat ve
atipik hiicrelerin bulunmasi fakir histopatolojik yanit olarak kabul edilmistir. El-
Mofty ve arkadaslariin yaptigi bu ¢alismada fototerapi sonrasinda hastalarin %20°’si
tam histopatolojik yanit gosterirken, %801 kismi histopatolojik yanit vermistir (48).
Ghodsi ve arkadaglar1 histopatolojik yamiti tam, kismi ve negatif olarak
siiflandirmislardir. Bu smiflamanin hangi 6zelliklere gore yapildigi belirtilmeyen
calismada fototerapi goren toplam 16 MF hastasindan 11’inde (%68.75) tam
histopatolojik cevap goriiliirken, 5 (%31.25) hastada kismi veya negatif
histopatolojik cevap goriilmiistiir (51). Gokdemir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan 18’inde (%78.26) inflamatuvar histolojik
olarak tam cevap, 3 (%13.04) hastada kismi cevap, 2 (%8.69) hastada negatif cevap
gOriilmiistir. Bu calismada tam cevapta epidermotropizm ve pautrier
mikroabselerinin yoklugu, dermis ve epidermiste irregiiler niikleus ve mitoz igeren
atipik lenfositlerin yogun infiltrasyonunun belirgin azalmasi goriilmiistiir. Kismi
cevapta epidermotropizmde belirgin azalma, dermiste ve epidermiste seyrek atipik
lenfositler goriilmiistiir. Negatif cevapta ise histolojik bulgu hi¢ goriilmemistir (49).
Biz calismamizda, Gokdemir ve arkadaslarinin yaptigi calismadaki histopatolojik
yanit siniflamasini kullandik. 22 MF hastasindan 1’inde (%4.54) tam histolojik yanit,
19’unda (%86.36) kismi histopatolojik yanit, 2°sinde (%9) negatif histopatolojik
yanit tesbit ettik. Bu yiiksek kismi histopatolojik yamit oranimiz (%86), ‘hafif
epidermotropizm ve seyrek infiltratin bulunmasi, fakat atipik hdcrelerin
bulunmamasi’n1 iyi histopatolojik yanit olarak degerlendiren EI-Mofty ve
arkadaglarinin caligmasinda saptanan kismi histopatolojik yanit oranina (%80)
yakindi. Bizim c¢alismamizda da fototerapi sonrasinda hastalarin  ¢ogunda

epidermotropizm kriterlerinden biri olan ‘tek hiicre varligi” 21 hastada (%95.5)



goriilmekteydi. Kismi histopatolojik yanitin yliksek ¢ikmasi, fototerapi sonrasi

goriilen ‘hafif derecede epidemotropizm’ ile iliskili oldugu diistintilmiistiir.

Parakeratoz, MF hastalarinda ilk tan1 aninda sik goriilen histopatolojik bulgulardan
biridir (52). Naraghi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 30 MF hastasindan 21’inde
(%68) tant aninda parakeratoz goriilmiistiir (53). Zemheri ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 32 MF hastasindan tedavi 6ncesinde 8’inde (%25) parakeratoz goriiliirken,
tedavi sonrasinda 1’inde (%3.1) parakeratoz tespit edilmistir. Parakeratozda goriilen
bu azalis istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p=0.039) (50). Diismez Apa ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan tedavi
oncesinde 5 (%21.73) hastada parakeratoz goriiliirken, tedavi sonrasinda 2 (%8.69)
hastada parakeratoz goriilmiistiir. Parakeratozda goriilen bu azalis istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir (p=0.006) (11). Bizim ¢alismamizda fototerapi géren 22 MF
hastasindan tedavi 6ncesi 14’iinde (%63.6) parakeratoz goriiliirken, tedavi sonrasinda
parakeratoz goriilmemistir (p<0,001). Bizim c¢alismamizda da Diismez Apa ve
arkadaglarmin yaptig1 ¢alisma gibi parakeratozda istatiksel olarak anlamli azalma

gorulmektedir.

Hiperkeratozis, MF hastalarinda ilk tani sirasinda beklenen bulgular arasinda degildir
(54). MF hastaliginin hiperkeratotik formlar1 da bulunmaktadir (55). Bununla birlikte
hiperkeratoz fototerapi sonrasinda goriilen histopatolojik degisiklikler arasinda yer
almaktadir. Samar ve arkadaslarinin yaptigi calismada 36 hastada fototerapi
oncesinde hiperkeratoz goriilmezken, fototerapi sonrasinda 6 hastada (%16.67)
hiperkeratoz goriilmiistiir (56). Zembheri ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 32 MF
hastasindan tedavi Oncesinde 17’sinde (%53.1) hiperkeratoz goriiliirken, tedavi
sonrasinda 10’unda (%31.3) hiperkeratoz izlenmistir. Hiperkeratozda goriilen bu
azalig istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.141) (50). Diismez Apa ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan
tedavi Oncesinde 6 hastada (%26.09) hiperkeratoz gorilirken, tedavi sonrasinda 9
hastada (%39.13) hiperkeratoz izlenmistir. Hiperkeratozda gorilen bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (11). Bizim ¢alismamizda fototerapi goren

22 MF hastasindan tedavi 6ncesinde 7°sinde (%31,8) hiperkeratoz gorulirken, tedavi



sonrasinda 15 (%68,2) hiperkeratoz goriilmiistiir (p=0,039). Bizim g¢aligmamizda
Diismez Apa ve arkadaslarinin yaptig1 calismadan farkli olarak tedavi sonrasinda
hiperkeratozda tedavi Oncesine goOre istatistiksel olarak anlamli bir artis

gorulmektedir.

Atrofik epidermis, MF hastalarinda tani sirasinda goriilen histopatolojik bulgular
arasinda yer almaktadir. Naraghi ve arkadaslariin yaptigi1 ¢alismada hastalarmin 30
tanesinden 10’unda (%30) tam1 sirasinda epidermiste atrofi goriilmiistiir (53).
Fototerapi sonrasinda atrofik epidermis olusumu artmaktadir. Samar ve
arkadaglarinin  yaptig1 calismada, 42 hastanin higbirinde epidermiste atrofi
goriilmezken fototerapi sonrasinda 42 hastadan 24’{inde (%57.14) atrofi gelismistir
(p>0.05) (56). Zembheri ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada fototerapi goren 32 MF
hastasindan tedavi oncesinde 6’sinda (%18.8) epidermiste atrofi mevcutken, tedavi
sonrasinda 8’inde (%25) atrofi tespit edilmistir (50). Diismez Apa ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan tedavi 6ncesinde 16
hastada (%69.56) atrofik epidermis goriiliirken, tedavi sonrasinda 17 hastada
(%73.91) atrofik epidermis goriilmiistir. (11) Zemheri ve Diismez Apa’nin
caligmalarinda atrofik epidermis olusumu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Bizim ¢alismamizda ise fototerapi goren 22 MF hastasindan tedavi dncesinde 5’inde
(%22,7) atrofik epidermis goriiliirken, tedavi sonrasinda 16’sinda (%72.7) atrofik
epidermis gorilmiistiir (p=0,007). Bizim c¢alisgmamizda fototerapi sonrasinda
epidermiste atrofi olusumunda artis istatistiksel olarak anlamli histopatolojik

degisiklikler arasinda yer almaktadir.

MF tanisinda, etrafinda agik renkli halo bulunan intraepidermal lenfositler halo
hiicreler olarak degerlendirilmektedir (57). Naraghi ve arkadaslarinin yaptig
calismada 30 MF hastasindan 27’°sinde tan1 sirasinda halo hiicreler goriilmistiir (53).
Fototerapi sonrasinda halo hiicrelerinin azaldigir belirtilmektedir. Zemheri ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 32 MF hastasindan tedavi oncesinde 20’sinde
(%62.5) halo hiicre gorulirken, tedavi sonrasinda 7 hastada (%21.9) halo hiicre
goriilmiistiir. Halo hiicrelerinde goriilen bu azalma istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur (p=0.001) (50). Diismez Apa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada



fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan tedavi 6ncesinde 23 (%100) hastada halo
hiicreler izlenirken, tedavi sonrasinda 21 (%91.30) hastada halo hiicreler izlenmistir.
Bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (11). Bizim ¢alismamizda ise
fototerapi goren 22 MF hastasindan tedavi 6ncesinde 22’sinde (%100) halo hucreler
goriiliirken, tedavi sonrasinda 12’sinde (%54.5) halo hticreler gorilmiistiir (p=0,002).
Bizim ¢aligmamizda da Zembheri ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada oldugu gibi halo

hlcrelerde belirgin azalma gorilmektedir.

Pagetoid yayilim, memenin paget hastaligindaki gibi epidermis igine lenfositlerin
lokalize olmasi olarak nitelendirilmektedir (11). MF hastalarinda sik goriilmektedir
(58). Naraghi ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 30 MF hastasindan 6’sinda (%20)
tan1 aninda pagetoid yayilim goriilmektedir (53). Diismez Apa ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan tedavi oncesinde 19
(%82.6) hastada pagetoid yayilim goriiliirken, tedavi sonrasinda 12 (%52.17) hastada
pagetoid yayilim goriilmiistiir. Pagetoid yayilimda goriilen bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (11). Bizim ¢alismamizda fototerapi goren 22 MF
hastasindan tedavi oncesinde 15’inde (%68,2) pagetoid yayilim goriiliirken, tedavi
sonrasinda 3’iinde (%13,6) pagetoid yayillim gorilmistiir. Pagetoid yayilimda

goriilen bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

MF tanisinda atipik lenfoid hiicrelerin olusturdugu kiimeler Pautrier mikroabseleri,
olarak tanimlanmaktadir (11). Naraghi ve arkadaslarmin yaptigi calismada tam
aninda 30 MF hastasindan 13’iinde (%44) pautrier mikroabseleri goriilmiistiir (53).
Zembheri ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada 32 MF hastasindan fototerapi 6ncesinde
19°unda (%59.4) pautrier mikroabseleri goriiliirken, tedavi sonrasinda 4’iinde
(%12.5) pautrier mikroabseleri goriilmiistiir. Bu azalis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001) (50). Diismez Apa ve arkadaslarinin yaptigi calismada
fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan tedavi oncesinde 13 (%56.52) hastada
pautrier mikroabseleri gortiliirken, tedavi sonrasinda 6 (%26.08) hastada pautrier
mikroabseleri gériilmiistiir. Pautrier mikroabselerinde goriilen bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (11). Bizim ¢alismamizda fototerapi goren 22 MF

hastasindan tedavi Oncesinde 10’unda (%45,5) pautrier mikroabseleri gorulirken,



tedavi sonrasinda 3 (%13,6) pautrier mikroabseleri goriilmiistiir. (p=0,016). Bizim
calismamizda Zemheri ve arkadaslarinin yaptig1 calismada oldugu gibi fototerapi

sonrasinda pautrier mikroabselerinde anlamli azalma mevcuttur.

Likenoid inflamasyon, lenfositlerin epidermise paralel band tarzindaki
infiltrasyonudur (11). MF hastalarinda sik goriilen histopatolojik 6zelliklerden biridir
(57). Naraghi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 30 MF hastasindan tani aninda 18
tanesinde (%60) likenoid inflamasyon goriilmiistiir (53). Zembheri ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 32 MF hastasindan tedavi Oncesinde 32’sinde (%100) likenoid
inflamasyon goriliirken, tedavi sonrasinda 7’sinde (%21.9) goriilmiistiir. Bu azalig
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p=0.001) (50). Diismez Apa ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan tedavi
oncesinde 12 (%52.17) hastada likenoid inflamasyon goriiliirken, tedavi sonrasinda 7
(%30.43) hastada likenoid inflamasyon goriilmiistiir. Likenoid inflamasyonda
goriilen bu azalis istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir (11). Bizim
calismamizda fototerapi goren 22 MF hastasindan tedavi 6ncesinde 15’inde (%68,2)
likenoid inflamasyon goriiliirken, tedavi sonrasinda 3 hastada (%13,6) likenoid
inflamasyon goriilmistiir. (p<0,001) Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalara benzer

sekilde likenoid infiltrasyonda istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir.

Dermal fibrozis kollojen miktarindaki ve fibroblastlarin sayisindaki artis olarak
degerlendirilmektedir (11). Naraghi ve arkadaslarinin yaptigi calismada 30 MF
hastasindan ilk tanm1 sirasinda 24’tinde (%88) dermal fibrozis goriilmiistiir (53).
Zemheri ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 32 MF hastasinda dermal fibrozis
fototerapi Oncesine gore fototerapi sonrasinda farklilik géstermemistir (50). Diismez
Apa ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada fototerapi goren toplam 23 MF hastasindan
tedavi Oncesinde 15 (%65.21) hastada dermal fibrozis gorilmezken, tedavi
sonrasinda 10 (%43.47) hastada dermal fibrozis goriilmemistir. 23 MF hastasindan
tedavi Oncesinde 2. derece dermal fibrozis gorilmezken, tedavi sonrasinda 10
(%43.47) hastada 2. derece dermal fibrozis goriilmiistiir (11). Bizim ¢alismamizda
fototerapi goren 22 MF hastasindan tedavi Oncesinde 13’tinde (%59.1) dermal

fibrozis goriilmezken, tedavi sonrasinda 1’inde (%4.5) dermal fibrozis goriilmemistir



(p<0,001). 22 MF hastasinda tedavi Oncesinde 2. derece dermal fibrozis
goriilmezken, tedavi sonrasinda 12’sinde (%54.5) 2. derece dermal fibrozis
goriilmiistiir. (p<0,001) Bizim ¢alismamizda Diismez Apa ve arkadaglarinin yaptigi
calismadaki gibi dermal fibrozis yoklugu tedavi 6ncesine gore anlamli bir azalma
gorulirken, 2. derece dermal fibrozis gelisiminde tedavi 6ncesine gore anlamli bir

artis gorilmiistiir.

Diger histopatolojik bulgulardan epidermotropizm bulgularindan olan epitel iginde
bulunan tek hucreler ile lineer diizenlenme istatistiksel olarak anlamli azalis
gostermemiglerdir (p>0.05). Normal stratum korneum varligi ve plazma igeren
spongiotik mikrovezikiillerin yoklugu acisindan tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Normal epidermis
ve hiperplastik epidermis varligi acisindan tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulunamamistir (p>0.05). Dilate damarlar, siiperfisiyel
perivaskuler inflamasyon, ekstravaze eritrositler, plazma hucreleri, eozinofiller ve
melanofajlar da tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore istatistiksel anlamli farklilik

gostermemislerdir (p>0.05).

Diismez Apa ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, bizim ¢alismamizdan farkli olarak
tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda dermal inflamasyon yoklugu ve epidermal

hiperplazi anlamli derece artig gostermistir (11).

Klinik yanit varligi ile histopatolojik parametrelerle karsilastirdigimizda, pautrier
mikroabse varligi, normal stratum korneum varligi ve hiperkeratoziste istatiksel

olarak anlamli degisiklikler goriilmiistiir.

Pautrier mikroabseleri, Zemheri ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada fototerapi goren
MF hastalarindan tedavi sonrasinda klinik yanit alinamayan 9 hastanin 3’iinde
(%33.3) pautrier mikroabsesi goriiliirken, klinik yanit alinan 23 hastanin 1’inde
pautrier mikroabsesi goriilmiistiir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0.057) (50). Diismez Apa ve arkadaslarinin yaptigi calismada

fototerapi géren MF hastalarindan tedavi sonrasinda klinik yanit alinamayan 10



hastadan 4’tinde (%40) goriiliirken, klinik yanit alinan 13 hastadan 2’sinde (%]15)
pautrier mikroabseleri goriilmistiir. Bu degerlere gore pautrier mikroabselerinin
klinik yanit alinanlarda daha az goriilmesi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
(11). Bizim ¢alismamizda fototerapi géren MF hastalarindan tedavi sonrasinda klinik
yanit alinamayan 5 hastadan 3’iinde (%60) pautrier mikroabseleri goriiliirken, klinik
yanit alinan 17 hastada tedavi sonrasinda pautrier mikroabseleri goriillmemistir
(p=0.006). Bizim calismamizda klinik yanit alinan ve alinamayan hastalar arasinda

pautrier mikroabselerinin varlig1 agisindan anlamli fark bulunmustur.

Fototerapi sonrasi normal stratum korneum goriilmesi Zemheri ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada klinik yanit alinan 23 hastanin 19°unda (%82.6) goriiliirken, klinik
yanit alinamayan 9 hastanin 2’sinde (%22.2) goriilmustiir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir (p=0.001) (50). Diismez Apa ve arkadaslarinin yaptigi
calismada fototerapi goren MF hastalarindan tedavi sonrasinda klinik yanit
almamayan 10 adet hastadan 7 (%70) tanesinde normal stratum korneum goriiliirken,
klinik yanit alinan 13 hastadan 5’inde (%39) normal stratum korneum goriilmiistiir.
Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (11). Bizim ¢alismamizda ise
fototerapi goren MF hastalarindan tedavi sonrasinda klinik yanit alinamayan 5
hastadan 4’iinde (%80) normal stratum korneum goriiliirken, klinik yanit alinan 17
hastadan 3’tinde (%17.6) normal stratum korneum goriilmistiir (p=0.021). Bizim
calismamizda klinik yanit alinan ve alimamayan hastalar arasinda normal stratum

korneum varlig1 acisindan anlamli fark bulunmustur.

Hiperkeratozis Zemheri ve arkadaslarin yaptig1 ¢calismada klinik yanit alinamayan
9 hastadan 6’sinda (%66.7) goriiliirken, klinik yanit alinan 23 hastadan 4’tinde
(%17.4) tespit edilmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
(p=0.007) (50). Hiperkeratozis Diismez Apa ve arkadaslarinin yaptig1r calismada
fototerapi goren MF hastalarindan tedavi sonrasinda klinik yanit alinamayan 10
hastadan 2’sinde (%20) goriiliirken, klinik yanit alinan 13 hastadan 7’sinde (%53.4)
hiperkeratozis goriilmiistir (11). Bizim c¢alismamizda fototerapi goren MF
hastalarindan tedavi sonrasinda klinik yanit alinamayan 5 hastadan 1’inde (%?20)

hiperkeratozis goriilirken, klinik yanit alinan 17 hastadan 14’iinde (%82.3)



hiperkeratozis goriilmiistiir (p=0.021). Bizim calismamizda klinik yanit alinan ve
almamayan hastalar arasinda hiperkeratozis varligi acisindan daha anlamli fark

bulunmustur.

Diger histopatolojik bulgulardan epidermotropizm gosteren tek hiicreler, lineer
hiicreler, pajetoid yayillim bulgular1 klinik yanit alanlarla almayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik gostermemistir (p>0.05). Parakeratozis,
spongiotik mikrovezikiil yoklugu, epidermiste atrofi, epidermiste hiperplazi,
stperfisiyel perivaskiler inflamasyon, likenoid inflamasyon, dilate damarlar, dermal
fibrozis, ekstravaze eritrositler, plazma hiicreleri, eozinofiller, melanofajlar agisindan
da klinik yanit alanlarla almayanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit

edilmemistir (p>0.05).

Diismez Apa ve arkadaglarinin yaptigi caligmada bizim ¢alismamizdan farkli olarak,
klinik cevap alinan hastalarda lineer diizenlenmis hicrelerde belirgin derecede
azalma gorilmistir (11). Ancak bizim g¢alismamizda 22 MF hastasindan tedavi
oncesinde 4’iinde (%18.2) lineer diizenlenmis hiicre goriiliirken, tedavi sonrasinda
I’inde (%4.5) gorilmiistiir (p=0.250). Bu deger istatistiksel olarak anlamh

bulunmamustir.

9. SONUC
Yaptigimiz ¢aligmada 2010-2012 yillar1 arasinda 22 adet MF hastasinda 36 seans
fototerapi Oncesinde ve fototerapi sonrasinda alinan biyopsilerde histopatolojik yanit,

klinik yanit ve histopatolojik degisiklikleri degerlendirdik.

e Tam klinik yanit hastalarda %77.27 (17 hasta) oraninda izlenirken, %22.72 (5

hasta) oraninda negatif klinik yanit izlenmistir.

e Tam histolojik yanit hastalarda %4.54 oraninda (1 hasta) goriiliirken, kismi
histolojik yanit %86.36 (19 hasta) oraninda, negatif histolojik yanit ise %9 (2

hasta) oraninda goriilmiistiir.



Fototerapi sonrasinda parakeratoz, hiperkeratoz, atrofik epidermis, halo hiicreler,
pagetoid yayilim, pautrier mikroabseleri, likenoid inflamasyon, dermal fibrozis
acisindan tedavi Oncesine goOre tedavi sonrasinda anlamli farkliliklar

bulunmustur.

Parakeratoz hastalarda tedavi oncesi %63.6 (14 hasta) oraninda mevcutken,
tedavi sonrasinda %0 (0 hasta) oraninda mevcuttur. Tedavi sonrasinda
parakeratozda tedavi oncesine gore istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit

edilmistir.

Hiperkeratoz tedavi 6ncesinde hastalarda %31.8 (7 hasta) oraninda goriiliirken,
tedavi sonrasinda %68,2 (15 hasta) oraninda hiperkeratoz goériilmistiir. Tedavi

sonrasinda hiperkeratozda tedavi 6ncesine gore anlamli bir artis izlenmistir.

Atrofik epidermis hastalardan tedavi 6ncesinde %22,7 (5 hasta) oraninda tespit
edilirken, tedavi sonrasinda %72.7 (16 hasta) oraninda atrofik epidermis tespit
edilmistir. Tedavi sonrasinda atrofik epidermiste tedavi 6ncesine gore anlamli bir

artis goriilmistir.

Halo hiicreler hastalarda tedavi 6ncesinde %100 (22 hasta) oraninda izlenirken,
tedavi sonrasinda %354.5 (12 hasta) oraninda halo hiicreler izlenmistir. Tedavi

sonrasinda halo hiicreler tedavi oncesine gore anlamli bir azalma goriilmiistiir.

Pagetoid yayilim hastalarda tedavi oncesinde %068,2 (15 hasta) oraninda
mevcutken, tedavi sonrasinda %13,6 (3 hasta) oraninda pagetoid yayilim
mevcuttur. Tedavi sonrasinda pagetoid yayilimda tedavi oncesine gore anlamli

bir azalma tespit edilmistir.

Pautrier mikroabseleri hastalarda tedavi 6ncesinde %45,5 (10 hasta) oraninda

izlenirken, tedavi sonrasinda %13,6 (3 hasta) oraninda pautrier mikroabseleri



izlenmistir. Tedavi sonrasinda pautrier mikroabselerinde tedavi Oncesine gore

anlamli bir azalma goriilmiistiir.

Likenoid inflamasyon hastalardan tedavi dncesinde %68,2 (15 hasta) mevcutken,
tedavi sonrasinda %13,6 (3 hasta) oraninda likenoid inflamasyon mevcuttur.
Tedavi sonrasinda likenoid inflamasyonda tedavi Oncesine gore anlamli bir

azalma tespit edilmistir.

Dermal fibrozis hastalardan tedavi 6ncesinde %59.1 (13 hasta) gorilmezken,
tedavi sonrasinda %4.5 (1 hasta) dermal fibrozis goriilmemistir. Tedavi
sonrasinda dermal fibrozis yoklugu tedavi Oncesine gore anlamli bir azalma
mevcuttur. 2. derece dermal fibrozis hastalardan tedavi 6ncesinde %0 (0 hasta)
oraninda tespit edilirken, tedavi sonrasinda %54.5 (12 hasta) 2. derece dermal
fibrozis tespit edilmistir. Tedavi sonrasinda 2. derece dermal fibroziste tedavi

oncesine gore anlamli bir artig goriilmiistiir.

Tedavi sonrasinda klinik yanit alanlarla almayanlar arasinda epidermotropizm
gosteren tek hiicreler, lineer hiicreler, pajetoid yayilim bulgulart klinik yanit
alanlarla almayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir.
Parakeratozis, spongiotik mikrovezikiil yoklugu, epidermiste atrofi, epidermiste
hiperplazi, superfisiyel perivaskuler inflamasyon, likenoid inflamasyon, dilate
damarlar, dermal fibrozis, ekstravaze eritrositler, plazma hucreleri, eozinofiller,
melanofajlar agisindan da klinik yanit alanlarla almayanlar arasinda istatistiksel

anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Tedavi sonrasinda klinik yanit alanlarla almayanlar arasinda pautrier
mikroabseleri, normal stratum korneum ve hiperkeratozis acisindan istatistiksel

olarak anlaml1 farkliliklar bulunmustur.

Pautrier mikroabseleri tedavi sonrasinda klinik yanit alinamayan 5 hastadan

3’linde (%60) goriiliirken, klinik yanit alinan 17 hastada pautrier mikroabseleri



goriilmemistir. Klinik yanit alinan ve alimamayan hastalar arasinda pautrier

mikroabselerinin varlig1 agisindan anlamli fark bulunmustur.

Normal stratum korneum tedavi sonrasinda klinik yanit alinamayan 5 hastadan
4’tinde (%80) goriliirken, klinik yanit alinan 17 hastadan 3’tinde (%17.6) normal
stratum korneum goriilmistiir. Klinik yanit alman ve alinamayan hastalar

arasinda normal stratum korneum varlig1 agisindan anlamli fark bulunmustur.

Hiperkeratozis tedavi sonrasinda klinik yanit alinamayan 5 hastadan 1’inde
(%20) gorilirken, klinik yanit alman 17 hastadan 14’inde (%82.3)
hiperkeratozis goriilmiistiir. Klinik yanit alinan ve alinamayan hastalar arasinda

hiperkeratozis varlig1 agisindan anlaml fark bulunmustur.



OZET

Mikozis fungoides, lenfositlerin papiller dermiste degisik yogunlukta infiltrasyonu ve
bu hiicrelerin epidermise ilerlemesi (epidermotropizm) ile karakterizedir. Klasik MF
lezyonunda lenfositlerin stperfisiyel dermiste band tarzi infiltrasyonu, atipik
lenfositlerin epidermise ilerlemesi, atipik hucrelerin intraepidermal kimelenmesi
(Pautrier mikroabsesi) gorullr. Fototerapi, erken evre MF hastalar1 igin standart
tedavi haline gelmistir. Baz1 ¢alismalarda, mikozis fungoides hastalarinda fototerapi

sonrasinda histopatolojik degisiklikler goriildiigii belirtilmistir.

Bu calismada biz, 36 seans fototerapi géren 22 MF hastasinin fototerapi 6ncesinde ve
sonrasinda alinan biyopsilerindeki histopatolojik degisiklikleri ve klinik yanitlarini

degerlendirdik.

Histopatolojik degisikliklerden halo hicrelerde azalma, lenfositlerin pagetoid
yaytliminda azalma, pautrier mikroabselerinde azalma, parakeratoziste azalma,
hiperkeratoziste artis, atrofik epidermiste artis, 2. derece dermal fibrozis bulgularinda
artis, fototerapi oncesine gore fototerapi sonrasinda goriilen histopatolojik olarak

istatistiksel anlaml1 bulgulardandir.

Ayrica klinik yanit alinan hastalarda pautrier mikroabselerinde azalma, normal

stratum korneumda azalma, hiperkeratoziste artis istatistiksel olarak anlamlidir.

Anahtar kelimeler: Mikozis Fungoides, Fototerapi, Histopatoloji, Deri, Lenfoma
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