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KISALTMALAR

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

B-2 MG : Beta-2 microglobulin (Beta-2 mikroglobiilin)

CCL : Chemokine C ligand (Kemokin C ligand)

CCR4 : Chemokine C receptor 4 (Kemokin C reseptor 4)

CD : Cluster of differentiation (Farklilasma toplulugu)

CLA : Cutaneous lymphocyte-associated antigen (Kutanéz lenfosit

iligkili antijen)

Cm : Centimetre (Santimetre)

CMV : Cytomegalovirus (Sitomegaliviriis)

DNA : Deoksiriboniikleik asit

EBV : Epstein-Barr virus (Epstein-Barr virtisii)

EKF : Ekstrakorporeal fotoferez

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer

(Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Grubu)
ESH : Eritrosit sedimentasyon hizi
FDA : Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)

GM-CSF :Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating Factor (Graniilosit

makrofaj koloni stimiile edici faktor)

HHV : Human herpes virus (Insan herpes viriis)

HIV : Human immunodeficiency virus (insan immiin yetmezlik viriisii)
HLA : Human leukocyte antigen (Insan l6kosit antijeni)

HSV : Herpes simplex virus (Herpes simpleks virtis)

HTLV : Human T-lymphotropic virus (Insan T lenfotropik viriisii)



ICAM-1

IFN

IL

ISCL

KTHL

LAP

LDH

LFA

MF

MFCG

MHC

NK

Nm

PBS

PUVA

REAL

RXR

: Interselliiler adezyon molekiilii-1

: Interferone (Interferon)

: Immunglobuline (Immiinglobiilin)
: Interleukin (Interlokin)

: International Society for Cutaneous Lymphomas (Uluslar arasi

kutan6z lenfoma toplulugu)
: Kilogram
: Kutan6z T hiicreli lenfoma
: Lenfadenopati
Laktat dehidrogenaz
Lymphocyte function associated antigen (Lenfosit fonksiyon
iligkili antijen)
: Mikozis fungoides (Mikozis fungoides)
: Mikozis Fungoides isbirligi grubu ( Mycosis fungoides cooperative
group)
: Mikrogram
: Miligrams (Miligram)
: Metrekare
: Major histocompatibility complex (Major doku uyumu kompleksi)
: Natural killer (Dogal 6ldiiriicii hiicre)
: Nanometre
: Fosfat tamponlu salin soliisyonu
: Psoralene+Ultraviolet A (Psoralen+Ultraviyole A)

: Revised European American Lymphoma (Yenilenmis Avrupa-

Amerikan lenfoma siniflamasi)
: Retinoik asit reseptorii

: Retinoid X reseptorii
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SS

STAT

TCR

TGF

Th

TNF

uv

UVB

WHO

: Sezary syndrome (Sezary sendromu)

: Signal Transducer and Activator of Transcription

: T-cell receptor (T hiicre reseptorii)

: Transforming Growth Factor (Déniistiirticti bliylime faktorii)
: T helper (Yardimci T hiicreleri)

: Tumor necrosis factor (Tiimdr nekrozis faktor)

: Ultraviolet (Ultraviyole )

: Ultraviolet B (Ultraviyole B)

: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

Amac¢: Mikozis fungoides (MF) derinin T hiicreli lenfomasidir. Etyoloji ve
patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Ancak kontrolsiiz T hiicre
proliferasyonu, apopitoz direnci ve bunun sonucunda gelisen kronik kutandz
inflamasyonun lenfoma gelisiminden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. MF
patogenezinde apopitoz yolaginda rol alan parametreler hala net olarak
tanimlanmamistir. Fototerapi ve retinoidler, MF tedavisinde kullanilan ve apopitoz
yolag1 iizerinden etki gosteren tedavi metodlaridir. Bu calismada; uygulanan dar-
band UVB ve dar-band UVB + izotretinoin tedavilerinin apopitoz regiilasyonundan
sorumlu olan fas, fas ligand, bcl 2, bax, STAT-3 ve galectin-3 proteinlerinin
ekspresyonlarina etkilerini ve apopitozdaki diizenlenmenin klinik iyilesme ile

iliskisini gostermek amacglanmastir.

Hastalar ve yontem: Klinik ve histopatolojik olarak MF yama evresi tanis1 alan 21
hasta calismaya alindi. Birinci gruba dar-band UVB, ikinci gruba dar-band UVB +
izotretinoin oral olarak verildi. 30 seans dar-band UVB tedavisinden sonra
hastalardan kontrol biyopsileri alindi. Hastalar, tedavi oncesi ve sonrast semptom
siddeti ve toplam lezyon alan1 agisindan degerlendirildi. Hastalarin tedavi dncesi ve
tedavi sonrast cilt biyopsileri fas, fas ligand, bel 2, bax, STAT-3 ve galectin-3 protein
ekspresyonlar1 acisindan immiinhistokimyasal olarak incelendi ve elde edilen
sonuclarda tedavi oncesi ve sonrasi ve her iki tedavi yontemi apopitoz ve klinik yanit

acisindan birbiriyle karsilastirildi.

Bulgular: Her iki tedavi yontemi ile de hastalarda semptom siddeti ve toplam lezyon
boyutlarinda belirgin azalma gozlendi, bu azalma istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Ancak her iki tedavi grubu arasinda hem tedavi Oncesi hem tedavi
sonrasinda semptom siddeti ve lezyon boyutunda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmedi (p>0.05). Hicbir hastada bax ekspresyonu gozlenmedi. Dar-band UVB

grubunda tedavi sonrasit bcl-2 epidermal boyanma siddeti tedavi Oncesine gore
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artmistt (p=0.04). Bcl-2 epidermal boyanmanin yayginligi, epidermal lenfosit
boyanma siddet ve yayginligi, epidermal hiicre varligi agisindan tedavi Oncesi ve
sonrasinda ve her iki tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Ayrica, fas, fas-ligand, STAT-3, galectin-3 ile epidermal
boyanmanin siddeti ve yayginligi, epidermal lenfosit boyanma siddet ve yayginligi,
epidermal hiicre varlig1 agisindan tedavi dncesi ve sonrasinda ve her iki tedavi grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Dar-band UVB +
izotretinoin grubunda fas, fas-ligand, bcl-2, STAT-3, galectin-3 ile epidermal
boyanmanin siddeti ve yayginligi, epidermal lenfosit boyanma siddet ve yaygimligi,
epidermal hiicre varlig1 agisindan tedavi dncesi ve sonrasinda ve her iki tedavi grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: Bu calismada hi¢ bax boyanmasi gozlenmedi. Bu MF’te bax protein
ekspresyonunun rol almadiginin gostergesi olabilir. Ayrica tedavi sonrasinda tedavi
Oncesine gore bcl-2 protein ekspresyonu median degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte bir miktar artig tespit edilmistir. Ancak fas, fas ligand,
STAT-3, galectin-3 protein ekspresyonlarinda ise tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine
gore herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Bunun nedeninin bu proteinlerin daha ¢ok
ge¢ evre MF’te eksprese olmalarindan, bireysel farkliliktan ve hasta sayimizin
yetersiz olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular erken
evre MF tedavisinde dar-band UVB + izotretinoin tedavisinin tek basina dar-band

UVB tedavisine iistiinliigii olmadigin1 gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Mikozis fungoides, dar-band UVB, izotretinoin, apopitoz, fas,

fas ligand, bcl-2, bax, STAT-3, galectin-3.
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ABSTRACT

Objective: Mycosis Fungoides (MF) is a cutaneous T Cell lymphoma. Etiology and
pathogenesis of this disease is not definitely known; however, it has been thought
that chronic cutaneous inflammation which develops due to uncontrolled T cell
proliferation and resistance to apoptosis should be responsible in development of
lymphoma. Parameters playing role in MF apoptosis have not been defined precisely.
Phototherapy and retinoids which affect on apoptosis pathway have been used in MF
treatment. In the present study, it was aimed to show effects of narrow-band UVB
and narrow-band UVB + isoretinoin therapies on expressions of fas, fas ligand
(fasL), bcl-2, bax, STAT-3 and galectin-3 and to demonstrate the relationship

between regulation of apoptosis and clinical improvement.

Patients and methods: Study was conducted on 21 patients diagnosed as MF in
patch stage by clinical and histopathological evaluations. Narrow-band UVB was
given to first group, whereas narrow-band UVB + oral isoretionin in second group.
Control biopsies were taken after 30 sessions narrow-band UVB. Pre-treatment and
post-treatment biopsies were immunohistochemically evaluated for fas, fas ligand
(fasL), bcl-2, bax, STAT-3 and galectin-3; thereby, apoptosis and clinical
improvement were compared between pre-treatment and post-treatment results and

between treatment groups.

Findings: A marked reduction was observed in symptom severity and total size of
lesions with both treatments and difference was statistically significant (p<0.05).
However, no statistically significant difference was observed in symptom severity
and lesion size between treatment groups (p>0.05). No bax expression was seen in
any of the patients. In narrow-band UVB group, intensity of epidermal bcl-2 staining
was increased after treatment when compared to pre-treatment staining and
difference was statistically significant (p=0.04). There was no statistically significant

difference in extent of epidermal bcl-2 staining, extent and intensity of epidermal
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lymphocyte staining and presence of epidermal cell between pre-treatment and post-
treatment and between treatment groups (p>0.05). Additionally, no statistically
significant difference was found between pre-treatment and post-treatment results
and between treatment groups regarding extent and intensity of epidermal staining
and epidermal lymphocyte staining with fas, fas-ligand, STAT-3 and galectin-3 and
presence of epidermal cells (p>0.05). In narrow-band UVB+ isoretinoin group, no
statistically significant difference was found between pre-treatment and post-
treatment results regarding extent and intensity of epidermal staining and epidermal
lymphocyte staining with fas, fas-ligand, STAT-3 and galectin-3 and presence of
epidermal cells (p>0.05).

Conclusion: In present study, no bax staining was observed; thus, it should indicate
that bax protein expression plays no role in MF. Despite no statistical significance, a
slight increase was found in post-treatment median values of bcl-2 expressions when
compared to pre-treatment levels. However, no difference was seen in expressions of
fas, fas-ligand, STAT-3, galectin-3 proteins after treatment. It was thought that this
could be due to expressions of these proteins mostly occurs in later stage MF,
individual variations and insufficient sample size of present study. These findings
suggest that narrow-band UVB + isoretinoin has no superiority to narrow-band UVB

alone in the treatment of early stage MF.

Keywords: Mycosis fungoides, narrow-band UVB, isoretinoin, apoptosis, fas, fas-

ligand, blc-2, bax, STAT-3, galectin-3
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GIRIS VE AMAC

Mikozis fungoides (MF), T lenfositlerin malin proliferasyonu ile karakterize derinin
en stk gorlilen primer T hiicreli lenfomasidir. Mikozis fungoidesin etyoloji ve
patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Ancak kabul edilen ve son ¢aligsmalarla
dogrulanan hipotez kontrolsiiz T hiicre proliferasyonu, apopitoz direnci ve bunun
sonucunda gelisen kronik kutandz inflamasyonun lenfoma gelisiminden sorumlu

oldugu yoniindedir (1).

MF nin erken tanis1 klinik olarak sliphe edilmesi ile baglamaktadir. Tan1 amaciyla en

yaygin kullanilan yontemler histopatoloji ve immiinohistokimyadir.

Apopitoz canliligini siirdiiren dokunun iginde tek tek hiicrelerin ortadan kaldirildig:
aktif ve programlanmis bir hiicre oliim seklidir. Dar-band UVB ve izotretinoin

etkilerini apopitozu indiikleyerek gosteren tedavi metodlaridir.

Bu caligmada mikozis fungoidesli hastalarda etyolojide rol alan nedenlerden biri
olarak kabul edilen baskilanmis apopitoz  goOstergesi olarak  dokuda
immunhistokimyasal yontemle fas, fas ligand, bax, bcl-2, STAT-3 ve galectin-3
diizeylerinin degerlendirilmesi amaclandi. Farkli iki hasta grubuna tek basina ve
izotretinoinle kombine olarak verilen dar-band UVB tedavisi uygulanarak dokuda
fas, fas ligand, bax, bcl-2, STAT-3 ve galectin-3 diizeylerine etkileri ve bunun klinik

yanitla karsilagtirilmasi planlandi.



GENEL BILGILER

Lenfomalar, T ve B hiicrelerinin daha nadir olarak da dogal 6ldiiriicii ve plazmasitoid
dendritik hiicrelerin klonal proliferasyonudur. Kutan6z T hiicreli lenfomalar hodgkin
dis1 lenfomalarin klinik, histopatolojik, immiinofenotip ve prognoz agisindan
farkliliklar  gosteren bir formudur. Ekstranodal hodgkin dis1t lenfomalar
gastrointestinal sistemden sonra ikinci siklikta deriyi tutarlar. Primer kutandz
lenfomalar deriyi ikincil olarak tutan histolojik olarak benzer sistemik lenfomalardan

tamamen farkl bir klinik ve prognoza sahiptirler (2).

Mikozis fungoides (MF) ve Sezary sendromu (SS) kutanéz T hiicreli lenfomalarin en
sik karsilasilan iki alt tipidir. MF’nin klinik 6zellikleri 1806 yilinda Jean Lois Alibert
(1768-1837) tarafindan net bir sekilde tanimlanmistir. Ancak giiniimiizde MF ¢ok
farklt klinik tablolarla karsimiza c¢ikabilmekte ve tamida yanilmalara yol

acabilmektedir. Bunun en 6nemli nedeni MF nin taklit¢i 6zelligidir.
SINIFLAMA

Primer kutandz lenfomalar immiinolojik ve histopatolojik farklar1 nedeniyle T
hiicreli lenfoma (%75), B hiicreli lenfoma ve daha nadir goriilen diger lenfomalar
olarak ayrilirlar. Lenfomalarm T ve B hiicreli ayirimi 1970’lerin basinda
immiinohistokimyanin bulunmasiyla yapilmistir. Working formulation, Kiel,
Rappaport, Lukes Collins smiflamalar1  sistemik lenfomalarin  morfolojik
ozelliklerine dayanmaktadir. Ayrica Amerika’da Working formulation, Avrupa’da
Kiel siniflamast kullaniliyordu, her iki kitada farkli terminoloji ve siniflama

kullanilmas1 karisikliga neden olmaktaydi. Uluslararast Lenfoma Caligma Grubu’nun



1994 wyilinda gelistirdigi Revised European American Lymphoma (REAL)
siiflamasi, ad1 gegen siniflamalardan farkli olarak morfoloji temeli disina ¢ikilarak,
hastaligin klinik, morfolojik, immiinofenotopik ve genotopik Ozellikleri bir arada
degerlendirilmis ve bu prensipler paralelinde, 1997 European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) siniflamasi sadece deri lenfomalarini
klinik agirlikli bir sekilde smiflandirmistir. Bu siniflamada primer deri lenfomalari
sessiz, orta ve agresif klinik seyre gore ayrilmistir. Ancak bu siniflama, hematopoetik
ve lenfoid doku tiimérlerinde yaygin kabul goérmiis World Health Organization
(WHO) smiflamasiyla c¢eliskiler olusturarak terminolojide karigikliklara ve
tartigmalara neden olmustur. Bunun {izerine 2003 ve 2004 yillarinda yapilan iki
toplanti ile her iki siniflamanin birlestirilmesiyle yeni bir siniflama gelistirilmis ve

WHO-EORTC 2005 siiflamasi olarak sunulmustur (3-5).

Tablo 1. WHO-EORTC primer deri lenfomalari siniflamasi-2005 (5)

T ve NK hiicreli deri lenfomalari

* Mikozis fungoides
* MF varyantlar ve alt tipleri
Folikiilotropik MF
Pajetoid retikiilozis
Graniilomat6z gevsek deri
* Sezary sendromu
* Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma
* Primer kutan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
Primer kutan6z anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid papiilozis
* Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
* Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
* Primer kutanoz periferik T hiicreli lenfoma, baska tiirlii siniflanamayan
Primer kutandz agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma (geg¢ici antite)
Kutan6z y/0 T hiicreli lenfoma (gegici antite)
Primer kutan6z CD4+ kiigiik/orta pleomorfik T hiicreli lenfoma (gecici antite)

B hiicreli deri lenfomalar1

* Primer marjinal zon B hiicreli deri lenfomasi

* Primer folikiil merkezli deri lenfomas1

* Primer diffiiz biiyiik B hiicreli deri lenfomasi, bacak tipi

* Primer diffiiz bliyiik B hiicreli deri lenfomasi, diger
Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Prekiirsor Hematolojik Neoplazi

* CD4+ / CD56+ hematodermik neoplazi (Blastik NK hiicreli lenfomas1)




EPIDEMIiYOLOJi

Kutan6z lenfomalar tiim lenfomalarin %2’sini olusturur. Tiim primer kutandz
lenfomalarin da yaklasik %50’sini CD4+ T lenfosit kaynakli bir hastalik olan MF
olusturur. Yillik insidanst 0,3-1/100.000 civarindadir. Criscione ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada ise 1973-2002 yillar1 arasinda Amerika’da 4783 hastada KTHL
insidans1 0.64/100.000 olarak bulunmustur. Siyah irkta insidans 0.9/100.000, beyaz
irkta 0.61/100.000, erkeklerde 0.87/100.000, kadinlarda 0.46/100.000 olarak

bulunmustur (6).

Bu artisin nedeni olarak hekimlerin MF konusundaki bilgi ve hassasiyetleri

sonucunda tani sikliginin artmis olmasina bagl oldugu diistintilmektedir (7-9).

Erkeklerde kadinlardan, siyah irkta beyaz irktan iki kat daha siktir. Her yasta
gorilebilmesine ragmen sikligi yasla birlikte artis gostermekte olup bes ve altinci
dekatlarda (ortalama 55-60 yas) daha siktir ve hastalarin ¢ogunda nonspesifik ve
uzun siireli lezyonlar mevcuttur. Cocuklar ve addlesanlarda daha az goriiliir. Bu yas
grubunda daha ¢ok erken evre MF goriiliir ve eriskinlerdekine benzer seyir gosterir.

Asya ve Ispanyol kokenlilerde daha az goriilmektedir (8, 10, 11).
ETYOLOJI

Tam olarak ispat edilememis olsa da en ¢ok kabul edilen goriis, kronik antijenik
uyar1 ile olusan yaygin inflamatuvar cevap sonrasinda epidermiste T-hiicrelerinin
cogalmasiyla malin klonal proliferasyonun gelismesidir (2). Immiinolojik bir hastalik
olarak baglayip lenfomaya doniistiiglinii savunan bir grup yazar lupus eritematozus,
liken planus ve solar keratozda da benzer lenfositik infiltrasyonun izlendigini ve bu
durumun kroniklesmesinin malin transformasyona yol ac¢tigini belirtmislerdir (12).

Genel olarak genetik, cevresel ve infeksiyoz nedenler suglanmaktadir.
1. Genetik Yatkinhk

Ailesel MF olgularmin varligi ve ¢esitli MF’li hasta gruplarinda yapilan HLA
caligmalarinda bazi HLA-klass II allel sikliginin (6rnegin HLA DRB1*11 ve
DQB1*03) normal populasyona oranla artmis olarak saptanmasi MF’ nin
etyopatogenezinde genetik faktorlerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (13,14).
MF’1i hastalarin birinci derece akrabalarinda ailesel olarak gozlenmesi ise oldukca
seyrek goriilmektedir. Simdiye kadar iki ¢ift monozigotun da yer aldigi toplam 8 aile
ve toplam 16 hasta bildirilmistir (14).



2. Viriisler

Insan T hiicreli 16semi/lenfoma etyolojisinde insan T hiicreli lenfotropik viriisii tip 1
(HTLV-1)’in rol almas1 nedeniyle MF igin de viral etyoloji uzun yillar ¢ekiciligini

korumustur (2).

MF etyolojisinde, kronik antijen uyarisi ile onkogenezde ve DNA tamir eden
genlerde mutasyon sonucu olusan yaygin inflamatuar cevap sonrasinda epidermisde
T-hiicrelerinin ¢ogalmasiyla malin klonal proliferasyon su¢lanmaktadir (10,15). En
sik suclanan ajanlar; HTLV 1-2-3, sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriis
(EBV), Insan immiinyetmezlik viriisii (HIV), Insan herpes viriis (HHV) tip 6 ve 8,
herpes simpleks viriistiir. Ulkemizde Erdogan ve ark. yapti§1 caliyjmada MF gelisimi
ile CMV enfeksiyonu arasinda da anlamli bir iligki tespit edilememistir (6, 15).

Basta HTLV-1 olmak tlizere MF gelisimiyle pek cok viriisiin iligkisi arastirilmis,
viriislerin primer etyolojik faktdr oldugu gosterilememis fakat provokator faktor

olabilecekleri diistiniilmiistiir.
3. Bakteriyel siiperantijenler

Bakteriyel siiperantijenlerin de kronik antijenik stimulasyona yol acarak MF
patogenezinde rol aldiklar1 diigiiniilmektedir. Jackow ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada MF/ SS tanil1 42 hastanin %76’sinin deri veya kan kiiltiirlinde Stafilokok
tespit edilmistir. Hastalarin %50°sinde etken Stafilococcus aureus ve bunlarin da
tiimlinde enterotoksin geni vardir. Buradan Stafilokok enfeksiyonunun MF/SS
gelisiminde primer faktér oldugu sdylenemez, enfeksiyon tiim MF/SS’lu hastalarda
bulunan immiinsupresyona sekonder olarakda gelismis olabilir (16). Stafilococcus
aureus kolonizasyonunun KTHL’da hastaligin aktivasyonuna neden oldugu,
antibakteriyel tedavinin Sezary sendromu eritrodermisini hafifletebilecegi ve
siiperantijenik ekzotoksinlere Sezary hiicrelerinin yanit verdigi gosterilmistir (17).
Stiperantijenlerin malin doniisiimde kesin etkili faktorler mi yoksa sadece hastalik

progresyonunda yardimci etkenler mi olduklari heniiz agikliga kavusmamistir (18).
4. Mesleki ve cevresel faktorler

Tanidan Once uzun siireli dermatit varligi mesleki risk faktorlerinin de MF
gelisiminde etken olarak One siiriilmelerine yol agmistir (2). Ancak endiistriyel ve
cevresel faktorlerin MF gelisimini tetikledigini destekleyen genis kontrollii

calismalar bulunmamaktadir (9).



Yapilan c¢aligmalarda aromatik halojenli hidrokarbonlara maruziyet sonrast MF
riskinin arttig1 bildirilmistir (19,20). Ayrica ¢evresel faktorlerden tiitiin, hava kirliligi,
zehirli maddeler, ¢oziicii ve buharlastiricilar, analjezikler, radyasyon, trankilizanlar,

tiazidler, deterjan ve dezenfektanlar ile KTHL gelisimi arasinda iliski bildirilmistir
).
5. Ultraviyole

Glines 1smlarinin erken deri yaslanmasi ve deri kanseri gelisimine etkisi iyi
bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada isi geregi giines 1s18ina maruz kalan is¢ilerde

MF riskinin artmis oldugu gosterilmistir (20).

Karsinogenez muhtemelen genetik predispozisyon, hastanin immiin durumu,
infeksiy06z ajanlar ve ekzojen faktorlerin ortak etkilesimi ile multfaktoriyel ve heniiz

anlasilamamis birgok basamaktan olugmaktadir.

PATOGENEZ

Cesitli nedenlerle (bakteriyel, viral, kimyasal irritanlar v.s) siirekli uyarilan T
hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ve apopitoz siirecinin bozulmasi hastaligin

temelini olusturmaktadir.

Deri, T lenfositler i¢in primer bir yonelim olmamakla birlikte timik epitelyum ile
keratinosit arasindaki benzerlikler T lenfositlerin deriye gogiinde Onemli rol
oynamaktadir. Antijenik stimiilasyon sonucunda keratinositlerden hiicreler arasi
iletisim, proliferasyon ve farklilasmasinda rol alan sitokinler salinir. Interlokin (IL)-1
(T ve B hiicreleri, kok hiicreleri i¢in kostimiilatordiir, adezyon molekiillerinin
salinimini stimiile eder), IL-3, IL-6, IL-7 (lenfositlerin proliferasyonunda rol alirlar),
IL-8, L-10, IL-15, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) (hiicre proliferasyonu ve
adezyon molekiileri salinimini artirir), granulosit-makrofaj koloni stimiilan faktor
(GM-CSF), transforming growth faktor (TGF), vaskiiler endotelyal permeabilite
faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi sitokin ve adezyon molekiilleri
salimmaktadir (21). Keratinositlerden salinan bu sitokinler dermal endotelyal
hiicreler {iizerinde bulunan adezyon molekiillerinin sayisin1 artirirlar, bazal
keratinositleri stimiile ederek dermisi etkileyen kemokinleri salgilar, ekstraselliiler

matrixe baglanir ve luminal endoteli kaplarlar.



T hiicre reseptorlerine bagimli aktivasyonla lenf nodlarinda antijen sunumu olur ve
bu noktada T hiicreleri CD45RO eksprese ederler. En tipik malin T hiicreler CD3+,
CD4+, CD45RO+ ve CLA + (kutandz lenfosit iligkili antijen) lenfositlerdir. Deride
yerlesen T hiicrelerinin biiyiik cogunlugu CD45RO+ bellek hiicre tipindedir ve diger
T hiicrelerinden CLA diye isimlendirilen kendine 6zgii bir hiicre yiizeyi reseptorii ile
ayirt edilirler. T hiicreleri endotelyal veniiller igerisinde dolasirken epidermisten
gelen heniiz bilinmeyen sinyallere yanit olarak E-selektin’e yaklasir ve CLA
reseptorii ile E-selektin’e baglanirlar. Sonug olarak inflame deriye ekstravaze olurlar.
CLA; monositler, notrofiller ve dendritik hiicreleri iceren miyeloid seri tarafindan da
sunulmaktadir. Boylece malin T hiicre ylizeyinde bulunan CCR 4 (Chemokine C
receptor 4) reseptoriine baglanan CC kemokin ligand 17 ve 22 (CCL17, CCL22)
miktar1 artar (22).

Lenfoma hiicreleri epidermal hiicrelere affinite gosterirler ve Langerhans hiicreleri
etrafinda kiime olusturarak “Pautrier mikroapselerini” olustururlar. Bu olusum
sirasinda lenfoma hiicrelerinde bulunan ogf; integrini, CCR4 ve CD4 T hiicre
reseptor kompleksi ile Langerhans hiicre yiizeyinde bulunan E-cadherin, CCL22 ve
class Il Major histocompatibility complex (MHC-II) molekiilleri etkilesime girer ve
epidermis i¢ine dogru goc¢ eder (21, 22).

Lenfoma hiicrelerindeki LFA-1’in endotelyal hiicrelerdeki ICAM-1 (interselliiler

adezyon molekiilii-1) ile baglanmasi sonucu dermise ekstravazasyon gerceklesir.

Malin klonal infiltrasyonun malin olmayan komponentlerine oranla yiizeye daha
yakin oldugu ve kutandz T hiicreli lenfoma lezyonlarinda saptanan epidermal
lenfositlerin tlimiiniin malin klona aitken dermal infiltrat i¢erisinde kismen az sayida
olduklart gosterilmistir (23). Ancak zamanla MF’deki malin hiicreler ¢evreye olan
bagimliliklarin1 kaybedip ylizey ekspresyonlarini degistirerek dermis igerisine,

periferal kana ve lenf nodlarina yayilabilirler (22).

Deri biyopsi preparatlarinda ve 16semik tutulumu olan hastalarin periferal kan
orneklerinde klonal hiicrelerin incelenmesi ile CD45RO, prolifere hiicre niikleer
antijeni ve IL-2a reseptoriinii (CD25) igeren aktivasyon markerlarinin klonal
hiicreler tarafindan ¢cogunlukla eksprese edildikleri gosterilmistir. IL-2 reseptoriiniin
stimiilasyonu ile aktive T hiicreleri JAK-STAT (Janus Family Kinases/Signal

Transducer and Activator of Transcription) ailesinden birgok intraselliiler sinyal



proteininin fosforilasyonuna yol agarlar. MF’de bu tip molekiillerin aktivasyonu

malin T hiicrelerinin daimi olarak aktive halde kalmalarina katkida bulunur (22).

Patogenezde onemli diger bir nokta epidermisin malin hiicreler i¢in bir mikrogevre
olusturmasidir. Deri igerisinde sitokinlerin ortamin saglanmasi ve immiin yanitin
baslatilmasinda 6nemli rolleri vardir. MF’te Thl ve Th2 sitokinlerine karsi g¢esitli
yanitlar olusur. Th2 hiicrelerinin baskinligi azalmis kutandéz gecikmis tip
hipersensitivite, hipereozinofili, IgE ve IgA gibi serum immiinglobulinlerinde
degisiklikler, artmis sekonder malinite riski, periferal mononiikleer hiicrelerdeki
immiinolojik anormallikler gibi KTHL hastalarinin ¢gogunda gozlenen fenomenleri

aciklamaktadir.

KLINIK

Klinik olarak yama, plak, tliimor ve eritrodermi evreleri olmak iizere dort evrede
izlenen klasik Alibert-Bazin tipi veya atipik deri belirtileri gosteren farkli klinik
formlar1 da bulunmaktadir. Bunlar disinda klinik ve patolojik olarak farkli 6zelliklere

sahip olan ve bu nedenle de ayr1 degerlendirilen MF subtipleri mevcuttur (7).

Kasint1 genellikle en belirgin semptomdur.

KLASIK ALIBERT-BAZIN TiPi MIKOZiS FUNGOIDES
A. Yama

B. Plak

C. Timor

D. Eritrodermi

A- Yama Evresi:

MF’nin genellikle ilk lezyonlarini olusturan bu evrede gluteal bolge gibi giines
gormeyen alanlarda daha sik olmak iizere viicudun farkli bolgelerine yerlesir.
Genellikle asimetriktir ve govdenin alt kismi, kasiklar, aksilla, kollarin i¢ yiizii ve
memeleri tutar. Genital bolge ve mukozalar ise pek tutulmaz. Genellikle turuncudan
morumsu-kirmizi, keskin smurli, yuvarlak, oval, polisiklik veya irregiiler, infiltre

olmayan, lizeri ince skuamli lezyonlar seklindedir, hafif atrofik veya poikilodermik



te olabilirler. Cogunlugu 5 cm c¢aptan daha biiyiiktiir, genisligi 3cm den kiigiik
olanlarin uzunlugu 10 cm veya daha biiytiktiir. Bu lezyonlar ekzema, psoriazis, tinea
korporis, sifiliz ikinci devir lezyonlar1 ve atopik dermatit gibi ¢esitli inflamatuar
dermatozlari taklit eder tarzdadir ve taniy1 koyabilmek i¢in sik sik biyopsi yapmak
gerekir. Genellikle hastalar 10-20 yil bu tanilarla cesitli tedaviler alirlar. Ancak
lezyonlarin topikal tedavilere cevap vermemesi ve yavas seyir, poikilodermik
gbriinlim uyarict olmalidir ve hastalar tekrarlanan biyopsilerle takip edilmelidirler.
Kagint1 sik goriiliir, asemptomatikde olabilir. Lezyonlar giineste kalma sonucu ya da

kendiliginden skar birakmadan gegebilir, yeniden ¢ikabilir (2, 7, 10, 24-27).
B- Plak Evresi

Yama evresindeki lezyonlarin derinliginin artmasi ile ya da dogrudan normal deri
tizerinden plak tarzi lezyonlar olarak baslayabilir. Lezyonlar epidermal hiperplazi ve

belirgin neoplastik lenfositler ile infiltredir (10).

Plaklar keskin sinirl, kirmizi kahverengi, indiire, diiz, kepekli veya egzematize
yiizeylidir. Antiler, at nal1 seklinde veya polisiklik plaklarin arasinda yer yer saglam
deri adaciklar1 bulunabilir (7, 26). Yama ve plak evresinde lezyonlar siklikla
asimetriktir, poikiloderma ve spontan gerileme goriilebilir. Sac¢li deri tutulumu
sonucunda alopesi goriilebilir. Kasint1 belirgindir. Bu evrede lenfadenopati

goriilebilir, ancak siklikla dermatopatiktir (28).
C- Tiimor Evresi

Diger evrelere gore daha nadir goriiliir. Tiimorler yama ve plak lezyonlarindan
geligebilecegi gibi, %10 vakada denovo da olusabilirler. Dogrudan baslayan tipinde
erken evre belirtilerinden herhangi biri olmaksizin hizla biiyliyen biiyiik tiimoral
olusumlar vardir ve ‘‘tumor demblee’’ olarak isimlendirilir (29). Ancak son yillarda
boyle vakalarin primer kutandz lenfomalarin pleomorfik, orta ve biiytik hiicreli,
CD30+ veya CD30- T hiicreli lenfoma gibi diger varyantlari oldugu kabul
edilmektedir (7). Lezyonlar viicudun herhangi bir yerinde olabilir ama en sik yiiz ve
aksilla, kasiklar, antekiibital fossa ve kadinlarda meme alt1 gibi kivrim bolgelerini
tercih etmektedir. Yiiz tutulumu sonucu “aslan yiizii” goriinimii ortaya cikabilir.

Kagint1 tiimor lezyonlarinda daha hafiftir bazen agr1 goriilebilir.

Nodiiller degisik biiytikliiklerde, kirmiz1 kahverengi veya morumsu kirmizi renkte

diiz ylizeylidir. Genellikle iizeri lilsere ya da nekroze olur ve sekonder enfeksiyon



gelisebilir. Hastalarin %50°si Stafilococcus aureus veya Pseudomonas aureginosa’ya

bagli sepsisten kaybedilir (7, 8, 10). Ortalama yasam siiresi 11-36 aydir (10).

Timorler hastaligin deri bulgular iginde ileri evre gostergesi olup, kotii prognozun

ve tedavi direncinin habercisi olarak kabul edilir (30).
D- Eritrodermi Evresi

Daha onceki MF lezyonlarmin progresyonu sonucu ya da dogrudan baslayabilir.
Nadir goriiliir. Viicudun %80’den fazlas1 parlak eritemle kaplidir ve {izerinde hizla
skuamlar gelisir. Tipik olarak simetrik saglam deri adaciklar1 gozlenir. Bu saglam
goriinen deri adaciklar1 karin, antekubital ve aksiller bolgeler gibi siklikla deri
katlantilar1 ve kivrim yerleridir. Buna “sezlong” belirtisi denir (2). Yiiz tutulumu
kivrimlarin belirginlesmesi sonucu “aslan yiizii” goriiniimiine neden olur. Sa¢h deri
ve diger viicut killarinda alopesi, palmoplantar hiperkeratoz, fissurasyon,
onikodistrofi, ektropiyon tabloya eklenebilir. Hastalarda siddetli kasinti vardir ve
kasintiya bagl olarak ekskoriasyon, eksudasyon goriilebilir. Ates, titreme, istahsizlik
ve kilo kaybi olabilir. Lenfadenopati siklikla vardir, karaciger, dalak, gastrointestinal

ve diger sistemlerde lenfoid infiltrasyon olabilir (7,9, 31).
Sezary Sendromu

Eritrodermi, periferal lenfadenopati, periferik kanda %5 ten fazla atipik mononiikleer
hiicre (Sezary hiicresi) bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Tiim KTHL’larin %5’ini

olusturur.

Yaygin kasintt ana klinigini olusturur. Hastalarda ates, titreme, kilo kaybi ve
kirginlik goriilebilir. Ayrica hepatomegali, onikodistrofi, aslan yiizii, ektropion,

alopesi ve palmoplantar keratodermi de eslik eden bulgulardandir.

MPF’nin Klinik Varyantlari
e Biilloz/vezikiiler MF
e Siringotropik MF
e Hipopigmente MF
e Hiperpigmente MF

e Poikilodermik MF
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e Palmoplantar MF
e Hiperkeratotik / verriikoz MF
e Vejetatif / papillomatéz MF
e Pigmente purpura benzeri MF
e Piistiiler MF
e iktiyoziform MF
e Tek lezyonlu MF
MF’nin Subtipleri

Klinik ve patolojik olarak farkli 6zelliklere sahip oldugundan ayri bir grup olarak

degerlendirilmektedir.

1.Folikiilotropik MF; Klinik olarak, akneiform lezyonlar, komedon benzeri tikag
formasyonu, epidermal kistler, folikiiler papiiller, folikiiler keratoz, eritematdz yama
ve plaklar, etkilenen alanda kil kaybi, miisinore (folikiil agzindan miisindz akinti

olmasi) seklinde goriilebilirler (7, 32).

2.Pagetoid retikiilozis; Lokalize formu Woringer-Kolopp olarak adlandirilir. Daha
onceden yaygin formu olarak bilinen Ketron Goodman tipi yeni siniflamada CD8+
KTHL, kutandz y/d pozitif T hiicreli lenfoma ve tiimoral evre MF olarak kabul
edilmektedir. Viicudun %5’inden azin1 kaplayan, tek, belirgin keskin sinirli, skuamli,

psoriaziform veya hiperkeratotik plak seklindedir (32).

3.Granulomatoz MF; Klinik olarak papiil ve nodiiller ile ya da diger MF
formlarindan herhangi biri seklinde goriilebilir. Histopatolojisinde granulomatdz

reaksiyon goriilmesi ile tan1 konur (33).

4.Granulomatoz Gevsek Deri Sendromu; Oldukca nadir bir subtiptir. Aksilla ve
inguinal bolge gibi deri kivrimlarinda gevseklik, elastikiyette azalma, atrofik doku ile

karakterizedir ve oldukga iyi seyir gosterir (34, 35).

HiSTOPATOLOJI

MF tanisinda en 6nemli yaklasim deri biyopsisinin histopatolojik degerlendirmesidir.

Ancak MF erken donemi, patologlar acisindan tami verilmesi oldukc¢a zor bir
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durumdur. Buna sebep olarak bu donemdeki bulgularin genellikle tanisal olmamasi
veya bir¢ok inflamatuar deri hastalifina benzer histolojik 6zelliklere sahip olmasi
gosterilmektedir (36, 37). Kesin tanmi i¢in tekrarlayan punch biyopsi yerine daha
bliyiik epidermal alan saglamasi agisindan shave ya da insizyonel biyopsi alinmasi
onerilmektedir. Bu nedenle bu lezyonlarda tani verebilmek i¢in diagnostik
histopatolojik kriterler tanimlamak ve bu kriterler ile bir dereceleme sistemi
olusturmak amaciyla bir¢ok calisma yapilmustir. ilk olarak 1979 yilinda Kerl ve
Kresbach ile Sanchez ve Ackermann, MF erken donem tanis1 ig¢in spongiotik
mikrovezikiilasyon olmadan, epidermiste kiiciik gruplar ve soliter iiniteler olusturan
lenfositlerin (uygunsuz epidermotropizm) en 6énemli histopatolojik 6zellik oldugunu
gostermislerdir. Daha sonra arastirmacilar birgok farkli histopatolojik degiskeni
inceleyerek ve/veya histopatolojik 6zelliklerin duyarliligl ve 6zgiilliigiinii arastirarak
tan1 i¢in yeterli olabilecek histopatolojik kriterleri belirlemek ve sayilarini arttirmak
amactyla bircok c¢alisma yapmislardir (37). Bununla birlikte, inflamatuar deri
hastaliklar1 i¢in tanimlanan inflamatuar infiltrasyon paternlerinin hemen hemen
hepsinin MF’te gozlenmesi, atipik lenfosit varliginin oldukga subjektif bir kriter
oldugunun gosterilmesi ve sadece klinikopatolojik korelasyonun tanida altin standart
olduguna dair sonuglara ulasilmasi, MF erken donem tanisi ve ayirict tanisinda

karsilagilan sorunlarin devam ettigini gostermektedir (36).

Cok erken evre lezyonlarda histopatolojik bulgularda MF’e ait histolojik
degisiklikler yoktur, bulgular daha ¢ok benin inflamatuar hastaliklar1 diisiindiiriir, tist
dermiste atipik lenfositleri icermeyen hafif bir perivaskiiler infiltrat ile karakterizedir.
Bu donemde epidermotropizm yoktur. Histopatolojik olarak tanisal bulgular gec

yama evresinde baslar ve bulgular klinik evreye gore degisiklik gostermektedir.

Yama evresi; Ust dermiste yama tarzinda likenoid veya band seklinde, perivaskiiler
cogunlukla lenfositlerden olusan infiltrasyon bulunmaktadir. Kiigiik-orta boy,
kivrintili (serebriform) ve bazen hiperkromatik nukleuslu atipik hiicreler az sayidadir
ve cogunlukla epidermiste toplanmalarina epidermotropizm denir. Epidermisteki
lenfositler tipik olarak dermisteki lenfositlerden daha biiyiik, daha koyu renkli ve
daha koseli yapidadirlar. Bu lenfositler bazal membranin epidermal tarafina ¢izgisel
tarzda yerleserek inci kolyeye benzerler. Dermal infiltrat yogundur ve lenfositlerden
olusur. Infiltrat eozinofil, plazma hiicreleri, makrofajlar ve dermal dendritik hiicreleri

icerebilir Bu lenfositlerden bazilar1 atipi gosterebilir. Papiller dermiste hafif bir
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fibrozis bulunur. Fibrozisin derecesi ve kollajen demetlerin kalinliginin artis1 kabaca
lezyonun yas1 ile orantilidir. Epidermiste hafif akantoz, hafif hiperkeratoz ve odaklar
halinde parakeratoz ile karakterize psoriaziform hiperplazi goriiliir (2, 25, 26, 38,

39).

Plak evresi; Epidermotropizm daha belirgin hale gelir. Bu durum atipik hiicreler
tarafindan epidermisin selektif kolonizasyonu olarak tanimlanir ve siklikla bazal
hiicre tabakasi etrafinda tek hiicre kolonizasyonu ile veya epidermis i¢inde Pautrier
mikroabseleri olarak adlandirilan atipik T lenfosit kiimeleri ile karakterizedir. Ust
dermiste belirgin yiizeyel bant tarzi lenfoid infiltrat ve daha derin perivaskiiler
dermal komponente sahiptir. Papiller dermal fibrozis daha belirgindir ve subpapiller
pleksus asagiya dogru kaymistir. Spongiozis ¢ok azdir bu da yama evresinden

ayirmminda faydalidir (2, 25, 26, 38, 39).

Tiimoral evre; Tiimoral evrede epidermotropizm 6nemli Ol¢iide azalabilir. Dermis
ve subkutan dokuyu igeren yogun, diffiiz veya nodiiler lenfositik infiltrat mevcuttur.
Timor hiicrelerinin reaktif hiicrelere orani artmistir, mitoz kolayca goriiliir. Bu
hiicreler serebriform nukleusa sahip olabilirler. Ayrica Pautrier mikroapseleri bu
evrede daha az goriiliir (2, 25, 26, 38). Bazal membran ile infiltrat arasinda papiller
dermiste infiltrasyonun gozlenmedigi alan (Grenz zon) mevcuttur. Baskin olan kiigiik
serebriform hiicrelere ek olarak immiinoblastlar, lenfoblastlar ve hiperkromatik

niikleuslu pleomorfik hiicreler de goriilebilir (40).

IMMUNOFENOTIP

MF tamisinin  konulmasinda immiinhistokimyanin bir miktar katkis1 vardir.
Immiinfenotiplendirme monoklonal antikorlar kullanilarak doku kesitlerinde veya
hiicre siispansiyonlarinda lenfoid antijen ekspresyonunun belirlenmesidir.
Immiinhistokimyada parafin igine gémiilii kesitlerle, T hiicre gostergeleri CD2, CD3,
CD4, CDS8; B hiicre gostergesi ise CD20 ve aktivasyon gostergesi CD30
calisilmaktadir. MF hiicreleri karakteristik olarak CD4 pozitiftir. Neoplastik hiicreler
CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8- bellek T fenotipindedir. CD4/CD8 oraninda artis
MF i¢in 6zgiildiir ve bu immiin boyama ile kolayca gosterilebilir. Erken evre MF,
diger bir¢ok yardimc1 T hiicre infiltrasyonu ile giden benin inflamatuvar

hastaliklarda oldugu gibi normal T hiicre infiltrasyonu icerdiginden bu iki hastalik
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grubunun immunhistokimya ile ayrmi giigtir (16, 41, 42). Immiinofenotipik

inceleme histolojik 6zelliklerin tan1 koydurucu olmadigi vakalarda yararlidir.

TANI

MF uzun zamandir bilinen ve iyi c¢alisilmig klinik 6zellikleri olmasina ragmen bazi
durumlarda taniya ulasilmasi zorluk gosterebilen bir hastaliktir. MF tanisi
serebriform nukleuslu epidermotropik T lenfositlerden olusan dermal infiltrat ve
klinik ozelliklere dayanilarak konulur. Ancak klasik klinik o6zellikleri olmasina
ragmen, klinik ve histopatolojik olarak pek ¢ok dermatozu taklit edebilmesi, MF
lezyonlarin1 tanimlayan tek bir histopatolojik paternin olmamasi ve tani koydurucu
histopatolojik  bulgularin  biyopsinin her alaninda olmayip fokal yerlesim

gostermesinden dolay1 tan1 koymada zorluklar yasanabilir.

Ancak tim bu zorluklara karsin MF hastalarmmin  2/3’0 ilk biyopside tani
alabilmektedir ve tami i¢in halen altin standart histopatolojik degerlendirmedir.
Histopatolojinin kesin tan1 veremedigi ve klinik siiphenin devam ettigi durumlarda
ise hastay1 3-6 ay aralar ile deri biyopsileri ile takip etmek genellikle uygulanan

yontemdir (10, 43).

Hastadan Oncelikle tam bir anamnez alinmali ve fizik muayene yapilmalidir.
Prognostik onemi de oldugundan deri lezyonlarinin yayginligi yiizde olarak tespit
edilerek kaydedilmelidir. Viicut haritas1 hazirlanmali, hastanin fotografi ¢ekilmelidir.
Lenf nodu, karaciger ve dalak muayenesi yapilmalidir. Bir cm’den biiyiik lenf
nodlar1 igne aspirasyonu ya da eksize edilerek histolojik olarak incelenmelidir. i¢
organ tutulumu olan olgularda buna ydnelik goriintiilleme yontemleri ve histolojik
degerlendirmeler yapilmalidir. Biyopsi disinda laboratuar testleri (tam kan sayimu,
Sezary hiicreleri i¢in kan yaymasi), HTLV ve HIV serolojisi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, LDH (laktat dehidrogenaz), B, mikroglobulin, akciger grafisi,
lenfosit alt tipleri ve immiinoperoksidaz yontemleri (ylizey marker kayiplar
gosterilir) ile tam desteklenir. Ileri evre hastalarda kemik iligi aspirasyonu ve

biyopsisi yapilmalidir (44, 45).

LDH’nin biiyiik hiicreli lenfomaya doniisiim halinde serum seviyesi artar. B,
mikroglobulin ¢ekirdekli hiicrelerin ylizeylerinde bulunur HLA Class I antijeni ile

iligkilidir. Otoimmiin hastaliklar, viral enfeksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklar ve
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baz1 neoplazmlarda serum diizeyi artar. B, mikroglobulin ve LDH tedavi takibi ve

prognozu takipte kullanilabilirler.

T hiicre reseptdr gen rearanjmani caligmalar1 genellikle PCR yontemi ile parafine
gomiilii veya taze donmus dokularda uygulanmaktadir. Derideki inflamasyonun
monoklonal veya poliklonal olup olmadigini belirlemede yararlidir. En 6nemli
dezvantaji hem klinik hem histopatolojik olarak taninin en zor konuldugu yama
doneminde yararliliginin az olmast ve yanhis pozitif ve negatifliklerin de sik

gorilmesidir (43).

EVRELEME

MF, SS ve diger deri kaynakli KTHL larin, daha genis spektrumlu KTHL’ in alt
gruplar1 oldugunun anlasilmasindan sonra, MFCG (Mycosis Fungoides Cooperative
Group), UICC (International Union Againist Cancer) ve American Joint Commitee
on Cancer tarafindan desteklenen, TNM (tiimor- lenf nodu- metastaz) siniflamasi baz
almarak KTHL siniflamast yapilmistir. Bu siniflama ve evreleme sistemi National
Cancer Institue (NCI) ve Veteran’s Administration (VA) Hospital isbirligi ile
diizenlenerek 1979 yilinda yaymlanmistir (Tablo.2-3) (27, 46-48). Giiniimiizde
molekiiler biyoloji, immiinohistokimya ve goriintiileme yontemlerinin gelismesi ve
prognoz ile ilgili yeni bilgilerin olusmasi ile MF ve SS’ de yeni bir evreleme
sistemine gerek duyulmus; bu amagla 2007 yilinda ISCL/EORTC tarafindan kutanoz
T hiicreli lenfoma evreleme sisteminde gilincelleme yapilmistir. Bu evreleme
sisteminde deri lezyonlar1 daha agik sekilde tanimlanmistir. Yama ve plak lezyonlu
hastalarda yasam siiresi acisindan ve tedavi se¢ciminde farkliliklar olustugu ig¢in

bunlar ayr1 olarak degerlendirilmistir (Tablo 4-6) (47, 48).
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Tablo 2. MF i¢cin TNMB siniflamasi (27,46-48)

T (Deri)

TO Klinik ve histopatolojik olarak siipheli lezyon

T1 Sinirli yama/plak (Tiim deri ylizeyinin <%10)

T2 Yaygin yama/plak (Tiim deri yiizeyinin >%10)

T3 TUmor

T4 Eritrodermi

N (Lenf nodu)

NO Lenf nodu klinik olarak tutulmamais

N1 Lenf nodu biiyiimiis (reaktif/dermatopatik), histolojik
tutulum yok

N2 Lenf nodu klinik olarak palpabl degil, histolojik
tutulum var

N3 Lenf nodu biiylimiis, histolojik tutulum var

M (i¢ organ)

MO I¢ organ tutulumu yok

M1 Ic organ tutulumu var

B(Periferik kan)

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

Bl Periferik kanda atipik hiicre (Sezary) var (> %5)

Tablo 3. MF i¢in klinik evreleme (27, 46-48)

T N M
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
ITA T1-2 N1 MO
11B T3 NO-1 MO
111 T4 NO-1 MO
IVA T1-4 N2-3 MO
IVB T1-4 NO-3 M1
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Tablo 4. MF ve S

S’de giincel ISCL/EORTC siniflamasi (47, 48)

DERI

Tla Sinirli yama (Tiim deri ylizeyinin < %10)

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

T2a Yaygin yama (Tiim deri yiizeyinin %10)

T2b Yaygin plak+yama (Tiim deri yiizeyinin %10)

T3 >1 cm bir veya daha ¢ok sayida tiimor

T4 Eritrodermi (viicut tutulum orani > %80)

LENF NODU

NO Lenf nodu klinik olarak tutulmamis, biyopsiye gerek yok

N1 Lenf nodu klinik olarak tutulmus®; histopatoloji Dutch gradeq 1
veya NCI §LNO-2

Nla Klon negatif#

Nl1b Klon pozitif#

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

N2a Klon negatif#

N2b Klon pozitif#

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

NX Lenf nodu klinik olarak tutulmus; histolojik olarak dogrulanmamis

IC ORGAN

MO I¢ organ tutulumu yok

MI I¢ organ tutulumu var (patolojik olarak dogrulanmis)

PERIFERIK KAN

B0 Periferik kanda kayda deger atipik hiicre (Sezary) yok ( < %5)

B0a Klon negatif#

BOb Klon pozitif#

B1 Periferik kanda > %35 atipik lenfosit (Sezary hc), ancak hiicre
yogunlugu B2’deki kadar degil

Bla Klon negatif#

Blb Klon pozitif#

B2 Yiiksek kan tiimdr yiikii: Sezary hiicresi 1000/uL ve pozitif klon

*Fizik muayenede tespit edilen palpable lenf nodu;, sert, diizensiz, kiime yapmuis,

fikse veya 1.5 cm’nin iizerinde servikal, supraklavikular, epitroklear, aksiller ve

inguinal periferik

lenf nodlar

# PCR ile saptanan bir T hiicre klonu

9 Dutch grade: MF ve SS’de lenf nodunun dort evreli histopatolojik siniflamasi

§ NCI: Uluslararast kanser enstitiisiiniin MF ve SS’de lenf nodunun histopatolojik

siniflamasi

17




Tablo 5. MF ve SS’de lenf nodunun histopatolojik evrelemesi (47, 48)

serebriform hiicre
Grade 4: Tam silinme

Giincellenmis | Dutch sistem National Cancer Institute
ISCL/EORTC (NCD) simiflamasi
siniflamasi
N1 Grade 1:  Dermatopatik | LNO: Atipik lenfosit yok
lenfadenit (DL) LNI: Nadir ve izole atipik
lenfositler
LN2: Cok sayida atipik lenfosit
veya 3-6 hiicre kiimesi
N2 Grade 2: DL; MF erken | LN3: Atipik lenfosit kiimeleri;
tutulum (serebriform | nodal yap1 korunmus
niikleuslar bulunur)
N3 Grade 3: Lenf nodu yapisinda | LN4: Nodal yap1 kismi veya tam
kismi silinme; c¢ok sayida | silinmis

Tablo 6. MF ve SS’de giincellenmis ISCL/EORTC evrelemesi (47, 48)

T N M B
1A 1 0 0 0,1
B 2 0 0 0,1
1 12 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
il 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
VA1 1-4 0-2 0 2
VA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

PROGNOZ

MF, beklenen yasam siiresi uzun, ileri evrelere (yama evresinden plak, timor

evresine gegisi) ve deri dis1 yayilimi yillar1 bulan, goéreceli olarak diisiik malinite

potansiyeli olan malin lenfoma grubundan bir hastaliktir (49). MF’nin klinik gidisi

oldukca degiskendir. Hastalik sirasinda her donemdeki lezyonda herhangi zamanda

spontan gerileme olabilir. EORTC serilerinde 5 yillik yasam %87 bulunmustur.

Yama veya plak evresindeki hastalarda median yasam siiresi 10 yil veya daha

uzundur. Deri veya deri dig1 tiimor evresi hastalarda ise 5 yillik yasam orani1 %

50’nin altindadir.
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Tedavinin planlanmasinda ve prognozun belirlenmesinde en 6nemli faktor hastaligin
evresidir. Timor olusumu ile beraber deride yaygin tutulum, lenf nodu ve organ
tutulumu, CD30+ biiyiik hiicreli lenfoma transformasyonu, kalin plaklarin varligi, 3,
mikroglobulin, LDH ytiksekligi ve eozinofili varligi kotii prognostik faktorlerdir (44,
48, 50).

Kim ve arkadaglarinin 525 hastay1 degerlendirdigi bir ¢calismada; diisiik riskli grup:
TNM evre 1A, 1B, 1IA’da yasam siiresi ~ 12 yil (Evre IA’da 5 yillik yasam sansi
%100), orta dereceli risk grubu: TNM evre IIB, III, IVA1 yasam siiresi ~ 3 yil,
yiiksek riskli grup: TNM evre IVA2, IVB yasam siiresi ~ < 2 yil olarak tespit
edilmistir (51).

TEDAVI

Tedavi; hastaligin evresine, hastanin genel durumuna, hastanin yagina gore belirlenir.
Hastaligin kontroliinde etkili ancak yasam siiresinin uzatilmasinda bir etkisi yoktur.
Tedavide amag¢ tiimor ylikiiniin azaltilmasi, semptomlarda gerileme saglanmasi,
yasam kalitesinin artirilmasidir. Bazi olgularda hedef tam iyilesme olabilir. Diger
agresif tlimorlere kiyasla MF’de tam iyilesme elde edilemese bile hastaligi kontrol
altinda tutmak, enfeksiyona engel olmak, sistemik tedavi yan etkilerini 6nlemek iyi
prognoz olarak degerlendirilebilir. Agresif yontemlerle konservatif tedavi
yontemlerinin sagkalim oranlarinin ¢ok benzer olmasi tedavi yontemlerinin yasam
beklentisini degistirmedigini gostermektedir. MF ideal tedavisinin diizenlenmesi i¢in
dermatolog, hematolog/onkolog ve radyasyon onkologu arasinda yakin iletisim

gerekmektedir (50).

3 tip tedavi protokolii vardir; Deriyi hedef alan tedaviler, sistemik tedavi, biyolojik
ajan diizenleyiciler. Sinerjistik etkileri ve tek ajan toksitesini azaltmak amaciyla

kombinasyon tedavileri 6nerilmektedir.

1. Deriyi Hedef Alan Tedaviler;

1.1.Topikal steroid

1.2.Topikal kemoterapi (nitrojen mustard ve karmustin)
1.3.Topikal retinoid (bexaroten)

1.4.Foto(kemo)terapi
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1.5.Topikal Imiquimod
1.6.Radyoterapi

1.7.Fotodinamik tedavi

2. Sistemik kemoterapi

3. Biyolojik Yanit Diizenleyiciler

A. Interferonlar

w

Retinoidler

Denilokin Diftitoks (Dab38911-2)

o O

Ekstrakorporeal Fotoferez (EKF)

=

Vorinostat
4. Alemtuzumab

5. Allojenik Kemik Iligi Nakli

FOTO(KEMO)TERAPI

MF lezyonlarinin daha ¢ok kapali giines gormeyen bdlgelerde gelismesi UV
1sinlarinin - MF  gelisimini  Onleyici etkisi oldugunu diisiindiirmiistir (52). MF

tedavisinde PUVA, dar-band ve genis band UVB tedavileri kullanilmaktadir.

a.Psoralen plus UVA (320400 nm); MF’in PUVA ile tedavisi ilk olarak 1976
yilinda Gilchrest ve ark. tarafindan uygulanmistir (53). Psoralen (8-metoksipsoralen)
UVA ile aktive olur ve etkisi 330-340 nm’de pik yapar. Aktive psoralen kovalent ve
reversibl olarak DNA’ya baglanir ve monofonksiyonel ve bifonksiyonel pirimidin
baz olusturur. Deri ya da yiizeyel kapillerler icerisindeki neoplastik T lenfositlerde
mitotik inhibisyon, 6liim, bagisiklik yanitinda degisiklikler ya da mitokondri gibi
hiicre organellerinin hasarlanmasina neden olabilir (52, 54).

Daha infiltre ve kalin plaklarda dermise infiltre olabilmesi nedeniyle PUVA tedavisi
tercih edilmelidir. Tedavi remisyon saglanana kadar haftada 3-4 seans seklinde

baslanir, 3 ay ya da remisyona kadar devam edilir. Remisyondan sonra doz

azaltilarak kesilir. Tam remisyon orami farkli caligmalarda erken evre hastalarda
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%62-88 oraninda bildirilmistir evre ilerledik¢e bu oran diigmektedir. Cevap alinan

hastalarin %50’sinde 10 yila kadar remisyon goriilebilir (10, 52, 54-56).

PUVA tedavisi genellikle iy1 tolere edilir ancak bulant1 ve fotosensitivite gibi akut
yan etkiler goriilebilir. Kutandz epitelyal maignite ve katarakt gelisebilir. Bu nedenle
hastalar diizenli olarak dermatolojik ve gz muayenesinden gecmeli, tedavi siiresince

hastalar UV’den koruyucu gozliik kullanmalidir.
b. UVB fototerapi;

UVB 1925’ten bu yana kullanilmaktadir. Psoriaziste DNA hasarina neden olarak
keratinosit akumulasyonunu durdurmaktadir. Bu nedenle MF’te deriyi infiltre eden T
hiicrelerinin kontrolsiiz proliferasyonunu da durduracagi disiiniilmiistir. UVB
apopitozu indiikler ve immiin sistemi baskilar, langerhans hiicrelerinin aktivasyonu,
antijen sunma fonksiyonlarini, dendritik yapilarini bozar. Keratinositlerden IL-2, IL-

6 ve TNF salinimini artirir (57).

UVB’nin enerjisi yliksek, dalga boyu kisadir. Bu nedenle derinin yiizeyel
tabakalarina ozellikle keratinosit ve langerhans hiicrelerine etkilidir. Derin dermise
penetre olamaz, yama donemi i¢in uygun bir tedavidir ancak plak evresindeki
lezyonlar i¢in yetersizdir. Baslangicta doz deri tipi veya minimal eritem dozuna gore
hesaplanarak haftada 3-5 seans seklinde baglanir. Lezyonlar gerileyince doz
azaltilarak tedavi kesilir. Tedavinin hizli kesildigi hastalarda niikslerin daha kisa

siirede gelistigi bildirilmistir.

UVB genellikle iyi tolere edilir. Fototoksite, deride yaslanma ve deri kanseri riskinde

artisa yol acabilmektedir. Hastalar diizenli araliklarla muayene edilmelidirler.

Dar-band UVB, genis band UVB’den daha derine penetre olabilen, daha efektif
fototerapidir. Ayrica T hiicre apopitozu iizerine etkisi genis band UVB’den daha
fazladir (58).

UVB fototerapisinin immunsisteme etkisi {i¢ farkli yolla olmaktadir:

1. Coziiniir mediatdrler: Tip 1 (Thl) ve tip 2 (Th2) sitokinler iizerine etki eder. Dogal
Oldiiriici  hiicre aktivitesi ile T hiicre proliferasyonunu inhibe eder. TNF-a,
ndropeptid-a, melanosit stimule edici hormon (MSH), prostoglandin (PG) E2 iizerine
inhibe edici etkileri vardir. Antijen sunan hiicrelerin yap1 ve fonksiyonlari

bozulmaktadir.

21



2. Hiicre yiizey molekiillerinin inhibisyonu: Psoriaziste ICAM-1 salinimi artmuistir.
UVB etkisi ile bu molekiiliin keratinositler tarafindan salinimi azalmakta ve T hiicre

aktivasyonu engellenmektedir.

3. Apopitoz: Apopitoz ile epidermal ve dermal T hiicrelerinin sayis1 azalmaktadir.
UVB etkisi ile ge¢ apopitoz uyarilmaktadir. Dar-band UVB’nin genis band UVB’ye

gore apopitoz uyarici etkisi daha giicliidiir.

Dar-band UVB fototerapisi genis band UVB fototerapisi ile benzer riskleri ve yan
etkileri mevcuttur. Ancak irritasyon, pruritus ve eritemojenik etkisi daha azdir, dar-
band UVB tedavisinde genellikle daha diislik kiimiilatif dozlara ulasildig1r ve daha
mutajenik olan 290-310 nm dalga boylarmi icermedigi i¢in deri kanseri gelisimi

riskinin daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir.

Bes aylik dar-band UVB tedavisi ile tam remisyon oran1 %71-75 olarak bildirilmistir
(59, 60). Perez ve ark. nin yaptig1 calismada komplet remisyon %57, parsiyel cevap
%35, tedaviye cevapsiz vaka orani ise %8 olarak tespit edilmistir (57). Cesitli
calismalarda tedavi siiresinin 2-14 ay arasinda, remisyon siiresinin ise 3 ila 26 ay

arasinda degistigi bildirilmistir (61-63). Dar-band UVB genis banda gore daha etkili

ama remisyon siiresi daha kisadir (64).

Ponte ve ark.nin yaptig1 PUVA ve dar-band UVB tedavilerini karsilagtiran ¢alismada
erken evre MF tedavisinde dar-band UVB’nin en az PUVA tedavisi kadar etkin bir

tedavi ve tedavi sonrasi relaps stirelerininde benzer oldugu gosterilmistir (55).

Diederen ve ark. erken evre MF tanisi olan hastalarda dar-band UVB ve PUVA
tedavilerini karsilagtirmiglar ve dar-band UVB tedavisi ile yama evresindeki
hastalarin %81’inde komplet remisyon, %19’unda parsiyel remisyon ve hastalarin
hicbirinde progresyon goriilmedigini, plak evresindeki hastalarda ise dar-band UVB
tedavisi ile hi¢ yanit alinamadigini gostermisler ve dar-band UVB’nin erken evre MF
tedavisinde etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi oldugunu belirtmislerdir. Ayrica,
dar-band UVB tedavisinin MF tedavisindeki etki mekanizmasinin hala tam olarak
anlagilamadigi ancak calismalarla, langerhans hiicrelerinin aktivasyon ve antijen
sunum kapasitesinde azalma, keratinositlerden saliman IL-2 ve IL-6 diizeylerinde
artisa neden olarak ve TNF-a seviyesini artirarak etkili olabilecegini One

stirmiiglerdir (52).
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RETINOIDLER

Retinoik asit reseptoriine (RAR) baglanan (isotretinoin, asitretin, etretinate), retinoid
X reseptoriine (RXR) baglanan (bexaroten) olmak {izere iki tip retinoid vardir.
Reseptore baglandiktan sonra bir takim genlerin iiretimine neden olurlar ve apopitoz,
tiimdr hiicre proliferasyonunun, farklilagmasinin inhibisyonu ve antiinflamatuvar etki

gosterirler (65).

Retinoidler; vitamin A analoglaridir, isotretinoin, asitretin, etretinate 1980 yilindan
beri KTHL tedavisinde kullanilmaktadir. En c¢ok asitretin kullanilmistir (64).
Asitretin etretinatin metabolitidir. Retinoidler immiinomodulatdr ilaglardir ve kanser
kemoterapisinde kullanilan sitotoksik etkisi olmayan ajanlardir. MF’te bu etkilerini
epitelyal hiicreler lizerinden gosterirler ve deriyi infiltre eden mononiikleer hiicrelerin
immiinoregiilasyonunu iistlenirler. Yapilan bir¢cok epidemiyolojik ¢alismada yiiksek
miktarda vitamin A iceren besinlerin fazla alimi ile kanser gelisme riski arasinda ters

bir iligki oldugu gosterilmistir.

Retinoidlerin avantajlari; oral alinabilmeleri, immunsupresyon yapmamalari,
antitimor cevabi artirarak immiin fonksiyonu indiiklemeleri, malin T hiicrelerinin

apopitozunu uyarmalaridir (66).

Asitretin  25-50 mg/giin, isotretinoin 1mg/kg/gilin, Etretinat 0.5-0.7 mg/kg/giin
dozunda kullanilmaktadir. Bunlar PUVA, IFN-a ve kemoterapi ile kombine
edildiklerinde tedaviye yanit oran1 %5-65 oranindadir (48). Molin ve ark. nin yaptig
calismada etretinat ve isotretinoin tedavileri karsilastirilmis ve komplet ve parsiyel

remisyon sonuglart benzer bulunmustur (67).

Retinoik asitler fas reseptoriinii uyararak dogrudan caspase 8’1 aktive ederek caspase

kaskadini baslatir ve T hiicre apopitozunu saglarlar.

Kessler ve ark. isotretinoin tedavisi verdikleri yaygin MF lezyonlar1 olan hastalarin
%44’iinde belirgin klinik iyilesme, %24’linde bir miktar iyilesme tespit etmislerdir
(68). Lenfoid malinensi tanis1 olan ve tedavide IFN-a ile isotretinoinin kombine
edildigi bir calismada %11.3 hastada tam remisyon, %27.3 hastada parsiyel remisyon
gozlenmistir (69). Retinoidler PUVA ile kombine edildiginde tedaviye yanit tek
basina PUVA tedavisi ile benzer bulunmustur, ancak tedavi daha kisa siireli

oldugundan alman kiimiilatif UVA dozu azalmaktadir.
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Retinoidler teratojeniktir. En sik yan etkisi deri ve mukozalarda kuruluk, trigliserid

yiiksekligidir.

Bexaroten (rexinoid) 1999 yilinda FDA (Food and Drug Administration) tarfindan

onaylanmis bir RXR retinoiddir. Dozu 150-300 mg/giin arasinda ancak optimal doz

300mg/m?/giin diir.

Tablo.7 Evrelere Gore Tedavi Semalar (48)

EVRE IA-IIA Birinci Basamak Tedavi

Topikal ya da intralezyonel
kortikosteroid

PUVA yada UVB
Fototerapi+IFN-a
Fototerapi+Retinoidler

Radyoterapi

Topikal kemoterapi (nitrojen
mustard, karmustin)

Topikal imiquimod

Fotodinamik tedavi

Ikinci Basamak Tedavi

Retinoidler ve Rexinoidler
Diisiik doz oral Mtx
HDACI

Denileukin diftitox

EVRE IIB Birinci Basamak

IFN-a
TSEB ve yiizeyel X radyasyon
PUVA

Ikinci Basamak

Bexaroten
Vorinostat
Denileukin diftitox
Kemoterapi

EVRE Il ve IVA Birinci Basamak

EKF

IFN-a
PUVA+IFN-a
MTX

Ikinci Basamak

Bexaroten
Vorinostat
Deunileukin diftitox
Alemtuzumab
Kemoterapi

EVRE IVA-IVB

Kemoterapi

TSEB ve/veya X radyasyon
Bexaroten

Denileukin diftitox

IFN-a

Alemtuzumab

Vorinostat

Diigiik doz MTX

KOMBINE TEDAVILER
1.Deriye yonelik+Sistemik tedavi,

* Fototerapi+Retinoid
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* Fototerapi+IFN

* Fototerapi+Fotoferez

» TSEB+Fotoferez
2.Sistemik+Sistemik;

* Retinoid+IFN

* Bexarotent+denileukin diftitox
* Fotoferez+Retinoid

* Fotoferez+IFN

* Fotoferez+Retinoid+IFN

Tablo.8 MF Tedavisinde Kullanilan Yeni Ilaclar

ILAC TICARI iSMI OZELLIK

HDACi Romidepsin Yapilan caligmalarda
Panobinostat Vorinostat ile benzer
Belinostat

Monoklonal antikorlar Zanolimumab %40-50 oraninda ancak
Alemtuzumab kisa stireli yanit

gbzlenmis

Piirin niikleozid fosforilaz | Forodezin %30 yanit uzun sireli

inhibitori yanit gozlenmis

Proteazom inhibitdrleri Bortezomib

IMIDs (immunmodulator) Lenalidomid

Sitozin ~ fosfat  guanozin | PF-3512676 Toll like resptdor 9’u

oligodeoksiniikleotid (CpG- aktive eder

ODN)

Retinoid Tazaroten Yeni sentetik retinoid

Fiizyon toksini

Anti-Tac(Fv)-PE38
(LMB-2)

Antifolat

Pralatreksat
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APOPITOZ

Her hiicre, dogar, ¢ogalir, farklilasir ve Oliir. Biitiin bu olaylar dogal bir denge
halinde siirer gider. Apopitoz canliligini siirdiiren dokunun iginde tek tek hiicrelerin
ortadan kaldirildigr aktif ve programlanmis bir hiicre o6liim seklidir. Doku
homeostazisi yani yeniden yapim ve yikimin bir diizen ic¢inde olusu,
apopitoz/proliferasyon dengesinin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesine baglidir. Son
yillarda, bu dengenin bozulmasinin bir¢ok énemli hastaligin patogenezinde rol aldigi
gosterilmistir. Ornegin; artmis proliferasyon ve azalmis apopitozun karsinogenezisde
rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Apopitoz, hiicrenin yagam ¢emberi boyunca yapim-

yikim dengesinin siirdiiriilmesini saglar. (70).

Apopitoz embriyogenez asamasinda istenmeyen dokularin ortadan kaldirilmasinda
ve dokunun yeniden sekillendirilmesinde; daha sonraki yillarda gelisim, homoestazin
saglanmast ve yaslanmada, tiim yasam silireci boyunca hasar gormiis,
transformasyona ugramis, enfektif dokunun ve yasam siiresini doldurmus saglikli
dokunun cevreye zarar vermeden elimine edilmesinde fonksiyon goren
programlanmis hiicre 6liimiidiir (71). Eriskin bir insanda giinde 50-70 milyon hiicre
apopitoza ugramaktadir. Bazi hiicreler yillarca yasarken bir kismi1 sadece birkag saat

yasarlar (72).

Apopitoz fizyolojik kosullarda veya bazen patolojik kosullarda gozlenen programli
hiicre 6liimii, nekroz her zaman patolojik kosullarda hiicre hasar1 sonucu ortaya ¢ikan

6lim seklidir (Tablo.9).

Tablo.9 Apopitoz ile Nekroz Arasindaki Farklar (72)

Ozellik Nekroz Apopitoz

Dagilim Komgu hiicre gruplari Dokuda tek tek hiicreler

Nedenler Her zaman patolojik Fizyolojik / patolojik

Eksiidatif yang1 Genellikle var Yok, + hiicresel immiinitede

Isik mikroskopi Bazofili, piknoz, karyoreksis, karyolizis Kresentik goriinlim, eozinofilik partikiil

Elektron mikroskopi Hiicrede sisme, membranda yirtilma, Voliim kaybi, apopitotik cisimcikler
kromatinde erime, kayip

Fagositoz Mononiikleer hiicreler Fagositik hiicreler ve komsu

Mekanizma Kimyasal ya da yapisal pargalanma Makromolekiil sentezini gerektiren aktif

hiicresel yikim

Dokularda ve wviicut sivilarinda apopitozun saptanmasi fizyolojik ve patolojik

stireglerin tan1 ve takibinde biiylik 6nem tagimaktadir.
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Apopitozun varligi; sitoplazmik degisikliklerin saptanmasi (Ornegin kaspaz
aktivitesinin, hiicreye kalsiyum akismnin veya mitokondri disfonksiyonunun
Olclilmesi), membran degisikliklerinin belirlenmesi (membran gegirgenliginin
degismesi), apopitozde gorevli c¢esitli proteinlerin kanda veya dokuda diizeyinin
Olciilmesi (bcl-2/bax orani), DNA parcalanmasinin ¢esitli 6zel immiinohistokimyasal
boyalarla saptanmasi yollartyla gosterilir. Biitiin bu yontemler i¢inde en sik rastlanan
yontemler, DNA’daki degisikliklere dayali olan; DNA agaroz jel elektroforezi ve
TUNEL (terminal deoxytransferase mediated bio-dUTP nick end labeling) boyasi ile
formalinde fikse edilmis materyalde yapilan mikroskobik incelemedir. Son dénemde
kullanilan 6nemli ve giivenilir bir bagka metod ise Annexin-V boyasi uygulamasi ve

ELISA’dir (72, 73).

Apopitozun genetik mekanizmasi ilk kez Caenorhabditis elegans isimli nematodun
gelisim asamalarinda belirlenmistir. C elegans ' gelisim siirecinde 1090 somatik
hiicre olugmaktadir; fakat bunlardan 131 hiicre 6lmektedir. Bu programli hiicre
Olimiinii gerceklestiren genler, arastiricilar tarafindan ced-3, ced-4 ve ced -9 olarak
tanimlanmistir. ced-3 ve ced-4 genlerinden biri ya da her ikisi de mutasyona ugradig
zaman bu 131 hiicre yagsamaya devam etmektedir. Ced-9'un insandaki homologu olan

bcl-2 proto-onkojen gen ailesi ise apopitozu durdurmaktadir (72).
Hiicre apopitoza nasil karar verir?

1.Pozitif uyaranlarin kesilmesi

2.Negatif uyaranlarin alinmast

a. Hiicre yiizey reseptorlerine baglanan molekiiller
b. TNF

c. Lenfotoksin

d. Fas ligandi (fasL)

e. DNA hasarina neden olan faktorler

f. UV

g. X 1ginlari

h. Kemoterapi ajanlari

1. Serbest radikaller
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APOPITOZ MEKANIiZMALARI

Programli hiicre 6liimiinde birbirini izleyen basamaklarin neler oldugu tam olarak

bilinmemektedir.

Apopitozun Fazlari;

1. Uyarilma faz1

1) Hiicre i¢inden veya digindan gelen 6liim sinyalinin alinmasi
2. lslem faz:

1) Proteazlarin (kaspazlar) aktivasyonu

i1) Aktiflesen kaspazlarin hedef proteinleri yikmasi, hiicre i¢i yapisal ve
biyokimyasal degisimler

i11) Apopitotik cisimlerin olusumu
3. Ortadan kaldirilma fazi

1) Apopitotik cisimlerin fagositozu
APOPITOZ VE DERI

Apopitoz bir¢ok inflamatuar deri hastaliginin patogenezinde rol oynadig: gibi saglikli
deride homeostaz mekanizmalar1 icin de gereklidir. Apopitotik keratinositler
histopatolojik olarak diskeratotik hiicreler, "civatte cisimcigi", koyu hiicreler,
"sunburn hiicreler", colloid cisimcikleri ve satellit hiicre nekrozu olarak adlandirilir.
Bu hiicreler, belirgin eozinofilik sitoplazmanin diizensiz ve prematiir keratinizasyonu
temsil ettigi diistiniilerek, gecmiste yanhis bir seklide diskeratotik olarak
nitelendirilmiglerdir. Aslinda bu hiicrelerdeki diskeratotik morfoloji, apopitozun
kondensasyon sathasina ikincil olarak ortaya ¢ikar. Ayrica apopitotik hiicreler
miikemmel bir seklide fagosite edilmektedir. Bu durum, ultravitoleye maruz kalan
hiicrelerde agikga goriilmektedir. i1k 24 saatte goriilen giines yamig1 hiicrelerinden 72.
saatte eser kalmaz. Bu hizli hiicre kayb1 deskuamasyon ile degil apopitoz araciligryla

gerceklesmektedir.

Keratinositlerin apopitozunu saglayan gesitli mekanizmalar vardir. Birincisi fas L
eksprese eden aktif T lenfositler, keratinositlerin yiizeyinde bulunan fas ekspresyonu
ile etkilesmesi sonucu apopitoz meydana gelir. ikincisi; granzyme adi verilen

perforin ve ¢esitli serin proteazlari igeren graniillerin salinmasi ile apopitoz uyarilir.
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CDS8+ sitotoksik T lenfositler ve NK hiicreler perforin/granzim ve fas/fas L yolunu
kullanirken, T helper CD4 hiicreleri ise fas/fas L yolunu tercih ederler. Ayrica mast
hiicrelerinin salgiladigi TNF, keratinosit apopitozu ig¢in stimulus olusturur. Son
yillarda insan epidermal keratinositlerinin granzim B, perforin ve fas L olusturdugu
ve bunlarin invaziv patojenlere ve immun aracili hasara kars1 epidermisi korudugu

ileri siirlilmiistiir.

APOPITOZIS VE ONKOGENEZ

Fizyolojik sartlarda antijenik uyar1 sonrasi aktif T lenfositlerinin ¢ogu apopitoz ile
yok olur, bu durum T hiicre aracili asir1 doku hasarin1 6nlemek i¢in gereklidir (21).
MF’de apopitoz mekanizmasinda bozukluk oldugu, bunun sonucunda T
lenfositlerinin deride biriktigi diisiiniilmektedir. MF’de apopitoz direncine yol agan
faktorlerden birisi CD4+, CD45RO+ T hiicrelerinin genetik olarak apopitoza direngli
olmast ve Ozellikle ileri donemlerde fas mutasyonlar1 sonucu saliniminin 6nemli
Olciide azalmasiyla MF hiicrelerinin fas aracili apopitozdan korunmasidir. Apopitoz
direnci MF hiicrelerinin siirekli ¢cogalmasina, antitiimér cevabin inhibisyonuna ve

tedaviye yanitin azalmasina yol agar (21).

Ni ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada keratinosit apopitozu MF’li hastalarin hem
normal hem de lezyonal deri biyopsilerinde saptanmistir bu da MF lezyonlarinda
goriilen atrofiyi agiklamaktadir. Etkilenmemis alanda apopitozun bulunmasi MF icin
spesifiktir. Darier hastaligi, pitriyazis rubra pilaris ve psoriazis gibi proliferasyon
artis1 ile giden diger hastaliklarda etkilenmeyen alanlarda keratinosit apopitozu
normal bulunmustur (74). Bcl-2 ve fas (CD95) bu progesin en oOnemli iki

parametresidir.

Fas ligand TNF ailesine ait tip II transmembran proteinidir ve reseptorii olan fas
(CD95, APO-1) TNF reseptor ailesinden tip I transmembran proteinidir ve T hiicre
homeostazinda esansiyel bir role sahiptir. Fas/fas ligand sistemi neoplastik CD4+ T
hiicre birikmesini, CD8+ T hiicrelerinin apopitozunu kolaylastiran yolda 6nemli bir
basamaktir. Fas ligand aktif T hiicrelerinde bulunan sitotoksik bir proteindir. Primer
fonksiyonu aktive T hiicrelerinin seleksiyon ve klonal delesyonunu saglamak ve T
hiicrelerinin kalsiyumdan bagimsiz yolla hedef hiicreyi oldiirmesidir. T hiicrelerde

aktivasyon sirasinda fas ligand ekspresyonu artar ve hiicre yiizeyine ¢ikar. Fas ligand
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ayni hiicre lizerinde fas ile baglanir. Fas ligandin fas reseptoriine baglanmasi ile fas
reseptOriiniin hiicre i¢inde bulunan pargasi, fas adaptor proteinle (FADD- Fas adapter
protein with a death domain) birleserek 6liim baglatan sinyal kompleksini (death
inducing signal complex - DISC) olusturur. Bu da prokaspaz 8 in aktiflesmesini
saglar. Bu ligandin T hiicreleri membraninda bulunan fas reseptoriine baglanmasiyla,
immiin reaksiyonla aktive olmus ve gorevlerini tamamlamis olan lenfositlerin

apopitoz ile yok edilmeleri saglanmis olur.

Bcl-2 kemoterapi, radyasyon ve 1s1 soku gibi bircok uyaranla tetiklenen ve
apopitozun etkin bir baskilayicist olan genis bir protein ailesinin iiyesidir. Bcl-2 geni
dis mitokondriyal zarda yer alan 25kDa agirlikta ve 18. kromozomda lokalize olan
antiapopitotik bir proto-onkogendir. Bcl-2’nin deride bazal keratinositlerde salinimi
olurken suprabazal keratinositlerde bu durum goézlenmez. Bcl-2 hiicre ¢ogalmasin
uyarmaz ancak aktif olarak prolifere olan hiicrelerin canlilifininin devamimi ve
hiicrelerin apopitotik uyaridan korunmalarin1 saglar. Bcl-2 hem apopitozu dogrudan
baskilar hem de bcl-2’nin apopitozunu suprese eden proteinlerin ekspresyonlarini
artirir. Bel-2 eksprese eden periferik T hiicrelerinin S fazina gegisinin geciktigi ve
daha az IL-2 frettigi bildirilmistir. MF’li hastalarda malin hiicreler sitotoksik
granzim B proteini eksprese ederler. Tersine asir1 eksprese edilmis bcl-2 hem

granzim proteini hem fas ligand yolunu inhibe etmektedir (75).

Hiicrede DNA hasar1 olustugunda aktive olan genlerden en 6nemlisi de p53 genidir.
p53 geni DNA tamiri yapan proteinlerin transkripsiyonunu saglar. Bu proteinler
DNA hasarim1 tamir edebilirlerse hiicre siklusundaki blok kalkar. Tamir basarili
olamazsa p53 geni, bcl-2 ailesinin iiyelerinden biri olan proapopitotik bax proteinini
aktive eder ve mitokondri aracili apopitoz baslar ve DNA hasarli hiicre ortadan
kaldirihir. Bir hiicrede hiicre i¢1 bcl-2/bax orani hiicrenin apopitoza gidip
gitmeyecegine karar vermede son derecede Onemlidir. Eger bax fazla ise hiicre
apopitoza gidecek, bcl-2 fazla ise apopitoz inhibe olacaktir. Kemoterapoétik ajanlar ve
radyasyonun neden oldugu DNA hasar1 p53 proteini veya pS53 transkripsiyonel
aktivitesinin artmasina neden olur. p53 proteini bax gen ekspresyonunu artirirken,
bcl-2 gen ekspresyonunu azaltir. Sonugta bel-2/bax protein orani azalir ve hiicreler
hiicre-6liim uyarimina daha duyarh hale gelir. p53 tiim hiicrelerde bcl-2 ve bax gen

ekspresyonunun dominant regiilatoriidiir.

30



STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) ailesi ge¢ sitoplazmik
transkripsiyon faktorleridir. Sitokin, growth faktdr ve diger polipeptidlere normal
hiicresel cevab1 diizenlerler. STAT ailesinin aktivasyonuyla sitokin ve growth
faktoriin indiikledigi proliferasyon, farklilagsma, yasamin devami ve inflamasyon gibi
selliiler ve biyolojik islemler gerceklestirilir. Memelilerde STAT 1, 2, 3, 4, 5a, 5b ve
6 olmak {iizere yedi iiyesi tanimlanmistir. Kanser etyopatogenezinde en ¢ok suglanan
STAT-3 ve STAT-5’tir. STAT-3 aktivasyonu cok sayida sitokin salinimina yol
acarak, hiicre boliinmesi, yasami ve sitokin iiretimi gibi hiicre siklusunun bir¢ok
basamagini diizenlerler. Saglikli kisilerde STAT-3 aktivasyonu hizli, gegici ve birgok
asamada siki kontrol altindadir. Ancak kontrol edilemediginde c¢esitli solid veya
hematolojik tlimorlerin kaynagini olusturmaktadir. STAT-3; IL-2, IL-6, IL-7, IL-9,
IL-10 ve IL-15, intraselliiler tirozin kinaz (or: src, abl) gibi bir¢ok intraselliiler ve
ekstraselliiler sinyal tarafindan stimiile edilmektedir. Fosforilasyon ile aktive
edildikten sonra STAT-3 proteini kopyalanir ve sitoplazmadan nukleusa gecerek
DNA dizisindeki spesifik yerine baglanir ve gen expresyonunu diizenler. STAT-3
aktivasyonuyla hiicre proliferasyonunu uyararak ve apopitozu onleyerek solid timor
ve hematolojik malignitelerin gelisimine katkida bulunur. Kutandéz T hiicreli
lenfomalar’in malin transformasyonuna da bu sekilde katkida bulunmaktadir. STAT-
3, VEGF (vaskiiler endotelyal growth faktor) salinimini artirarak anjiogenenzise yol

acar (76, 77).

Galectinler, B-galaktozidaza affinite gosteren lektinlerdir (lektinler; sekerlere spesifik
olarak baglanabilen protein ya da glikoprotein yapidaki maddelerdir). Galectinler
ekstraselliiler olarak cesitli immiin hiicrelerin yiizey glikanlarina iki ya da daha c¢oklu
baglarla baglanirlar ve c¢esitli etkiler ortaya cikarirlar. Bunlar arasinda; hiicre
biiylimesi ve farklilagmasi, sitokin ve mediyator liretimi, hiicre adezyonu, apopitoz
ve kemoatraksiyon ve migrasyonu bulunmaktadir. Galectinler bazen sitoplazmik
veya niikleer proteinlere baglanarak, protein-protein etkilesimi yoluyla, intraselliiler
sinyal etkilesiminin diizenlenmesi yoluyla etki gostermektedirler. Boylece
Galectinlerin bazilar1 proapopitotik bazilar1 antiapopitotik etki gostermektedirler
(78). Galectin ailesinin 15 {iyesi tanimlanmistir ancak hiicre siklusunda en sik

Galectin 1-2-3-7-8-9 ve 12 apopitozda 6nem kazanmaktadir (79).
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GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu calisma Mayis 2006 - Mart 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip

Fakiiltesi Dermatoloji ve Patoloji Anabilim Dallarinda yiiriitiilm{istir.

CALISMA PLANI

Calisma protokolii Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan (Proje numarasi TT-06-34 ve Etik Kurul Onay numarasi 01/181)
desteklendi. Hastalara uygulanacak tetkiklerin, girisimlerin ve tedavilerin etkileri ile

yan etkileri hakkinda bilgi verildi ve hastalardan yazili onam formu alindi (Ek Tablo
1).
HASTALARIN SECIMIi

Klinik ve histopatolojik olarak MF yama evresi tanis1 alan 21 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalar rastgele iki gruba ayrild1 ve tedavi Oncesi ve sonrasinda lezyon
boyutlar1 ve semptom siddetleri degerlendirildi. Birinci gruba haftada {i¢ giin olmak
iizere dar-band UVB (Cosmedico GP-42, Medizintechnik, Germany) 0.005 joule/cm®
dozunda baslandi ve her ii¢ seansta bir %30 oraninda doz artirilarak tedavi toplam 30
seansa tamamlandi. Ikinci gruba da haftada ii¢ giin olmak {izere dar-band UVB ayn1
dozda toplam 30 seans + 0.5 mg/kg/giin izotretinoin oral olarak verildi. Eritem ve biil
gelisen hastalarin tedavilerine sikayetleri kayboluncaya kadar ara verildikten sonra
tekrar baglanan tedavi dozu son seanstan bir dnceki seans dozuna ayarlandi. Hastalar
30 seans dar-band UVB tedavisi sonrasi dermatolojik muayenelerinde klinik belirti

ve semptom siddetinde her bir parametre i¢in 0-8 arasinda rakamlar verilerek bu



degerlerin toplami alindi, lezyon biiyiikligii i¢in 0-18 arasinda degerler verilerek
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildi. Hastalardan tedavi oncesi ve sonrasi deri
biyopsileri alindi. Patolojik incelemelerde tedavi Oncesi ve sonrasinda hasta
gruplarindan alinan biyopsiler hematoksilen-eozin’le incelenip daha sonra malin
lenfoid hiicrelerde immiinhistokimyasal olarak fas, fas-ligand, bcl-2, bax, galectin-3,
STAT-3 ekspresyonlar1 degerlendirildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda genis
acilt dijital fotograf makinesi ile lezyonlar1 goriintiilendi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
degerler ve her iki grup arasindaki degerler, hem klinik iyilesme hem de apopitozla

iliskili molekiiller ac¢isindan istatistiksel olarak karsilastirildi.

VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, hastalik siiresi, aile
hikayesi, ilag Oykiisii, varsa diger hastaliklar1 kaydedildi. Hastalarin tam bir
dermatolojik ve fizik muayeneleri yapildi. MF olgularinin degerlendirilmesinde ve
evreleme icin deri, lenf nodu, periferik kan ve i¢ organlar incelendi. Etkilenen viicut
yiizeyi toplam cm? olarak hesaplandi, deri biyopsisinden 2 hafta énce tiim tedaviler
kesildi. Deri biyopsileri ile rutin histopatoloji ve immunfenotipleme yapilarak tanilar

dogrulandu.

Periferik kanda tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), serum trigliserit,
kolesterol, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), LDH,
Beta-2 mikroglobulin (B-2 MG), periferik yayma ve akim sitometrik olarak lenfosit
alt gruplar1 6l¢iildii. Lenf nodu tutulumu icin her hastaya palpasyon ve
ultrasonografik inceleme yapildi. Bu yontemlerle lenfadenopati saptanan hastalara

bilgisayarli tomografi ve eksizyonel biyopsisi yapildi.

Tim hastalarin TNM klasifikasyonu ile evrelendirmeleri yapildi. Uygulanan
tedaviler ile klinik, histopatolojik ve laboratuar olarak hastanin deri lezyonlarinda
tam kaybolma, gosterilebilir lenf nodu, periferik kan ve i¢ organ tutulumu olmadigi

zaman hastalar remisyonda olarak kabul edildi.”

Hastalardan tedavi oncesi lezyonlu bolgeden, tedavi sonrasi dnceki biyopsi alanina
yakin bir bolgeden olmak iizere toplam iki kez deri biyopsisi alindi. Biyopside, %2
prilocaine ile lokal anestezi uygulandiktan sonra ig biyopsi yontemiyle 1x0.5 cm’lik

doku oOrnekleri alindi. Alinan biyopsi ornekleri %10 formol igerisinde patoloji
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laboratuarina gonderilerek parafin bloklar halinde hazirland1 ve g¢alisma gliniine

kadar parafin bloklarda muhafaza edildi.

YONTEM

Doku 6rnekleri makroskopik olarak degerlendirildikten sonra kasetlere alinarak doku
takip cihazina (OTOTEKNETOM, Leica) konuldu. Formaldehit i¢erisinde 37°C’de 2
saat bekletilen 6rnekler derecesi giderek artan oranlarda birer saat alkolden gecirildi.
Ksilolde 4.5 saat ve parafinde 3 saat bekleyen ornekler cihazdan alinarak parafin
blok haline getirildi. Buzdolabinda 30 dakika dondurulduktan sonra hazirlanan 5
mikronluk kesitler, yapistirict madde olarak poli-L-lizin ile kaplanmig lamlar tizerine
alindi. Kesitler 60 °C’de etiivde 1 saat bekletildikten sonra, ksilol ve derecesi giderek
azalan oranlarda alkollerden gecirilerek distile suda yikandi. Kesitler 1/10 distile su
ile sulandirilmig sitrat buffer’da 20 dakika kaynatildi. Spesifik olmayan boyamalari
ve zemin boyamasini en aza indirmek i¢in biitiin preparatlara 10 dakika siireyle
%3’lik H202 uygulandi. On dakika tamponlanmis salin (PBS) soliisyonunda yikandi.
Primer antikor olarak tavsan poliklonal antikoru olan kullanima hazir fas (CD95) Ab-
4 (Labvision Corporation Neomarkers), tavsan monoklonal antikoru olan kullanima
hazir fas ligand (Labvision Corporation NeoMarkers), fare monoklonal antikor olan
kullanima hazir bax (Labvision Corporation Neomarkers), fare monoklonal antikor
olan kullanima hazir bcl-2 (Labvision Corporation Neomarkers), fare monoklonal
antikor olan kullanirma hazir galectin-3 (B2C10):s¢-3270 (Santa Cruz
Biotechnology,inc.), STAT-3 (NeoMarkers Fremont, CA) kullanild1. Islemlerin hepsi

oda 1s1sinda ve kesitlerin kurumamasi i¢in nemli ortamda yapildi.
Immiinohistokimyasal boyamaya su sekilde devam edildi:

- On dakika PBS ile yikandi.

- On dakika biotinlenmis sekonder antikor uygulandi.

- On dakika PBS ile yikand.

- On dakika streptavidin peroksidaz konjugati uygulandi.

- On dakika PBS ile yikandi.

- On dakika DAB kromojen uygulandi.
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- On dakika deiyonize su ile yikandi.
- Bes dakika Mayer’in hematoksileni ile zit boya yapildi.
- Bes dakika distile su ile yikandi.

- Derecesi giderek artan alkollerden gecirilerek ksilolde bekletildi. Kapatma

soliisyonu ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak fas icin ince bagirsak dokusu, fas ligand i¢in prostat dokusu,
bax icin Hodgkin lenfoma dokusu, bcl-2 igin tonsil dokusu, galectin-3 i¢in tiroid

dokusu, STAT-3 i¢cin meme kanseri dokusu kullanildi.

Hazirlanan kesitler énce 151k mikroskobunda degerlendirildi. Immiinohistokimyasal
degerlendirmede bax ve bcl-2 icin keratinositlerin ve lenfositlerin sitoplazmik
boyanmalar1 dikkate alindi. Mikroskobik incelemede hi¢ boyanmayan hiicreler
negatif olarak degerlendirildi. bcl-2 ve bax i¢in hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
doku Orneklerinde tiim sahalar incelendi. Ortalama 10 kiiciik biiylitme sahasinda

pozitif olarak boyanan alanlar degerlendirildi.

Pozitif boyanma gosteren alanlarin degerlendirilmesinde asagidaki skorlama

kullanildz:

Pozitif boyanma Skor

700 Q)
%1-25 (+)
%26-50 (++)
%351-100 (+++)

Boyanan lenfositlerin boyanma siddetleri ise; boyanma yok, zayif, orta ve siddetli
boyanma olarak degerlendirildi. Tedavi Oncesi ve sonrasinda epidermal lenfosit
varligi ise; epidermal lenfosit yok, az sayida epidermal lenfosit var, epidermal

lenfosit var seklinde degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hasta cinsiyetlerinin karsilastirilmasinda Chi-Square testi, hastalarin yasi ve hastalik

stirelerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Hastalarda her bir
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tedavi grubunda kendi icinde tedavi Oncesi ve sonrasi fas, fas ligand, bax, bcl-2,
STAT-3 ve galectin-3 boyanma diizeyleri karsilagtirilmasinda Wilcoxon signed ranks
test kullanildi. Dar-band UVB ile izotretinoin + dar-band UVB tedavi gruplarinin fas,
fas ligand, bax, bcl-2, STAT-3 ve galectin-3 boyanma diizeylerinin birbiriyle
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Her iki tedavi grubunun tedavi
Oncesi ve sonrast semptom siddeti ve lezyon biiyiikliiklerinin karsilagtirilmasinda
Wilcoxon signed ranks test kullanildi. Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi
semptom siddeti ve lezyon biiyiikliiklerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Sonuglarda bulunan p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlaml

kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 10’una dar-band UVB, 11’ine dar-band UVB +
izotretinoin tedavisi uygulandi. Tedavi gruplarindaki hasta sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.827, Tablo 10).

Calismaya aliman hastalarin 9’u (% 42.9) kadin, 12°s1 (% 57.1) erkekti. Cinsiyet
acisindan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (¥2=2.291,
p=0.130, Tablo 10). Yas ortalamasi tiim hastalarda 48.33 + 12.39 yil, dar-band UVB
grubunda 50.00 + 12.15 y1l, dar-band UVB + izotretinoin grubunda 46.81 + 12.99 yil
idi. Yas agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=

0.672, Tablo 10).

Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarimin karsilastirilmasi

Hasta grubu Dar-band Dar-band UVB P
UVB grubu + izotretinoin
grubu

Hasta sayisi 21 10 11 0.827
Erkek /Kadin 12/9 4/6 8/3 0.130
Yas 48.33+12.39 50.00 £ 12.15 | 46.81 +12.99 0.672
(ortalama+SS*)

(y1)

*SS: Standart sapma

Hastalik siiresi dar-band UVB grubunda ortalama 8.89 + 7.28 y1l ve dar-band UVB +
izotretinoin grubunda 4.60 + 3.93 yil idi. Her iki tedavi grubu arasinda hastalik

stireleri acisindan anlamli bir fark yoktu (p=0.216, Tablo 11 ).



Tablo 11: Hastalik siirelerinin karsilastirilmasi

Dar-band UVB Dar-band UVB P
+izotretinoin
Hastalik siiresi 8.890 £7.28 4.60+£3.93 0.21
(ortalama + SS) (y1l)
Minimum-maksimum (yil) 0.16-12 0.08-20

Hastalarin 8’1 Evre IA, 9’u Evre IB, 4’1 Evre 11A’da idi. Evre 1A hastalarin 6’s1 dar-
band UVB, 2’si dar-band UVB + izotretinoin, Evre IB hastalarin 2’si dar-band UVB,
7’si dar-band UVB + izotretinoin, Evre IIA hastalarin 2’si dar-band UVB, 2’si dar-
band UVB + izotretinoin tedavisi ald1 (Tablo 12).

Tablo 12: Evrelere gore tedavi semalar:

Dar-band UVB Dar-band UVB + Toplam
n=10 izotretinoin n=21
n=11
EVRE IA 6 2 8
EVRE IB 2 7 9
EVRE IIA 2 2 4
Toplam 10 11 21

Semptom siddeti dar-band UVB grubundaki hastalarda tedavi oncesi 12.50+6.16,
tedavi sonras1 5.40+4.97 ve dar-band UVB + izotretinoin grubundaki hastalarda
tedavi oncesi 16.90+4.50 tedavi sonrasi1 5.18+4.42 idi. Dar-band UVB grubundaki
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi semptom siddetleri arasinda ve dar-band
UVB + izotretinoin grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi semptom
siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0,009ve
p<0,003). Her iki tedavi grubunda tedavi oncesi semptom siddetleri yiliksek iken
tedavi sonras1 semptom siddetlerinde belirgin bir azalma goriildii. Her iki tedavi
grubundaki hastalar tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi semptom siddetleri agisindan
birbirleriyle karsilastirildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi semptom siddetleri acisindan
dar-band UVB ve dar-band UVB + izotretinoin grubundaki hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (sirastyla p=0.09 ve p= 0,91 Tablo 13).
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Tablo 13: Tedavi gruplarn arasinda ve gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi

semptom siddeti karsilastirilmasi

Semptom siddeti
Ortalama+SS P
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast
Dar-band UVB 12.50+6.16 5.40+4.97 0,009
Dar-band UVB + 16.90+4.50 5.18+4.42 0,003
izotretinoin
P 0,09 0,91

Lezyon biiyiikliigli dar-band UVB grubundaki hastalarda tedavi dncesi 10.80+6.01,
tedavi sonras1 6.70+6.54 ve dar-band UVB+izotretinoin grubundaki hastalarda tedavi
oncesi 14.63+2.54, tedavi sonras1 7.90+6.04 idi. Her iki tedavi grubunda da tedavi
oncesi lezyon biiyiikliigii yiiksek iken tedavi sonrasi lezyon biiyiikliigiinde belirgin
bir azalma goriildii. Dar-band UVB grubundaki hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
sonras1 lezyon biiyiikliigii arasinda ve dar-band UVB+izotretinoin grubundaki
hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi lezyon biyiikliigii arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p= 0.007 ve p=0.012, Tablo 14). Her iki
tedavi grubu arasindaki hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lezyon biiytikliigii

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0.20, p=0.43, Tablo 14).

Tablo 14. Tedavi gruplar arasinda ve gruplarin tedavi o6ncesi ve sonrasi lezyon

bilyiikliigii karsilastirilmasi

Lezyon biiyiikliigii
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
Ortalama+SS Ortalama+SS P
Dar-band UVB 10.80+6.01 6.70+6.54 0.007
Dar-band UVB + 14.63+2.54 7.90+6.04 0.012
izotretinoin
P 0.20 0.43
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Darband UVB+izotretinoin grubunda tedaviye klinik yanitin Dar-band UVB’den
daha Once basladigi gozlendi. Bulunan degerler istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0.005).

Her iki gruptaki hastalarda da tedavi oncesi ve sonrasi bakilan trigliserit, kolesterol,
AST, ALT, ESH degerleri arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasinda ve tedaviler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Dar-band UVB grubunda tedavi dncesi ve sonrasi bcl-2 epidermal boyanma siddeti
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.04, Tablo 17). Bcl-2 epidermal
boyanmanin yayginligi, epidermal lenfosit boyanma siddet ve yayginligi, epidermal
lenfosit varlig1 agisindan tedavi dncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05 Tablo 17). Ayrica, fas, fas-ligand, bax, STAT-3, galectin-3 ile
epidermal boyanmanin siddeti ve yayginligi, epidermal lenfosit boyanma siddet ve
yayginlhigi, epidermal lenfosit varlig1 agisindan tedavi dncesi ve sonrasinda arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05, Tablo 15,17,19.20).

Dar-band UVB + izotretinoin grubunda fas, fas-ligand, bax, bcl-2, STAT-3, galectin-
3 ile epidermal boyanmanin siddeti ve yayginligi, epidermal lenfosit boyanma siddet
ve yaygmligi, epidermal lenfosit varligi acisindan tedavi Oncesi ve sonrasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05, Tablo16-20 ).

Tablo 15. Her iki tedavi grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi fas boyanma

diizeylerinin karsilastirnlmasi

Dar-band UVB izotretinoin +
dar-band UVB
To Ts To Ts
Med(Min-Max) | Med(Min-Max) p Med(Min-Max) | Med(Min-Max) p

Fas epidermal 2.2 (1-2) 2.2 (1-3) 0.99 2.0 (1-3) 2.4 (1-3) 0.23
siddet
Fas epidermal 2.1 (1-3) 2.0 (1-3) 0.74 2.1 (1-3) 2.0 (1-3) 0.58
yayginhk
Fas lenfosit siddet 2.2 (1-3) 2.1 (1-3) 0.76 2.4 (1-3) 2.2 (1-3) 0.52
Fas lenfosit 2.4 (1-3) 2.0 (1-3) 0.34 2.3 (1-3) 1.9 (1-3) 0.09
yayginhk
Fas epidermal 1.0 (1-1) 0.9 (0-2) 0.70 1.0 (2-2) 1.0 (0-2) 0.99
lenfosit

To6: Tedavi 6ncesi

Med: Median

Ts: Tedavi sonrasi

Min:Minimum

40

Max: Maksimum




Tablo 16. Her iki tedavi grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi fas ligand

boyanma diizeylerinin karsilastirilmasi

Izotretinoin-+
Dar-band UVB dar-band UVB
To Ts To Ts
Med(Min-Max) Med(Min-Max) p Med(Min-Max) | Med(Min-Max) p
Fas ligand 2.7 (3-3) 2.7 (1-3) 0.99 2.6 (2-3) 2.7 (2-3) 0.65
epidermal siddet
Fas ligand 3.0(3-3) 3.0 (3-3) 0.99 3.0(3-3) 3.0 (3-3) 0.99
epidermal yayginhk
Fas ligand lenfosit 1.7 (1-3) 1.5 (0-3) 0.48 1.4 (1-2) 1.6 (0-3) 0.41
siddet
Fas ligand lenfosit 2.0 (1-3) 1.5 (0-3) 0.09 1.8 (1-3) 1.5 (0-3) 0.58
yayginhk
Fas epidermal 0.6 (0-1) 0.2 (0-2) 0.19 0.5 (0-1) 0.3 (0-1) 0.48
lenfosit
Tablo 17. Her iki tedavi grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bcl-2
boyanma diizeylerinin karsilastirilmasi
Izotretinoin+
Dar-band UVB dar-band UVB
Té Ts P Té Ts P
Med(Min-Max) | Med(Min-Max) Med(Min-Max) | Med(Min-Max)

Bcl-2 epidermal 0.1 (0-1) 0.5 (0-1) 0.04 0.5 (0-2) 0.4 (0-1) 0.56

siddet

Bcl-2 epidermal 0.2 (0-2) 1.0 (0-3) 0.06 0.9 (0-3) 0.6 (0-2) 0.25

yayginhk

Bcl-2 lenfosit 0.5 (0-2) 0.4 (0-2) 0.70 1.09(0-2) 0.4 (0-1) 0.08

siddet

Bcl-2 lenfosit 0.5 (0-2) 0.6 (0-2) 0.70 1.1 (0-3) 0.5 (0-2) 0.14

yayginhk

Bcl-2 epidermal 1 (1-1) 0.8 (0-1) 0.15 1 (1-1) 0.8 (0-2) 0.41

lenfosit
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Tablo 18. Her iki tedavi grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonras1 STAT-3

boyanma diizeylerinin karsilastirilmasi

Dar-band UVB Izotretinoin-+
dar-band UVB
p p
To Ts To Ts
Med(Min-Max) | Med(Min-Max) Med(Min-Max) | Med(Min-Max)
STAT-3 1,5 (0-3) 1.7 (1-3) 0.48 1.8 (0-3) 1.8 (1-3) 0.99
epidermal siddet
STAT-3 1.8 (0-3) 1.9 (1-3) 0.73 2.3 (0-3) 2,0 (1-3) 0.31
epidermal
yayginhk
STAT-3 lenfosit 1.4 (0-3) 0.8 (0-3) 0.16 1.0 (0-3) 1.2 (0-2) 0.62
siddet
STAT-3 lenfosit 1.7 (0-3) 1.1 (0-3) 0.19 1.3 (0-3) 1.3 (0-2) 0.90
yayginhk
STAT-3 1.0 (1-1) 1.0 (1-1) 0.99 1.0 (0-2) 0.8 (0-2) 0.31
epidermal lenfosit

Tablo 19. Her iki tedavi grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Galectin

boyanma diizeylerinin karsilastirilmasi

Izotretinoin+
Dar-band UVB dar-band UVB
p p
To Ts To Ts
Med(Min-Max) | Med(Min-Max) Med(Min- Med(Min-
Max) Max)
Galectin-3 epidermal 1.1(0-3) 1.6 (0-3) 0.157 | 1.0(0-2) | 1.7(0-3) | 0.142
siddet
Galectin-3 epidermal 1.1(0-3) 1.4 (0-3) 0.180 | 1.2(0-3) | 1.5(0-3) | 0.417
yayginhk
Galectin-3 lenfosit 0.6 (0-3) 0.1 (0-1) 0.180 | 0 (0-0) 0 (0-0) 0.99
siddet
Galectin-3 lenfosit 0.6 (0-3) 0.1 (0-1) 0.180 | 0 (0-0) 0 (0-0) 0.99
yayginhk
Galectin-3 epidermal 0.8 (0-1) 0.9 (0-1) 0.317 | 0.9(0-1) | 09(0-1) | 0.99
lenfosit sayis1
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Her iki tedavi grubu arasinda tedavi dncesi ve sonrasi fas, fas ligand, bcl-2, STAT-3
ve galectin-3 boyanma diizeyleri karsilastirildiginda epidermal boyanmanin siddeti
ve yayginligi, epidermal lenfosit boyanma siddet ve yayginligi, epidermal lenfosit
varligi acgisindan anlamli fark yoktu (p>0.05, Tablo 20-25). Bax proteini ile hig

pozitif boyanma tespit edilmedi.

Tablo 20. Her iki tedavi grubu arasinda tedavi oncesi ve sonrasi fas boyanma

diizeyinin karsilastirilmasi

Dar-band UVB Dar-band p
n:10 UVB-+izotretinoin
n:11
Med(Min-Max) Med(Min-Max)
Fas epidermal siddet 2.2 (1-2) 2-0 (1-3) 0.80
Fas epidermal 2.1 (1-3) 2.1 (1-3) 0.85
Tedavi | yayginhk
oncesi Fas lenfosit siddet 2.2 (1-3) 2.4 (1-3) 0.38
Fas lenfosit yayginhk 2.4 (1-3) 2.3 (1-3) 0.91
Fas epidermal lenfosit 1.0 (1-1) 1.0 (2-2) 0.60
Fas epidermal siddet 2.2 (1-3) 2.4 (1-3) 0.99
Fas epidermal 2.0 (1-3) 2.0 (1-3) 0.80
Tedavi | yayginhk
Sonras1 | Fas lenfosit siddet 2.1 (1-3) 2.2 (1-3) 0.86
Fas lenfosit yayginhk 2.0 (1-3) 1.9 (1-3) 0.99
Fas epidermal lenfosit 0.9 (0-2) 1.0 (0-2) 0.75
Med: Median Min: Minimum Max: Maksimum

Tablo 21. Her iki tedavi grubu arasinda tedavi oncesi ve sonrasi fas ligand

boyanma diizeyinin karsilastirilmasi

Dar-band Dar-band p
UVB UVB+izotretinoin
n:10 n:11
Med(Min-Max) Med(Min-Max)
Fas ligand epidermal siddet 2.7 (3-3) 2.6 (2-3) 0.65
Fas ligand epidermal 3.0 (3-3) 3.0(3-3) 0.99
Tedavi | yayginhk
oncesi | Fas ligand lenfosit siddet 1.7 (1-3) 1.4 (1-2) 0.46
Fas ligand lenfosit yayginhk 2.0 (1-3) 1.8 (1-3) 0.65
Fas epidermal lenfosit 0.6 (0-1) 0.5 (0-1) 0.86
Fas ligand epidermal siddet 2.7 (1-3) 2.7 (2-3) 0.99
Fas ligand epidermal 3.0 (3-3) 3.0 (3-3) 0.75
Tedavi | yayginhk
Sonrasi | Fas ligand lenfosit siddet 1.5 (0-3) 1.6 (0-3) 0.97
Fas ligand lenfosit yayginhk 1.5 (0-3) 1.5 (0-3) 0.99
Fas epidermal lenfosit 0.2 (0-2) 0.3 (0-1) 0.97
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Tablo 22. Her iki tedavi grubu arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasi bel-2 boyanma

diizeyinin karsilastirilmasi

Dar-band Dar-band p
UVB UVB-+izotretinoin
n:10 n:11
Med(Min-Max) Med(Min-Max)
Bcl-2 epidermal siddet 0.1 (0-1) 0.5 (0-2) 0.17
Bcl-2 epidermal 0.2 (0-2) 0.9 (0-3) 017
Tedavi | yayginhk
oncesi Bcl-2 lenfosit siddet 0.5 (0-2) 1.09(0-2) 0.19
Bcl-2 lenfosit yayginhk 0.5 (0-2) 1.1(0-3) 0.17
Bcl-2 epidermal lenfosit 1(1-1) 1(1-1) 0.86
Bcl-2 epidermal siddet 0.5 (0-1) 0.4 (0-1) 0.55
Bcl-2 epidermal 1.0 (0-3) 0.6 (0-2) 0.70
Tedavi | yayginhk
Sonras1 | Bcl-2 lenfosit siddet 0.4 (0-2) 0.4 (0-1) 0.86
Bcl-2 lenfosit yayginhk 0.6 (0-2) 0.5 (0-2) 0.99
Bcl-2 epidermal lenfosit 0.8 (0-1) 0.8 (0-2) 0.97

Tablo 23. Her iki tedavi grubu arasinda tedavi oncesi ve sonras1 STAT-3

boyanma diizeyinin karsilastirilmasi

Dar-band Dar-band p
UVB UVB+izotretinoin
n:10 n:11
Med(Min-Max) Med(Min-Max)
STAT-3 epidermal siddet 1,5 (0-3) 1.8 (0-3) 0.51
STAT-3 epidermal yayginhk 1.8 (0-3) 2.3 (0-3) 0.25
Tedavi | STAT-3 lenfosit siddet 1.4 (0-3) 1.0 (0-3) 0.55
oncesi | STAT-3 lenfosit yayginhk 1.7 (0-3) 1.3 (0-3) 0.55
STAT-3 epidermal lenfosit 1.0 (1-1) 1.0 (0-2) 0.70
STAT-3 epidermal siddet 1.7 (1-3) 1.8 (1-3) 0.65
STAT-3 epidermal yayginhk 1.9 (1-3) 2,0 (1-3) 0.15
Tedavi | STAT-3 lenfosit siddet 0.8 (0-3) 1.2 (0-2) 0.65
Sonrasi | STAT-3 lenfosit yayginhik 1.1(0-3) 1.3 (0-2) 0.99
STAT-3 epidermal lenfosit 1.0 (1-1) 0.8 (0-2) 0.55
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Tablo 24. Her iki tedavi grubu arasinda tedavi oncesi ve sonrasi galectin-3

boyanma diizeyinin karsilastirilmasi

Dar-band Dar-band p
UVB UVB-+izotretinoin
n:10 n:11
Med(Min-Max) Med(Min-Max)
Galectin-3 epidermal siddet 1.1(0-3) 1.0 (0-2) 0.97
Galectin-3 epidermal 1.1(0-3) 1.2 (0-3) 0.75
Tedavi | yaygimhk
oncesi | Galectin-3 lenfosit siddet 0.6 (0-3) 0 (0-0) 0.46
Galectin-3 lenfosit yayginhk 0.6 (0-3) 0 (0-0) 0.46
Galectin-3 epidermal 0.8 (0-1) 0.9 (0-1) 0.80
lenfosit sayisi
Galectin-3 epidermal siddet 1.6 (0-3) 1.7 (0-3) 0.75
Galectin-3 epidermal 1.4 (0-3) 1.5 (0-3) 0.70
Tedavi | yayginhk
Sonrasi | Galectin-3 lenfosit siddet 0.1 (0-1) 0 (0-0) 0.70
Galectin-3 lenfosit yayginhk 0.1 (0-1) 0 (0-0) 0.70
Galectin-3 epidermal 0.9 (0-1) 0.9 (0-1) 0.97

lenfosit sayisi
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Sekil 1. Pozitif sitoplazmik fas boyanmasi (immiinoperoksidaz x100)

i R

Sekil 2. Pozitif sitoplazmik fas-ligand boyanmasi (immiinoperoksidaz x100)
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Sekil 3. Pozitif sitoplazmik bcl-2 boyanmasi (immiinoperoksidaz x100, x200)

Sekil 4. Pozitif niikleer + sitoplazmik STAT-3 boyanmasi (immiinoperoksidaz
x100)
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Sekil 5. Pozitif sitoplazmik galectin-3 boyanmasi (immiinoperoksidaz x100,
x200)
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TARTISMA

MF tedavisinde kullanilan ve T hiicrelerinin apopitozunu indiikleyerek etki eden
tedavi yontemleri baslica; fototerapi, fotoferez, bexarotene ve vorinostat’tir. Dar-

band UVB erken evre MF tedavisinde sik kullanilan bir yontemdir.

Calismamizda dar-band UVB’nin MF yama evresi tedavisinde oldukca etkili bir
yontem oldugu gozlendi. Ancak calismada kullanilan apopitotik markerlar iizerinde
anlaml bir degisiklige neden oldugu gozlenmedi. Bu dar-band UVB’nin etkinligini
apopitoz lzerinden degil baska yollardan gostermesine, ¢alismaya dahil edilen
hastalarin erken evre MF hastalar1 olmasi1 ve bu evrede apopitozun heniiz belirgin bir

parametre olmamasina bagli olabilir.

Querfeld ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada retinoik asit reseptorii (RAR) all-trans
retinoik asit ile retinoik x reseptdrii (RXR) beksarotenin kutandéz T hiicreli lenfomada
etkinligine bakilmis ve birbirine istiinliikleri olmadig goriilmiistiir (80). Knobler ve
ark 7 hastaya izotretinoin ve IFN-a kombinasyonu uygulamislar ve iki hastada tam
remisyon iki hastada parsiyel iyilesme gozlenmistir (81). T hiicreli 16semisi olan
hastalarda 13-cis retinoik asit (izotretinoin) maruziyeti sonrast DNA’nin fragmante

oldugu ve hiicrenin apopitoza yonlendigi gosterilmistir (82).

Engedal ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada retinoidlerin optimal konsantrasyonu 1uM
olarak tayin edilmis ve fas aracili apopitozun doz bagimli olarak indiiklendigi
gosterilmis (83). Lokitz ve ark tarafindan goz problemi nedeniyle PUVA tedavisi
verilemeyen plak evre MF’li hastaya dar-band UVB tedavisi baglanmis ancak



lezyonlarinda diizelme olmamasi iizerine tedaviye beksaroten eklenmis ve hastanin

lezyonlarinda belirgin diizelme gozlenmistir (84).

Calismamizda hem klinik iyilesme hem de apopitoz iizerine etkisi yoniinden dar-
band UVB + izotretinoin tedavisinin tek basma dar-band UVB tedavisine herhangi
bir iistiinligli olmadig1 gozlendi. Ancak dar-band ile birlikte izotretinoin tedavisi alan
hastalarin klinik yanitinin daha erken basladigi gozlendi ve bu degerler istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0.005).

Kutan6z T hiicreli lenfoma, apopitoz yollarindan biri olan fas/fas ligand yolunun
defektif olmasma bagli omrii uzamis aktif T hiicre popiilasyonudur. Mikozis
fungoideste fas ekspresyonu azalmis ve daha ileri evrelerde kaybolmustur. Fas/fas
ligand erken evre MF lezyonlarinda ge¢ evre MF lezyonlarindan daha yiiksek oranda

bulunmaktadir.

Dereure ve ark. nin yaptig1 bir ¢aligmada kutandz T hiicreli lenfoma tanis1 olan
hastalarin %14’iinde fas geni defektif bulunmustur, bu nedenle altta yatan diger
nedenler mutlaka arastirilmalidir, fas ekspresyonunu kaybeden neoplastik hiicreler
daha agresif bir seyir gosterdigi ve fas/fas ligand yolundaki bozuklugun

kemoterapiye yanitsizligin nedeni olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (72, 74).

Wu ve ark. fas ekspresyonu ile apopitoz duyarlilifi arasinda dogrudan iliski
oldugunu, kisiler arasinda degisken oranlarda fas protein ekspresyonu bulundugunu
ve fas ekspresyonunun bozuk oldugu T hiicrelerinde fas upregiilasyonunun
saglanmasi ile apopitoz duyarlilifinin da diizeldigini iddia etmiglerdir (85). Ni ve ark.
T hiicre dizilerindeki fas bagimli apopitoza duyarliligin fas ekspresyonu ile dogrudan
iligkili olmadigin1 gostermislerdir, T, hastalarda fas ligand tasiyan neoplastik T
hiicrelerinin fas/fas ligand araciligiyla CD8+ sitotoksik T hiicreleri apopitoza

ugradigi, daha ileri evrelerde bu apopitozun daha da azaldig1 diistiniilmektedir (74).

Caricchio ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada dar-band UVB’nin hem diigiik hem
yiiksek dozlarinda fas/fas ligand ekspresyonunu artirdigi ve bu yolagin apopitoz icin

giicli bir indiikleyici oldugu ancak tam mekanizmasinin net olarak anlagilamadig

bildirilmistir (86).

Bizim caligmamizda, dar-band UVB ve izotretinoin + dar-band UVB grubunda
tedavi Oncesi ve sonrasinda ve gruplar arasinda fas ve fas ligand ekspresyonlar

median ve minimal-maksimal degerlerinde herhangi bir farklilik saptanmadi. Bu
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bulgu literatiirle uyumlu idi. Bunun nedeninin bazi kisilerde gozlenen genetik

farklilik, kisisel fas ekspresyonunun bozuklugu ya da kaybi olabilecegi diistiniildii.

Fas yonetimindeki apopitoz ise bcl-2 proteini tarafindan bir miktar inhibe
edilmektedir. Bcl-2 ekspresyonu ile ilgili normal doku ve lenfomalarda ¢ok sayida
calisma varken, benin ve malin kutanéz T hiicreleriyle ilgili az sayida c¢aligma
mevcuttur. Osella ve ark.nin yaptifi calismada MF’li hastalara ekstrakorporeal
fotokemoterapi uygulanmis ve bcl-2 expresyonunun varligi fotodinaminin
indiikledigi apopitoza diren¢ gelisimine yol actigi ve negatif bir prognostik faktor
oldugu bulunmustur. Ayrica fas (CD95) negatif fenotipe sahip kisilerde ise tedaviye

yanit alinamamaistir (87).

Dummer ve ark.nin yaptig1 calismada 26 MF’li hastanin 22’sinde (%85) bcl-2 ile
pozitif boyanma saptanmistir (88). Mao ve ark.nin yaptig1 baska bir caligmada ise
Sezary Sendromlu ve MF’li toplam 36 hastanin 8’inde (%22) lenfositlerde pozitif
bcl-2 expresyonu saptanmustir (89). Breuckmann ve ark.nin 10 atopik dermatit (akut
alevlenme fazinda) ve 5 kutanéz T hiicreli lenfoma tanis1 (Evre III-IV) olan toplam
11 hastaya UVAI tedavisi uygulayarak bcl-2 proteini iizerindeki etkisini
arastirmiglar ve tedavi sonrasinda hem atopik dermatit hem de kutanéz T hiicreli
lenfomal1 hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bcl-2 ekspreyonu azalmis

olarak bulunmustur (90).

Weshahy ve ark. mikozis fungoidesli hastalarin PUV A tedavisi 6ncesi ve sonrasi bcl-
2 boyanmasini degerlendirmisler tedavi sonrasinda bcl-2 pozitif boyanan hiicre sayisi
azalmig ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. PUVA nin bcl-2
ekspresyonuna etkisi minimal olarak degerlendirilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
bcl-2 diizeyleri yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik evresi ve MF tipi ile iliskili
olmadig1 bulunmustur. Bu nedenle bcl-2’nin PUVA tedavisi alan MF’li hastalarda

takip i¢in uygun bir parametre olmadig1 sonucuna varilmistir (91).

Kandolf ve ark. bcl-2 ekspresyonunun daha ¢ok ileri evre MF lezyonlarinda daha sik
bulundugunu ve bcl-2 zayif pozitif/negatif olan hastalarin yasam siirelerinin
istatistiksel olarak anlamli dl¢iide kisa oldugunu gostermislerdir (92). Jung ve ark.nin
yaptig1 calismada ise 5 kutandz T hiicreli lenfoma tanis1 olan hastanin 1’inde (%20)
bcl-2 proteini negatif, 4’linde (%80) bcl-2 proteini pozitif olarak tespit edilmistir.

Bcl-2 pozitifliginin hastaligin progresyonunu gosterdigi, progresyon gostermesi ve
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tedaviye direncinin de bcl-2 pozitifligi ile iliskili oldugu séylenmistir. Ayrica, bcl-2
ve p-53’lin birlikte ekspresyon gosterdigi hastalarin prognozu, p53’ten bagimsiz
olarak bcl-2 ekspresyonu gosteren hastalardan daha kotii oldugunu séylemislerdir

(93).

[lter ve arkadaslar cesitli dermatolojik hastaliklar nedeniyle dar-band UVB tedavisi
alan hastalarda kiimiilatif dar-band UVB dozlar1 ile bcl-2 ekspresyonlarina etkisi
olmadigim belirlemislerdir (94). Farkli ¢alismalarda da UVB radyasyonunun bcl-2
ekspresyonu 1iizerine etkisi azaltma ya da etkilememe seklinde olmus ve
keratinositlere bcl-2 transferi sonrast UVB aracili apopitozu baskilamada etkili
bulunmustur. Yapilan caligmalarda UVB’nin bcl-2 ekspresyonu azalttigt ya da
degistirmedigi gosterilmistir (94, 95). Keratinositlere bcl-2 geninin transferi ise UVB

aracili apopitozu baskilamistir (96).

Bu ¢alismada literatiirle uyumlu olarak belirgin bir bcl-2 ekspresyonu gozlenmedi.
Bu sonug¢ bcl-2’nin daha ¢ok ileri evre MF’li hastalarda eksprese edilmesine

baglandi.

MF hastalarinda bax proteini ile ilgili fazla sayida g¢aligma bulunmamaktadir.
Dereure ve arkanin yaptigi calismada immiinhistokimyasal olarak dermal
lenfositlerde bax boyanmasi tespit edilmistir ancak PCR ile bax proteininde herhangi
bir mutasyon saptanmamis ve klonlanmasinda ve dizisinde herhangi bir bozukluk
bulunmayan bax ve p53 proteinlerinin MF’teki bozuk apopitoza katkis1 olmadigim

belirtmislerdir (97).

Jung ve ark.nin yaptig1 ¢alismada 5 kutandz T hiicreli lenfoma tanisi olan hastanin
I’inde (%20) bax proteini pozitif, 4’linde (%80) bax proteini negatif olarak tespit
edilmistir. Ayn1 calismada diger lenfomalarinda dahil oldugu toplam 74 hastanin bax
proteini Evre 1,2 olan 5 (%13) hastada negatif, 33 (%87) hastada pozitif, Evre 3,4
olan 12 (%33) hastada negatif, 24 (%67) hastada pozitif olarak degerlendirilmistir
(93).

UV’nin bax ekspresyonuna etkisi ile ilgili cok az sayida calisma bulunmaktadir.
Isoherranen ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada UVB ile bax ekspresyonlarinda in
vivo ve in vitro herhangi bir degisiklik goriilmemistir (95). Normal goniilliilerde
yapilan bir bagka calismada ise doza bagimli olarak UV maruziyeti sonras1 deride

bax ekspresyonunda artis tespit edilmistir (98).
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Calismamizda her iki tedavi grubunda da bax ile boyanma gozlenmedi. Bu bulgu
literatiir ile uyumlu idi. Bunun MF’teki apopitozda bax proteinin rol almamasina

bagli oldugu diistintildii.

Cesitli calismalar mikozis fungoides patogenezinde hiicre i¢i sinyal yolaklarinin da
rol aldigin1 gostermektedir. Kutanéz T hiicreli lenfomali hastalarin deri ve
kanlarindan elde edilen malin hiicrelerde esas olarak STAT-3 aktivasyonu tespit

edilmistir.

STAT-3 pozitifligi erken evre MF lezyonlarinda daha azdir. STAT-3 aktivasyonu
daha ¢ok dermal lenfositlerde goriiliir ancak boyanma tek tek ve soluktur. Erken evre
MF lezyonlarinda bulunan lenfositlerin ¢ogu neoplastik olmaktan ¢ok inflamatuvar
karakterdedir ve neoplastik hiicrelerdeki selliiler atipide daha azdir. Bu evredeki
lezyonlarda boyanan STAT-3’tin malin lenfositlerden ¢ok inflamatuvar
lenfositlerdeki boyama oldugu diisliniilmektedir. Dermal lenfositlerdeki boyanma
paterninin inflamatuvar lezyonlardaki boyanmaya benzemesi de bu hipotezi

desteklemektedir (99).

Sommer ve ark.nin yaptig1 bir ¢calismada, hem kutandz T hiicreli lenfoma hastalarinin
hem de kontrol grubunun biyopsi 6rneklerinde keratinositlerde de STAT-3 ile pozitif
boyanma saptanmistir. MF ve kontrol grubu arasinda fark bulunamamistir. Bu da
daha oOnceden de belirtildigi gibi STAT-3’iin prolifere olan keratinositlerdeki
aktivasyonunu gostermektedir. Yama evresindeki MF hastalarinda ise dermal
lenfositlerde az sayida hiicrede pozitif boyanma saptanmistir, bu pozitiflik
inflamatuar lezyonlardaki boyanma ile benzer 6zellikte oldugu belirtilmistir. Plak
evresindeki birka¢ hastanin biyopsilerinde goézlenen Pautrier mikroabseleri ise
negatif olarak boyanmis, bu Pautrier mikroabseleri’ni olusturan lenfositlerin daha
cok inflamatuvar karakterde oldugunu diistindiirmiistiir. Tiimoral evre lezyonlarda ise
belirgin pozitif boyanma tespit edilmistir. Bu STAT-3 boyanmanin daha ¢ok ileri

evre lezyonlarda pozitif saptandig1 goriistinti desteklemektedir (99).

Zhang ve ark. da disik gradeli KTHL’larda gegici STAT-3 aktivasyonu
bulundugunu, asil pozitiflik olusturan STAT-3 aktivasyonunun ise ileri evre KTHL’ 1
hastalarda goriildiiglinii gostermislerdir (100).

Bu bulgular STAT-3 pozitifliginin hastanin ileri evrelere progresyonunun bir

gostergesi olabilecegini diisiindliirmektedir. Kutandz T hiicreli lenfomanin devami
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icin STAT-3 geni gereklidir. Bu nedenle 6zellikle ileri evre hastalarda yeni tedavi

stratejilerinde kullanilabilecek hedef molekiillerden biridir.

Calismamizda her iki tedavi grubunda da hem tedavi oncesi ve sonrasinda hem de
her iki tedavi arasinda herhangi bir farklilik gozlenmedi. Bu durumun STAT
ekspresyonunun daha ¢ok ileri evre MF hastalarinda gdzleniyor olmasina ve STAT-
3’lUn prolifere olan keratinositlerde de bulunmasi nedeniyle malin hiicreler i¢in

spesifik olmamasina bagli oldugu diisiiniildi.

Galectin-3’lin epitelyal hiicre c¢ogalmasi, malin transformasyon ve metastaz
gelisiminde rol aldig1 gosterilmistir. Galectin-3 eksprese eden hiicreler apopitoza

diren¢ gostermektedir (101).

Roberts ve ark.nin yaptigr ¢alismada CD7 (—) dizin tasiyan hiicreler galectin-3
tarafindan indiiklenen apopitoza direngli, CD7(+) dizin tagiyan hiicrelerin bir kismi
direncli bir kismi ise duyarli olarak bulunmustur. CD7(+) hiicreler arasindaki bu
farkin  hiicre  ylizey glikolizasyonundaki  degisiklige bagli  olabilecegini
aciklamislardir (102). Nguyen ve ark.nin yaptigir ¢alismada ise CD45’in galectin-3
apopitoz yolagini inhibe ettigi, ancak bu etkinin kesin bir sonu¢ olmadig1 ve kisiler
arasinda CD45’in glikolizasyonundaki farkliliklara bagli olarak, T hiicrelerinin
galectin-3’e duyarlilifinin degisebilecegi gosterilmistir (103). Rapp!/ ve ark.nin
yaptig1 calismada da yine CD7 (-) Sezary hiicrelerinin varhiginda galectin-3 ile
apopitoza direncli olan hiicrelerin TNF-a ve fas bagimli apopitoza duyarli olduklari

gosterilmistir (104).

Caligmamizda her iki grupta da galectin-3 boyanma diizeyi median degerleri tedavi
sonrasinda tedavi Oncesine gore artmis olmakla beraber bu degerler istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bunun kisiler arasindaki hiicre yiizey glikolizasyonundaki

farkliliga bagli oldugu diistiniildii.

Bu calismada MF patogenezinden sorumlu oldugu diisiiniilen baskilanmis apopitoz
gostergesi olarak dokuda immunhistokimyasal olarak fas, fas ligand, bax, bcl-2,
STAT-3 ve galectin-3 diizeyleri ve tedavi ile boyanma diizeylerindeki degisikligin
degerlendirilmesi amaclandi. Hastalara dar-band UVB ve dar-band UVB ile birlikte
izotretinoin tedavileri uygulandi ve tedavi yontemlerinin klinik iyilesme ve dokudaki
apopitotik marker diizeylerine etkileri degerlendirildi. Caligmamizda dar-band UVB
grubunda yer alan 10 ve diger grupta yer alan 11 olgu karsilagtirildu.
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Sonu¢  olarak  ¢alismamizda, hem dar-band UVB hemde dar-band
UVB+izotretinoinin MF yama evresi tedavisinde oldukga etkili yontemler oldugu
tespit edildi. Dar-band UVB tedavisine eklenen izotretinoinin tedaviye cevap siiresini
kisalttig1 gozlendi. Her iki tedavi metodunun da etkinligini apopitoz iizerinden
gosterdigi, proapopitotik proteinler olan fas, fas ligand, bax proteinlerinin
ekspresyonlarinda artis, antiapopitotik olan bel-2, STAT-3, galectin-3 diizeylerinde
azalma beklendi. Calismamizda her iki tedavi grubundaki hastalarda da kullanilan
apopitoz markerlarinda, tedavi sonrasinda oncesine goére ve her iki tedavi grubu

arasinda fark gézlenmedi.

Calismanin tez ¢alismasi olmasi nedeniyle siirenin kisitli olmasi ve istenilen hasta
sayisina ulasilamamis olmasi, hastalarin erken evre MF asamasinda olmalar
nedeniyle heniliz apopitozun baskin bir parametre olmayist ve tedavi kiimiilatif

dozlarinin ¢ok yiiksek olmamasinin sonuglari etkiledigi kanaatindeyiz.

Ayrica, lenfositlerin degerlendirilmesinde neoplastik ve reaktif lenfositlerin
birbirinden ayiriminin yapilamamasi, apopitotik gostergelerin yar1 Omiirlerinin
kisaligit ve bu nedenle de immiinhistokimya sirasinda tespitinin zorlugu, deri
tiplerinin farkliligi, UV yanitlariin bireysel farkliligi, kisiler arasinda retinoid
reseptor ekspresyonlarinin farkli olmasi, retinoid metabolizasyonundaki fonksiyonel
polimorfizm, bazi retinoidlere rezistans gibi nedenlere bagli olarak da apopitoz

varlig1 net olarak ortaya konulamamais olabilir.

Sonug olarak mevcut bulgular dar-band UVB + izotretinoin tedavisinin tek basina
dar-band UVB tedavisine hem klinik iyilesme hem de apopitozun indiiklenmesi
yoniinden istiinliigii olmadigin1 géstermektedir. Ancak izotretinoin+dar-band UVB
grubunda iyilesmenin daha kisa siirede basladigi gozlemlendi. Bu hipotezlerin daha

genis serilerde yapilacak calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0.05).

Dar-band UVB ve dar-band UVB + izotretinoin grubundaki hastalar arasinda hem
tedavi Oncesi hem sonrasinda semptom siddetleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0.09 ve p=0,91).

Her iki grupta da hastalarda tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore semptom
siddetlerinde belirgin azalma vardi ve degerler istatistiksel olarak anlamli idi

(strastyla p<0.05 ve p<0.05).

Her iki tedavi grubu arasinda ise hem tedavi oncesi hem tedavi sonrasi lezyon

bliylikliigli acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p=0.20, p=0.43).

Her iki tedavi grubundaki hastalarda da lezyon biiyiikliiklerinde tedavi sonrasinda
tedavi Oncesine gore belirgin kiigiilme gozlendi ve bu kiiclilme istatistiksel olarak

anlaml idi (sirastyla p=0.007 ve p=0.012).

Dar-band UVB + izotretinoin tedavisi alan hasta grubundaki hastalarda klinik
lyilesmenin dar-band UVB grubundaki hastalardan daha once basladigi gozlendi ve
bu degerler istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.005).

Her iki gruptaki hastalarda da tedavi dncesi ve sonras1 bakilan trigliserit, kolesterol,
AST, ALT, ESH degerleri arasinda tedavi 6ncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

Dar-band UVB grubunda tedavi sonrasinda dncesine gore fas, fas-ligand, bax, bcl-2,
STAT-3, galectin-3 ile epidermal boyanmanin siddeti ve yayginligi, epidermal
lenfosit boyanma siddet ve yayginligi, epidermal lenfosit varligi agisindan fark yoktu

(p>0.05)

Dar-band UVB + izotretinoin grubunda fas, fas-ligand, bax, bcl-2, STAT-3, galectin-

3 ile epidermal boyanmanin siddeti ve yayginligi, epidermal lenfosit boyanma siddet
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ve yayginligi, epidermal lenfosit varlig1 agisindan tedavi sonrasinda dncesine gore

fark bulunmadi (p>0.05).

Her iki tedavi grubu karsilagtirildiginda hem tedavi Oncesi hem sonrasi fas, fas
ligand, bcl-2, STAT-3 ve galectin-3 boyanma diizeyleri karsilastirildiginda epidermal
boyanmanin siddeti ve yayginligi, epidermal lenfosit boyanma siddet ve yayginligi,

epidermal lenfosit varlig1 agisindan fark yoktu (p>0.05).

Bax proteini ile hi¢ pozitif boyanma tespit edilmedi.
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EKLER

Ek 1: KATILIMCI BILGILENDIRME ONAM FORMU
Katilmcinin

Adi1 soyadi:

Protokol no:

Tel. No :

Adresi :

BILGILENDIRME: Mikozis Fungoides tedavisinde Dar-band UVB etkili ve
giivenli bir tedavi metodudur. Ilave ilag ile tedavi daha hizlandirilabilir ve Dar-band

UVB tedavisinin yan etkileri ve tedavi siiresi kisaltilabilir.
KATILIMCI ONAMI :

Asagida imzasi bulunan ben, “Mikozis Fungoides’li Hastalarda Dar-band UVB ve
Dar-band UVB + Izotretinoin tedavilerinin apopitoz iizerine etkileri ve bunun klinik

2

yanitla iligkisinin karsilagtirilmasi. ” adli planlanan, klinik ¢alisma hakkinda, Dr.
Nazan SENGUN ’den tam olarak bilgi aldigimi beyan ederim. Bu uygulamanin etik
agisindan Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ‘niin kurallarina uygun olarak incelendigini
ve planlanan yontemin insanlara uygulanmasinin sakincali olmayacagi bana anlatildu.
Bu tedavi yontemlerinin daha once bir ¢ok hastalikta giivenle kullanildig: bildirildi.
Ayrica bana, bu ¢alismanin tibbi olarak gecerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere

uygun olarak yapilacagi bildirildi.
Bunun, denetime agik bir ¢alisma oldugu bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha dnceki ve su andaki tiim hastaliklarimi ve su anda
uygulanan tedaviyi bildirdigimi teyid ederim. Son doért haftada herhangi bir

calismada yer almadim.

Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben yapilmasi
planlanan c¢alismanin 6zelliklerini ve sonug¢larini anliyorum. Bana verilen bu bilgiler
temelinde istedigim herhangi bir zaman, higbir sakinca olmadan calismadan

cekilebilecegimi teyid ediyorum.
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Arastirma sonuglarinin egitim yada bilimsel amaglarla kullanilmasi sirasinda
mahremiyetime saygi gosterilecegine inaniyorum. Bu sartlar altinda s6z konusu
arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul

ediyorum.
Tarih :

Bilgilendirme yapan Katilimel Kurulus

Gorevlisi Tamk
Dr. Ad1 Soyads : Adi Soyada : Ady, Soyadr :

imza imza imza

Not: Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veya vasisinin onami alininacaktir.
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Ek 2: Hasta takip formu

KATILIMCI TAKIiP FORMU

MIKOZiS FUNGOIDES’Li HASTALARDA DAR-BAND UVB VE DAR-
BAND UVB+IZOTRETINOIN TEDAVILERININ APOPITOZiS UZERINE

ETKIiLERI VE BUNUN KLINIK

KARSILASTIRILMASI
Adi Soyadi:

Dogum tarihi:

Cinsiyet:

Aile OyKkiisii:
Meslek:
Hastalik siiresi:
(”)zgecmisz
Soygecmis:

Uygulanan tedavi ve siiresi:

YANITLA  ILISKIiSININ

Tarih

Dosya no:

Tel:

Adres:

Fizik Muayene Bulgulari: | Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Dermatolojik  Muayene | Tedavi oncesi

Bulgular:

Tedavi sonrasi
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Histopatolojik Tan1 ( Rapor | Tedavi dncesi

no):

Tedavi sonrasi

Laboratuar Bulgular: Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Trigliserid

Total kolesterol

Sedim

AST, ALT

Hastahigin Evresi: (TNM

Siniflandirmasina gore)

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Lezyon Siddeti*

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Eritem

Skuam

Lezyonda Elevasyon

Hiperpigmentasyon yada

Hipopigmentasyon

Kasint1 Skoru

TOPLAM
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0 Bulgu yok 4 ile 6 arasinda
1 0’la 1 arasinda Ciddi

2 Hafif 6 ile 8 arasinda
3 2 ile 4 arasinda Cok ciddi

4 Orta

Lezyonlarin 6l¢iilen toplam boyutu **

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

0 Olgiilebilecek alan yok 10 | Toplam lezyon alan1 90,1 cmile 110 cm arasinda
1 Toplam lezyon alani 0 cm ile 4 cm arasinda 11 | Toplam lezyon alani 111 cm ile 130 cm arasinda
2 | Toplam lezyon alan1 4.1 cm ilel0 cm arasinda | 12 | Toplam lezyon alan1 131 cm ile 155 cm arasinda
3 | Toplam lezyon alan1 10,1 cmile 16 cm arasinda | 13 | Toplam lezyon alan1 156 cm ile 180 cm arasinda
4 | Toplam lezyon alani 16,1 cm ile 25 cm arasinda | 14 | Toplam lezyon alan1 181 cm ile 210 cm arasinda
5 | Toplam lezyon alani 25,1 cm ile 35 cm arasinda | 15 | Toplam lezyon alan1 211 cm ile 240 cm arasinda
6 | Toplam lezyon alani1 35,1 cm ile 45 cm arasinda | 16 | Toplam lezyon alan1 241 cm ile 270 cm arasinda
7 | Toplam lezyon alan1 45,1 cm ile 55 cm arasinda | 17 | Toplam lezyon alani 271 cm ile 300 cm arasinda
8 | Toplam lezyon alani 55,1 cm ile 70 cm arasinda | 18 Toplam lezyon alani1 300 cm’den biiyiik

9 | Toplam lezyon alani 70,1 cm ile90 cm arasinda

%%
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Ek 3: Calismay!1 tamamlayan hastalarin adi-soyadi ve dosya numaralari

1. N.E.: 1262636
2. N.0O.: 1272583
3. M.K.: 1719999
4. U.Y.: 1559705
5. B.G.: 1133903
6. A.B.: 1480233
7. N.S.: 1130756
8. A.G.: 1300790
9. H.O.Y.: 1485148
10. Z.B.: 1282263
11. Y.K.: 1550728
12. M.C.:1642521
13. H.T.: 1640464
14. M.O.:1461684
15.S.S.: 1574299
16. A.P.: 1560015
17.N.A. 1437531
18. K.D.: 1738789
19. H.Y.: 1755898
20. A.C.: 1734625

21. H.D.: 1485195
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T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Nazan SENGUN TASLIDERE’ye ait “MIKOZIS FUNGOIDES YAMA
EVRESI OLAN HASTALARDA DAR-BAND UVB VE DAR-BAND
UVB+iZOTRETINOIN TEDAVILERININ APOPITOZ UZERINE ETKILERI VE
BUNUN KLINIK YANITLA ILISKISININ KARSILASTIRILMASI” adli ¢alisma,
jiirimiz tarafindan Dermatoloji Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul
edilmistir.

Tarih : 30.06.2010

Imza :
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