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KISALTMALAR

: Adenosine deaminase (Adenozin deaminaz)

: Beta-2 microglobulin (Beta-2 mikroglobiilin)

: Epstein-Barr virus (Epstein-Barr viriisii)

: Chemokine C ligand 22 (Kemokin C ligand 22)

: Chemokine C receptor 4 (Kemokin C reseptor 4)

: Cluster of differentiation (Farklilagsma toplulugu)

: Cutaneous lymphocyte-associated antigen (Kutanodz lenfosit iliskili
antijen

: Centimetre (Santimetre)

: Cytomegalovirus (Sitomegaliviriis)

: Deoxyadenosine triphosphate (Deoksiadenozin trifosfat)

: Decilitre (Desilitre)

: Dermathopatic lymphadenopathy (Dermatopatik lenfadenit)

:Ekstrakorporeal fotoferez

:European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Grubu)

: Eritrosit sedimentasyon hizi

: Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)

: Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating Factor (Graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktor)

: Human herpes virus (Insan herpes viriis)

: Human immunodeficiency virus (insan immiin yetmezlik virtisii)

: Human leukocyte antigen (Insan 16kosit antijeni)

: Herpes simplex virus (Herpes simpleks virtis)

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

: Interferone (Interferon)

: Immunglobuline (Immiinglobiilin)

: Interleukin (Interldkin)

: International Society for Cutaneous Lymphomas (Uluslar arasi

kutandz lenfoma toplulugu)
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: International unit (Uluslararasi iinite)
: Litre
: Lactate dehydrogenase (Laktat dehidrogenaz)

: Lymphocyte function associated antigen (Lenfosit fonksiyon iligkili

antijen)

: Lenf nodu

: KiloDalton

: Kutan6z T hiicreli lenfoma

: Mycosis fungoides (Mikozis fungoides)

: Miligrams (Miligram)

: Major histocompatibility complex (Major doku uyumu kompleksi)
: millilitre (mililitre)

: molar

: millimolar (milimolar)

: Milimetre kiip

: Natural killer (Dogal 6ldiiriicii hiicre)

: Nanometre

: Psoralene+Ultraviolet A (Psoralen+Ultraviyole A)

: Polymerase chain reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu)

: Revised European American Lymphoma (Yenilenmis Avrupa-

Amerikan lenfoma siniflamasi)

: Sezary syndrome (Sezary sendromu)

: Ultraviolet B (Ultraviyole B)

: T-cell receptor (T hiicre reseptorii)

: Transforming Growth Factor (Doniistiiriicii biiytime faktorii)
: T helper (Yardimc1 T hiicreleri)

: Tumor necrosis factor (Timor nekrozis faktor)

: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

Amag: Mikozis fungoides (MF) derinin T hiicreli lenfomasidir. Birincil olarak deride
gelisme gosteren malign T hiicreler ¢esitli klinik bulgulara yol agarlar. Erken donem
mikozis fungoides tanisin1 koyabilmek klinik ve histopatolojik olarak ¢ogu zaman
zordur. Tanm1 ve takibinde karsilasilan zorluklardan en Onemlisi; aktivitesini
belirtecek 6zel bir laboratuar yonteminin olmamasidir. Adenozin deaminaz (ADA)
plirin yikim yolunun bir enzimidir. ADA aktivitesinin T lenfositlerin aktivasyonu ve
proliferasyonu ile karakterize hastaliklarda arttigi goriilmektedir. ADA T lenfosit
aktivasyonun 6zgiin olmayan bir gostergesi olarak kabul edilir. Bu ¢alismada; MF’li
hastalarda plazma ve doku ADA diizeylerinin 6l¢iilmesi ve ADA’nin bu hastalik i¢gin

bir aktivasyon kriteri olup olmadigimnin arastirilmasi amaglandi.

Hastalar ve yontem: Calismada 40 MF ve 33 kontrol olgusunda spektrofotometrik
yontem kullanilarak plazma ve doku ADA aktiviteleri dl¢lildii. Ayrica hasta grubu
igerisinden takipler sonucunda remisyon kriterlerini tamamlayan ve remisyon olarak

kabul edilen 17 hastanin bu donemde degerlendirmeleri yapild.

Bulgular: Plazma ve doku ADA diizeyleri MF’li hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla, p<0.001 ve p<<0.001). Remisyondaki 17
hastanin remisyon Oncesi plazma ve doku ADA diizeyleri, remisyon donemi ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (sirasiyla, p<0.001



ve p<0.001). Remisyon dénemindeki hastalarin doku ADA diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). Ancak
remisyonki hastalarin plazma ADA diizeyleri kontrol grubunun plazma ADA

diizeylerinden yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Sonu¢: Bizim ¢alismamizdaki bu bulgular plazma ve doku ADA diizeylerinin
MF’nin aktivitesini yansitmada degerli olabilecegini desteklemektedir. Ayrica ADA
diizeylerinin Ol¢iimiiniin hastalarin takibinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Adenozin deaminaz, mikozis fungoides



ABSTRACT

Aim: Mycosis fungoides (MF) is a cutaneous T cell lymphoma. Malignant T cells
growing primarily in the skin give rise to several clinical patterns. The clinical and
histophological diagnosis of early mycosis fungoides is usually diffucult. There is no
special laboratory method for the diagnosis of MF disease and this is the most
important problem in diagnosis and also follow up the effectiveness of treatment.
Adenosine deaminase (ADA) is an enzyme involved in the purine salvage pathway.
ADA activity has been shown to be increased in disease characterized by T
lymphocyte proliferation and activation. ADA activity is a non-specific marker of T
cell activation. In the present study, we aimed to investigate the levels of plasma and
tissue ADA in patients with mycosis fungoides and to determine if ADA is an

activation criteria for this disease.

Patients and medhods: The levels of ADA activities in both plasma and tissues
were spectrophotometrically measured in 40 patients with MF and compared to those
of 33 healthy subjects. Moreover, a subgroup analysis regarding ADA activities was
performed in 17 patients who achieved complete remission after different kinds of

treatments.

Results: Patients with MF had more significantly elevated plasma and tissue ADA
activity levels than those of control groups (respectively p<0.001 and p<0.001).

There was a statistically significant decrease the plasma and tissue ADA activity



levels after remission when compared to initial values in 17 patients revealing
complete remission (respectively p<0.001 and p<0.001). While there was no
statistically significant differerence between MF patients in remission and controls
in respect of tissue ADA activities (p>0.05); MF patients in remission were found to

have higher plasma levels of ADA activities than those of controls (p<0.001).

Conclusion: These findings of the current study may provide an important clinical
support for showing the roles of plasma and tissue ADA activity levels to predict
disease activity in MF patients. In addition, levels of ADA activity measurements

might be a marker to follow up in MF patients.

Key words: Adenosine deaminase, mycosis fungoides



GIRIS VE AMAC

Mikozis fungoides (MF), T lenfositlerin malign proliferasyonu ile karakterize
derinin en sik goriilen primer T hiicreli lenfomasidir. MF, bircok agidan normal
fizyolojik kosullardaki gibi islev gérmeye devam eden T lenfositlerin, ancak deriye
yuvalanma egilimleri, aktif hale gelip burada kalmalar1 ve klonal baskimlik
gelistirmeleri sonucunda deride, lenf nodlarinda ve periferal kanda biriken T hiicre
malignitesi olarak degerlendirilebilir (1). Cesitli nedenlerle (bakteriyel, viral, kimyasal
irritanlar v.s) siirekli uyarilan T hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ve apopitoz

stirecinin bozulmast hastaligin temelini olusturmaktadir (2,3).

MF’nin erken tanmis1 klinik olarak siiphe edilmesi ile baglamaktadir. Tani
amactyla en yaygin kullanilan yontemler histopatoloji ve immiinohistokimyadir.
Ancak MF’nin histopatolojik olarak tanisal zorlugu ve bir ¢ok dermatozu taklit
edebilmesinden dolay1 histopatolojik incelemelerde hatali sonu¢ verebilmektedir.
Ayrica tan1 konan hastalarin takibinde su an ig¢in en gecerli yontemin histopatoloji
olmasi1 nedeniyle hastalardan bir ¢ok defa deri biyopsisi alinmasina neden olmakta,
bu ise hastalarin yasam kalitesini etkileyebilmektedir. Son yillarda MF tan1 ve takibi
icin duyarli, hizli sonug veren ve hasta i¢in invaziv olmayan yontemler aranmaktadir

(4,5).

MF’de c¢alisilan bazi enzim aktivitelerinin belirlenmesi hastaliin teshisi,

tedavinin ve remisyonun takibinde klinisyene dnemli bilgiler verebilir.

Adenozin deaminaz (ADA), piirin niikleotidlerinin katabolizmasinda rol
oynayan, adenozin ve deoksiadenozinin geri doniisiimsiiz olarak inozin ve
deoksiinozine doniigimiinii katalize eden bir enzimdir. ADA bir ¢ok insan
dokusunda bulunur ve en yiiksek aktivitesini lenfoid hiicrelerde gosterir. Ozellikle T
lenfositlerin ¢ogalmasi ile beraber ADA aktivitesinin de arttig1 bilinmektedir. Bu
enzim, lenfositlerin, 6zelikle T lenfositlerin farklilasmasinda ve proliferasyonunda
onemli rol oynamakta ve T hiicre aktivasyonunun ve hiicresel immiinitenin 6zgiin

olmayan bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Bir¢ok arastirmact ADA'nin hiicresel



immiinitenin bir belirteci oldugunu ve buna baglh olarak lenfoproliferatif

hastaliklarda serum seviyelerinin artisin1 gostermislerdir (6).

Bu c¢alismada aktive T lenfositleri MF’in etyopatogenizinde yer aldigi ve
ADA aktivitesi T hiicre salinimiyla yakindan ilgili oldugu i¢cin MF’li hastalarda T
lenfosit aktivasyonun 6zgiin olmayan bir gostergesi olarak kabul edilen ADA’nin
hastaligin aktivasyonunu, tedaviye yanitin1i gosteren ve hastalik takibinde
kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilerek MF’1i hastalarda plazma ve doku
ADA diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi. Ayrica MF’nin aktivitesini yansitan
bir skorlama sistemi ve laboratuar bulgusu olmadigindan, ADA diizeyinin hastalik
aktivitesini yansitmada kullanilabilirligi arastirildi. Daha 6nceki ¢aligmalardan farkli
olarak remisyona giren hastalarda da ADA diizeyi calisildi. Hastalarimizin hepsinin
erken evrede olmalar1 ve hastaligin sadece deriye sinirli olmasindan dolay1 ve ADA
diizeylerinin bir ¢ok sistemik hastalikta ve pek ¢ok faktdre bagh olarak yiikselmesi
nedeniyle bu testin 6zgilliiglinii ve duyarliligini artirmak i¢in MF’li hastalarin

lezyonlu derilerinde de ADA diizeyinin bakilmas1 uygun bulundu.



GENEL BILGILER

KUTANOZ LENFOMALAR

Lenfomalar lenfoid dokunun neoplastik hastaliklarindandir. immiinolojik ve
histopatolojik farkliliklar nedeniyle Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalar seklinde
ikiye ayrilirlar. Non-Hodgkin lenfomalar klinik ve morfolojik goriiniimlerinin
yaninda immiinolojik Dbelirteclere ve prognoza gore smiflandirilmislardir.
Ekstranodal non-Hodgkin lenfomalar i¢inde primer gastroinestinal lenfomalardan
sonra en sik karsilasilanlar primer kutandz lenfomalardir. Primer kutandz lenfomalar,
B ve T lenfositlerden kaynaklanmalarina gore iki grup olarak incelenirler. Bu iki
grup klinik, histopatolojik, immiinofenotopik ve prognostik agilardan Onemli
farkliliklar gostermektedir. Kutandéz T hiicreli lenfomalarin (KTHL) en sik
karsilagilan iki alt tipi MF ve Sezary sendromudur (SS). Fransiz dermatolog Alibert,
ilk kez 1806 yilinda mantar seklinde deri timdri olan bir hastada MF’yi
tanimlamistir (7).

MF genel olarak kronik, yavas ilerleyen bir lenfomadir. MF’de tan
oncesinde, ¢ogunlukla hasta veya hekimler tarafindan fark edilemeyen veya
Onemsenmeyen uzun bir donem geg¢mektedir. Bir ¢ok vakada hastalik kronik
egzama, parapsoriazis, tinea korporis, atopik dermatit gibi c¢esitli inflamatuar
dermatozlara benzeyen 0zgiin olmayan skuamli lezyonlar seklinde baslar. Erken
lezyonlarda taniy1 kesinlestirmek icin 3-6 aylik araliklarla deri biyopsisi yapmak
gerekir (8-11).



SINIFLAMA

Lenfomalar hakkinda cesitli siniflamalar bulunmakta olup, baslica T ve B
hiicreli lenfomalar olarak ikiye ayrilir. Kiel, Rappaport, Lukes Collins siniflamalari
sistemik lenfomalarin morfolojik 6zelliklerine dayanmaktadir. Uluslararas1 Lenfoma
Calisma Grubu’nun 1994 yilinda gelistirdigi Revised European American Lymphoma
(REAL) smiflamasi, adi gecen siniflamalardan farkli olarak morfoloji temeli disina
cikilarak, hastaligin klinik, morfolojik, immiinofenotopik ve genotopik 6zellikleri 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 siniflandirmistir. Bu siiflamada primer deri lenfomalari
sessiz, orta ve agresif klinik seyre gore ayrilmistir. Ancak bu siniflama,
hematopoetik ve lenfoid doku tiimorlerinde yaygin kabul gérmiis World Health
Organization (WHO) smiflamasiyla ¢eliskiler olusturarak terminolojide
karisikliklara ve tartismalara neden olmustur. Bunun iizerine 2003 ve 2004 yillarinda
yapilan iki toplanti ile her iki siniflamanin birlestirilmesiyle yeni bir siniflama
gelistirilmis ve WHO-EORTC 2005 siniflamasi olarak sunulmustur (12-14)
(Tablo 1).

EPIDEMIiYOLOJIi

Tan1 yontemlerinin ve klinisyenlerin bu konuda duyarhilifinin artmasindan
dolay1 diinyada kutan6z lenfoma insidansi artmaktadir. Primer kutanéz lenfomalar
arasinda MF siklig1 ¢esitli ¢alismalarda %33-94.1 oraninda bildirilmistir (15-17).
Ortalama MF insidans:1 yaklagik 0.3-1.0/100.000 diizeyindedir. MF tipik olarak
yashilarin hastaligidir ve goriilme siklig1 yasla birlikte artis gdstermekte olup, en sik
30-70 (ortalama 50) yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte 20 yas alti
cocuklarda veya 80 yas iistii ¢cok yash kisilerde de hastalik gozlenebilir. Erkeklerde
kadinlara gore iki-ii¢ kat daha fazla oldugu bildirilmektedir. En sik siyah 1rk, en az
Asya’lilarda goriilmektedir (16)



Tablo 1. WHO-EORTC primer deri lenfomalar1 siniflamasi-2005 (12).

T ve NK hiicreli deri lenfomalar:

* Mikozis fungoides
* MF varyantlar1 ve alt tipleri
Folikiilotropik MF
Pajetoid retikiilozis
Graniilomat6z gevsek deri
* Sezary sendromu
* Eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma
» Primer kutanéz CD30" lenfoproliferatif hastaliklar
Primer kutandz anaplastik biiytik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid papiilozis
* Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
* Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
* Primer kutan6z periferik T hiicreli lenfoma, bagska tiirlii siniflanamayan
Primer kutandz agresif epidermotropik CD8" T hiicreli lenfoma (gegici antite)
Kutanoz y/6 T hiicreli lenfoma (gegici antite)

Primer kutandz CD4 " kiiciik/orta pleomorfik T hiicreli lenfoma (gegici antite)

B hiicreli deri lenfomalar1

* Primer marjinal zon B hiicreli deri lenfomasi

* Primer folikiil merkezli deri lenfomasi

* Primer diffiiz biiylik B hiicreli deri lenfomasi, bacak tipi
* Primer diffiiz biiylik B hiicreli deri lenfomasi, diger

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Prekiirsor Hematolojik Neoplazi

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

ETYOLOJI
MF etyolojisi halen tam olarak aydinlatilmamistir. Bir¢ok c¢alisma, viral
ajanlarin ve ¢esitli cevresel faktorlerin rol oynayabilecegini desteklemektedir (18).

En ¢ok iizerinde durulan teori, 1974 yilinda Tan ve arkadaslar1 (19), tarafindan 6ne




stiriilen “‘kronik antijenik uyar1’’ teorisidir. Bu teoride kronik antijenik uyar1 sonucu
olusan yaygin inflamatuar cevap sonrasinda epidermisdeki T hiicrelerinde malign
klonal proliferasyon suclanmaktadir. Bu teori giiniimiize kadar tam olarak
ispatlanmamakla birlikte halen gegerligini korumaktadir.

MF etyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen faktorler agagida siralanmistir.

1. Viriisler

Cesitli viriislerin bazi hematolojik malignensilerde etyolojik rollerinin
kesinlesmesi MF etyopatogenezinde de viriislerin rolii olabilecegini diisiindiirmiis ve
bu konuda cok sayida calisma yapilmistir. En ¢ok flzerinde durulan viriisler
sitomegaloviriis (CMV), Insan T lenfotropik virus (HTLV) tip 1-3, Epstein-Barr
viriisii (EBV), Insan herpes viriis (HHV) tip 6, herpes simpleks viriis (HSV) tip 1-2
ve insan immiin yetmezlik viriisidir (HIV). Basta HTLV-1 olmak iizere MF
gelisiminde pek c¢ok viriisiin rolii arastirilmistir. Ancak, bulgular viriislerin birincil
etyolojik faktoér olmaktan ¢ok KTHL’de goriilen immiinsupresyona ikincil olarak
viral enfeksiyonlarin devreye girdigini ve timor gelisiminde provokatdr bir faktor

olarak rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (18,20).

2. Genetik

MEF’de ailesel 6zellik simdiye kadar yalnizca sekiz ailede bildirilmistir. Son
zamanlarda HLA (Insan 16kosit antijeni) klas II allelleri DRB1*11 ve DQB1*03’iin
sporadik MF olgularinda belirgin sekilde arttigi gosterilmistir. Bu durum
malignitenin patogenezinde immiinogenetik bir temelin rol oynayabilecegini

gostermistir (21).

3. Mesleki ve cevresel faktorler

Baz1 aragtirmacilar petrokimya, tekstil, metaliirji gibi 6zellikle irritan ve
sensitizan metal ve plastiklerle temas eden is¢ilerde cevresel kontakt allerjenlerle
temasin kronik antijen uyarisina yol actigint ve KTHL’deki atipik T hiicrelerinin
buna proliferasyonla yanit verdigini iddia etmislerdir. Yapilan bir caligmada 6zellikle
aromatik ve/veya halojenli hidrokarbonlarla temas edenlerin yiiksek MF riski tasidigi

gosterilmistir (22).



4. Ultraviyole

Glines 1ginlarini erken deri yaglanmasina ve deri kanseri olusumuna etkisi ¢ok
iyi bilinmektedir. Morales-Suarez-Varela ve arkadaslarinin (23), yapmis olduklar1 bir
calismada giines 15181 ile uzun siire temas eden is¢ilerde MF riskinin arttig1 ortaya

konmustur.

5. Bakteriyel siiperantijenler
KTHL etyolojisinde siiperantijenler de suclanmigtir. Siiperantijenler
bakteriyel veya retroviral mikrobik iiriinler olup T lenfositlerini uyarirlar. insanlarda
retroviral ve bakteriyel siiperantijenlerin meme kanseri ve 6zellikle kutanéz T hiicreli

lenfoma gibi ¢esitli kanserlerin patogenezinde rol aldig1 6ne stirtilmiistiir.

Siiperantijenlerin malign dontisiimde kesin etkili faktorler mi yoksa sadece
hastalik progresyonunda yardimci etkenler mi olduklar1 heniiz agikliga kavugsmamaistir

(24).

6. Onkogenler ve apopitozis

Timor baskilayici gen olan p53’iin nokta mutasyonu ve hiicrede birikmesi
yiiksek evreli KTHL’de belirginken, diisikk evreli KTHL’de degisiklik
gostermemektedir. Bu durum, KTHL patogenezinde genetik/molekiiler diizeydeki
timor baskilayici islevin hasara ugramasinin KTHL gelisimine etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Inflamatuar deri lezyonlarinda da hiicre yiizeylerinde
bulunabilen, antiapopitotik etkiye sahip bcl-2’nin artmis ekspresyonu sonucu
apopitozun baskilanmasiyla hiicrelerin 6liimsiizlesmesi, lenfomalardaki patogenetik
mekanizmalardan  biri  olabilir. Bu noktadaki apopitozisin KTHL’deki
genetik/molekiiler regiilasyonuna yonelik daha ileri caligmalar 6nem kazanmaktadir

(25,26).
PATOGENEZ

Cesitli nedenlerle (bakteriyel, viral, kimyasal irritanlar v.s) siirekli uyarilan T
hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ve apopitozis slirecinin bozulmasi hastaligin
temelini olusturmaktadir. Muhtemel antijeni saptamaya yonelik yogun c¢abalara

ragmen halen kesin sonug elde edilememistir (2,3).
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Deri T lenfositleri i¢in birincil bir yonelim organi olmamakla birlikte timik
epitelyum ile keratinosit arasindaki benzerlikler, T lenfositlerinin deriye go¢iinde
onemli rol oynamaktadir. Derinin hiicresel hasara veya strese birincil yanitlarindan
biri; keratinositlerden sitokin salinimi ve bdylece 16kosit birikimine ve kutandz
inflamasyonun baslatilip siirdiiriilmesine yol agilmasidir. Antijenik uyar1 sonucunda
keratinositlerden interlokin (IL) 1, IL-3, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15, timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-
CSF), transforming growth factor (TGF), vaskiiler endotelyal permeabilite faktori,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi gesitli sitokin ve adezyon molekiilleri
salinmaktadir. Bu sitokinlerden IL-1 ve TNF-a, T hiicre proliferasyonunu ve adezyon
molekiillerinin salinimin1 uyarir. Ayrica IL-1 dogrudan ve IL-8 {iretimini artirarak T
hiicre kemotaksisinde ve IL-2 salinimini arttirarak lenfosit proliferasyonunda dnemli
rol oynar (20).

Kutand6z T hiicreli lenfomada deriye yuvalanan T hiicreleri, diger T
hiicrelerinden kutandz lenfosit iliskili antijen (CLA) diye isimlendirilen kendine 6zgii
bir hiicre ylizeyi reseptorii ile ayirt edilirler. CLA; vaskiiler endotelyal hiicreler
tarafindan sunulan E-selektin ile baglanarak deriye yuvalanma kapasitesine sahip
hafiza T hiicrelerinden sunulur. Kutanéz inflamasyon durumunda E-selektin
ekspresyonu indiiklenir (2). T lenfosit yiizeyinde bulunan CLA, integrin alfa E beta
2, kemokin reseptorleri (CCR-4, CXCR-4) ve lenfosit fonksiyon iliskili antijen 1
(LFA-1) gibi molekiiller, T Ilenfositlerin endotel hiicresi, bazal keratinosit,
keratinosit ve Langerhans hiicreleri ile iligskisinde dnemli rol oynarlar. T hiicreleri
endotelyal veniiller icerisinde dolasirken epidermisten gelen heniiz bilinmeyen
sinyallere yanit olarak P-selektin ve E-selektin'e yaklasir ve baglanirlar. Sonug olarak
inflame deriye ekstravaze olurlar. T lenfositler epidermise gecerek (epidermotropizm)
Langerhans hiicreleri etrafinda toplanir. Burada T lenfositleri yiizeylerinde bulunan
integrin alfa E beta 2, CCR-4, T hiicre reseptorii (TCR), Cluster of differentiation
(CD) 4 ile Langerhans hiicresi yiizeyinde bulunan E-kaderin, CCL-22, Major
histocompatibility complex (MHC) klas II ile iletisime girer ve epidermis i¢ine dogru
goc eder. Immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel ¢alismalar histopatolojik olarak
Pautrier mikroapselerinde malign T hiicrelerin Langerhans hiicreleri etrafinda
toplanmis ve temasta oldugunu gostermistir. Bu gozlemler MF patogenezinde

Langerhans hiicrelerinin potansiyel rollerini gostermektedir. Epidermal Langerhans



hiicreleri T hiicrelerinde siirekli antijenik uyariya neden olarak T hiicrelerinin

aktivasyonuna ve sonrasinda T hiicrelerinin klonal ¢ogalmasina yol agarlar (27,28).

Malign klonal infiltratin malign olmayan komponentlerine oranla ylizeye daha
yakin oldugu ve kutandz T hiicreli lenfoma lezyonlarinda saptanan epidermal
lenfositlerin tiimiiniin malign klona aitken dermal infiltrat icerisinde kismen az sayida
olduklar1 gosterilmistir (28). Ancak zamanla MF’deki malign hiicreler ¢evreye olan
bagimliliklarin1 kaybedip yiizey ekspresyonlarini degistirerek dermis igerisine,
periferal kana ve lenf nodlarina yayilabilirler (1).

Deriye yuvalanma kapasitelerine ek olarak aktif T hiicreleri sinyal
molekiilleri ve ¢esitli sitokinlerin liretimini baglatma yetenegine sahiptirler. Bu
sekilde enfeksiyon eliminasyonu gibi 6zgiin faydal etkiler yerine getirilebilecegi gibi
inflamatuar hastaliklar da olusturulabilir. Deri biyopsi preparatlarinda ve 16semik
tutulumlu hastalarin periferal kan Orneklerinde klonal hiicrelerin incelenmesi ile
CD45RO, prolifere hiicre niikleer antijeni ve IL-2 alfa reseptoriinii (CD25) iceren
aktivasyon belirteclerinin klonal hiicreler tarafindan ¢cogunlukla eksprese edildikleri
gosterilmistir. IL-2 reseptoriiniin uyarilmasindan sonra aktif T hiicreleri, JAK/STAT
(Janus Family Kinases/Signal Transducer and Activator of Transcription) ailesinden
bircok intraseliiler sinyal proteinlerinin fosforilasyonuna yol acgarlar. MF’de bu tiir
molekiillerin aktivasyonu malign T hiicrelerinin daimi olarak aktif halde
kalmalarina katkida bulunur (1).

Fizyolojik sartlarda antijenik uyar1 sonrast aktif T lenfositlerinin ¢ogu
apopitoz ile yok olur, bu durum T hiicre aracili asir1 doku hasarii onlemek igin
gereklidir. MF’de apopitoz mekanizmasinda bozukluk oldugu, bunun sonucunda T
lenfositlerinin deride biriktigi diisiiniilmektedir. MF’de apopitozis direncine yol agan
faktorlerden birisi CD4", CD45RO" T hiicrelerinin genetik olarak apopitoza direngli
olmasi ve Ozellikle ileri donemlerde Fas saliniminin 6nemli 6lgiide azalmasi sonucu
MF hiicrelerinin Fas aracili apopitozisten korumasidir. Apopitoz direnci MF
hiicrelerinin siirekli ¢ogalmasina, antitiimér cevabin inhibisyonuna ve tedaviye

yanitin azalmasina yol agar (20).

KLINIK
Klinik olarak yama, plak, tiimdr ve eritrodermi evreleri olmak {izere 4 evrede

izlenen klasik Alibert-Bazin tipi veya atipik deri belirtileri gdsteren farkli klinik



formlarda goriilebilmektedir. MF’nin subtipleri ise klinikopatolojik olarak farkl

ozelliklere sahiptir, bu nedenle ayr1 degerlendirilmesi gerekir sonucuna varilmigtir

(29,30).
Klasik Alibert-Bazin tipi Mikozis Fungoides

A-Yama evresi

Klinik olarak fark edilmeden yavas seyir gosteren, genellikle keskin sinirli,
diizensiz, 2-3 cm ile 10-15 cm veya daha genis caplarda tek veya cok sayida
eritematdz ve hafif skuamli lezyonlar ile karakterizedir. Lezyonun yiizeyinin sigara
kagidi benzeri atrofi gosterebilmesi onemli bir 6zelligidir. Lezyonlar giines almayan
bolgelerde daha sik olmak iizere, viicudun herhangi bir bodlgesinde yerlesebilir.
Kalga, bacaklarin list kisimlari, alt karin, koltuk atlar1 ve gogiis lezyonlarin sik
goriildiigli bolgeler arasindadir. Hastalarda yama evresi asemptomatik olabilecegi
gibi siddetli kasintiya da yol acabilir. Yama evresinde lezyonlarda giineste kalma
sonucunda veya kendiliginden skar birakmaksizin iyilesme olabilir. Ancak olgularin
cogunda yavas yavas lezyonlarin yayginligi artar veya plak tipi lezyonlar ortaya ¢ikar

(2, 29).

B-Plak evresi

Plak tipi lezyonlar, yama evresi lezyonlarmin zaman i¢inde daha derine
infiltre olmasi ile veya dogrudan etkilenmemis deri {izerinden de novo olarak ortaya
¢ikabilirler (7,29).

Lezyonlar genellikle kirmizi-kahverengi, keskin sinirlt ve artmig neoplastik
infiltrasyon nedeni ile deriden kabariktir. Plaklarin yiizeyi skuamli olabilir. Bazen
atrofi ve hipopigmentasyona da rastlanir. Lezyonlar zaman ig¢inde birbirleri ile
birleserek aniiler, kavisli veya serpijindz sekiller alabilirler. Lezyonlar oldukca
inat¢idir ve bazen de kendiliginden gerileme goriilebilir. Lezyonun periferinde
aktivasyon varken, merkezinde iyilesme goriilebilir. Biiyiik infiltre plaklarin belirli
bolgelerinde keskin sinirli saglam doku adaciklarinin bulunmasi MF’ yi akla getiren
klinik bulgular arasinda yer alir (7,29).

Ayrica hastalarda avug i¢i ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz ve fissiirler,
tirnaklarda distrofi ve deride poikiloderma olusabilir. Hastalarda tipik olarak ciddi

kasintt mevcuttur (31).
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C-Tiimor evresi

Tiimdral evre genis, mantar seklinde tanimlanan viyolose ekzofitik nodiiler
lezyonlarla karakterizedir. Tiimoral lezyonlar plaklar {izerinden geligebilecegi gibi
dogrudan timor olarak da baglayabilir. Dogrudan baslayan tipinde erken evre
belirtilerinden herhangi biri olmaksizin hizla gelisen biiyiik tiimoral olusumlar vardir
ve ‘‘tumor demblee’’ olarak isimlendirilir. Ancak son yillarda boyle vakalarin primer
kutandz lenfomalarm diger varyantlar1 (pleomorfik, orta ve biiyiik hiicreli, CD30"
veya CD30" T hiicreli lenfoma) oldugu kabul edilmektedir (30).

Ozellikle yiiz ve viicut kivrimlari daha sik olarak tutulur. Yiiz tutulumu
sonucu aslan yiizii gériiniimii ortaya ¢ikabilir. Kasint1 timoral lezyonlarda daha azdir
ve bazen agri goriilebilir. Tiimorler siklikla nekroz ve iilserasyona ugrar ve sekil
bozukluguna neden olurlar (7, 29).

Tlimorler ayrica %8-56.6 gibi degisen oranlarda daha agresif davranigh bir
CD30" anaplastik biiyiik hiicreli lenfomaya doniisiim gosterebilir. Burada ilging
olarak primer CD30" anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma genel olarak iyi prognozlu
olmasina ragmen, kutanéz T hiicreli lenfomalardan gelismis sekonder CD30"
anaplastik biiylik hiicreli lenfoma oldukg¢a kotii prognoza sahiptir. Tiimdral deri
lezyonu olanlarda sistemik yayilim riski artar. Sonug olarak tiimdrler hastaligin deri
bulgular1 i¢inde ileri evre gostergesi olup, kotii prognozun ve tedavi direncinin

habercisi olarak kabul edilir (29).

D-Eritrodermi evresi

Dogrudan baglayabilecegi gibi MF’nin diger lezyonlarindan da gelisebilir.
Nadir gorilir. Viicudun % 80’inden fazlasi parlak kirmizi eritem , skuam ile
kaphdir, karakteristik olarak simetrik saglam deri adaciklar1 gozlenir. Bu saglam
goriinen deri adaciklar1 karin, antekiibital ve aksiller bolgeler gibi siklikla deri
katlantilar1 ve kivrim yerlerindedir. Yiiz tutulumu aslan yiizii goriinlimiine neden
olur. Ates, titreme, istahsizlik, kilo kayb1 ve ¢ok siddetli kasint1 vardir. El i¢i ve ayak
tabaninda da eritem, skuam ve fissiirler bulunabilir. (30,32).

Eritrodermik MF hastalarinda SS i¢in tipik olan hematolojik bulgular yoktur,
dolagimdaki atipik hiicrelerin orant %5’den azdir. Lenfoadenopati SS’de oldugu
kadar belirgin degildir. Nadiren klasik MF klinigi olan hastalarda SS igin tipik

hematolojik bulgularda olabilir. Uluslararasi Kutanéz Lenfoma Toplulugu bu tiir
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olgularin ‘16semik tutulumlu mikozis fungoides’ olarak tanimlamasini 6nermektedir

(9,33).

Sezary sendromu

SS, KTHL nin eritrodermik veya I6semik bir varyantidir. Tipik olarak viicut
ylizeyinin %80’inden fazlasini tutan infiltratif veya eksfoliyatif eritrodermi, biiyiimiis
periferik lenf nodlar1 ve periferik kandaki lenfositlerin %5’inden fazlasinin atipik
lenfositlerden olusmas1 ile karakterizedir. Ayrica SS tanisi icin; total lenfosit
sayisinin % 20’ den fazlasinin veya mm’’te yaklasik 1000 Sezary hiicresinin
bulunmasi, CD4"/CD8" T lenfosit oraninin 10’ dan fazla olmas1 ve/veya pan T hiicre
antijenlerinden (CD2, CD3, CD4, CD5) biri veya hepsinin kaybinin flow sitometri
ile gosterilmesi, molekiiler ve sitogenetik metotlar ile periferal kanda T hiicre
klonunun gosterilmesi ve kromozomal olarak anormal T hiicre klonu  gibi
kriterlerinden bir veya daha fazlasinin bulunmasi gereklidir (30,32)

Deri 6demlidir ve kalinlagsmistir. Hastalarda kontrol altina alinamayan siddetli
bir kasint1 eslik eder. Eritrodermi zemininde melanin ve hemosiderin birikimi sonucu
diffiiz hiperpigmentasyon olusabilir. Palmoplantar hiperhidroz, hepatosplenomegali,
alopesi, ektropiyon ve tirnak distrofisi siklikla gozlenir. Prognoz kotiidiir. SS’de 5
yillik toplam sagkalim oran1 %11-20’dir. Klasik MF’ de oldugu gibi SS’de biiyiik
hiicreli lenfomaya doniisiim olusabilir. Baz1 SS olgularinda tedavi ile deri lezyonlar1

gerilerken lenf nodlarinda dontisiim olusabilir (9).

MF’ nin farkh klinik varyantlarn
MF klasik Alibert-Bazin tipi disinda atipik deri belirtileri gosteren farkl
klinik formlarda goriilebilmektedir. Bu farkli klinik tipler; primer kutanéz T hiicreli
lenfomalarin 2005 yilinda yapilan WHO-EORTC Siniflamasi’na gore; MF nin klinik
varyantlarinin davranislart klasik MF’ye benzedigi icin farkli olarak kabul
edilmemektedir. Hastaligin bu varyantlarina sahip hastalarda siklikla viicutlarinin
diger alanlarinda ayni1 zamanda klasik MF oOzelliklerini tasiyan lezyonlar bulunur

(12,30).
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MF’ nin en sik gozlenen farkli klinik varyantlari;

—

Siringotropik/Adneksotropik (34)
Biilloz/Vezikiiler (35)
Hipopigmente (36)
Hiperpigmente (37)
Poikilodermik (38)

Pigmente purpura benzeri (39)
Palmoplantar (9)
Vejatatif/Papillomatoz (30)
Piistiiler (9)

10. Hiperkeratotik/Verriik6z (9)
11. Iktiyoziform (40)

o ® N kWD

Yapilan bir literatiir taramasinda 2000 yilina kadar MF tarafindan taklit
edilebilen 25 farkli deri hastaligi oldugu bildirilmistir (30). Son zamanlarda deri
lezyonlar1 olmaksizin sadece kasinti ile birlikte histopatolojik olarak tipik MF paterni
gosteren MF’nin nadir bir varyanti tanimlanmistir (Goriinmez MF). Bu hastalarda

kasinti siirekli olup, antihistaminik tedavisine yanit vermezler (41).

MF’ nin subtipleri
Klinikopatolojik olarak farkli o6zelliklere sahiptir, bu nedenle ayr
degerlendirilmesi gerekir sonucuna varilmistir (30). Bunlar;
1. Folikiiler MF (42)
2. Pajetoid retikiilozis (Woringer-Kolopp hastaligi) (43)

3. Graniilamat6z MF ve graniilamatdz gevsek deri sendromu (44, 45)

HISTOPATOLOJI

Erken donem MF tanist dermatopatolojide en zor tanilardan biridir.
Histopatolojik tanida % 40 yanlis negatiflik ve % 44 yanlis pozitiflige neden olurlar.
Buna sebep olarak da bu donemdeki bulgularin genellikle 6zgiin olmamasi veya
birka¢ inflamatuar deri hastaligina benzer histolojik o6zelliklere sahip olmasi
gosterilmektedir (4).

Cok erken evre lezyonlarda histopatolojik bulgular 6zgiin olmayip, iist

dermiste atipik lenfositleri icermeyen hafif bir perivaskiiler infiltrat ile karakterizedir.
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Bu donemde epidermotropizm yoktur. Histopatolojik olarak tanisal bulgular geg
yama evresinde baslar. Epidermiste bazal tabaka iistiinde tesbih tanesi gibi diziler
yada kiiciik hiicre gruplar seklinde siralanmig sinirli lenfositler vardir ve tek hiicre
epidermotropizmi gozlenir. Hiicrelerin ¢ogu kiiciik, iyi diferansiye, yuvarlak veya
sadece hafif serebriform niikleuslu lenfositlerdir. Erken donem MF olgularinda atipi
minimaldir. Pautrier mikroapseleri (epidermiste keskin sinirl, birbirine yakin
yerlesmis lenfosit gruplari) bu donemde sik goriilmez. Ayrica epidermiste hafif
akantoz, hiperkeratoz ve pigment inkontinansi bulunur (46). Papiller dermiste 6dem
veya fibrozis ve postkapiller veniillerin hafif proliferasyonu goriilebilir. Papiller ve
ylzeyel retikiiler dermiste epidermise fokal yayilim gosteren yiizeyel perivaskiiler
ve diffiiz lenfositik infiltrat mevcuttur. Infiltrat eozinofil, plazma hiicreleri,
makrofajlar ve dermal dendritik hiicreleri icerebilir (9).

Plak doneminde infiltrat daha yogundur ve atipik lenfositlere daha sik
rastlanilir. Tipik olarak ¢ok sayida serebriform hiicreleri i¢eren yogun, subepidermal
genellikle bant seklinde bir infiltrat bulunur. Bu infiltrasyona eozinofiller ve plazma
hiicreleri eslik eder (9). Epidermotropizm daha belirgindir ve lenfositlerin
olusturdugu kiigiik intraepidermal kiimeler bulunur. Bu donemde hastalarin %17-

37.5’ inde Pautrier mikroapseleri goriiliir.

Tiimdr evresinde hiicreler karakteristik morfolojilerini kaybederler ve 6zellikle
integrin alfa EB7 olmak iizere bazi integrinlerin ekspresyonlarmin kaybi sonucu
epidermotropizm hafif veya yoktur. Ayrica Pautrier mikroapseleri bu evrede daha az
goriiliir (47). Infiltrasyon, nodiiler veya diffiizdiir. Mitoz siktir. Bazal membran ile
infiltrat arasinda papiller dermiste infiltrasyonun gozlenmedigi alan (Grenz zonu)
mevcuttur. Baskin olan kiigiik serebriform hiicrelere ek olarak immiinoblastlar,

lenfoblastlar ve hiperkromatik niikleuslu pleomorfik hiicreler de goriilebilir (7).

IMMUNOFENOTIP

Immiinfenotiplendirme, monoklonal antikorlar kullanilarak doku kesitlerinde
veya hiicre slispansiyonlarinda lenfoid antijen ekspresyonunun belirlenmesidir.
Kiigiik serebriform hiicrelerin tipik fenotipi CD2", CD3", CD4", CD5", CD45RO",
CDS§’, CD25 (nadiren CD25"), TCRP", CD30" 'dur. Hastalik ilerledik¢e T hiicre
antijenlerinin (CD2, CD3, CDS5) kayb1 goriiliir. Nadiren neoplastik lenfositlerde
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CD45RA, CD8 ve TCR delta ekspresyonu goriiliir. MF’de erken T hiicre gostergesi
olan CD7 silinmis olabilir, ancak hastalarin 1/3'linde pozitiftir. Dermal infiltratda S-
100", CDIa" dendritik hiicreler ve Langerhans hiicreleri goriiliir. Erken evrelerde
neoplastik hiicrelerde belirgin immiinofenotipik degisiklik goriilmedigi i¢cin MF

tanisinda immiinohistokimyasal ¢aligmalariin yeri azdir (9,48).

TANI

MF’nin klasik klinik ozellikleri olmasina ragmen, klinik ve histopatolojik
olarak pek ¢ok dermatozu taklit edebilmesi ve MF lezyonlarini tanimlayan tek bir
histopatolojik paternin olmamasindan dolay1 tam1 koymada zorluklar yasanabilir

(49).

Hastalarin oncelikle ayrintili anamnezleri alinmalidir. Daha sonrasinda tam bir

dermatolojik ve lenf nodu muayenesi dahil ayrintili fizik muayene yapilmalidir.

Tani igin halen altin standart histopatolojik degerlendirmedir. Ozellikle erken
evrelerde tant koydurucu bulgularin biyopsinin her alaninda goriilmemesi
nedeniyle, biyopsi alirken epidermis yiizeyini artirmak amacgli punch biyopsiler
yerine insizyonel biyopsiler tercih edilmelidir. Histopatolojinin kesin tan1 vermedigi
ve klinik olarak siiphenin devam ettigi durumlarda hastay1 3 veya 6 aylik aralarla

deri biyopsileri ile takip etmek genellikle uygulanan yontemdir (9,11).

Imminohistokimya yonteminden MF tamsmi kolaylastirmak amaci ile
yararlanabilir. Deride infiltrasyonu olusturan lenfositlerin immiinfenotipinin
belirlenmesi diisiiniilen klinik veya histopatolojik taniyr destekleyici veya

uzaklastirict 6zellikler tastyabilir.

Deri biyopsisi diginda diger laboratuar testleri; tam kan sayimi, Sezary hiicreleri
icin periferik kan yaymasi, serum laktat dehidrogenaz (LDH), karaciger ve bobrek
fonksiyonlari, lenfosit alt tipleri, eozinofil diizeyi, HTLV-1 serolojisi ve T hiicre
reseptdr gen rearanjmanlart ile tani desteklenmelidir. Bu yontemin en degerli
kullanim yeri histopatolojik olarak kesin tani verilmeyen olgulardir. Derideki
infiltrasyonun monoklonal veya poliklonal olup olmadigini belirlemede yararlhidir.
Genel olarak yama evresinde %50, plak evresinde %66-73, eritrodermide %83,

timor evresine ise %100 giivenirlige sahiptir (50).
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Ayrica ileri evre MF hastalarinda kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

yapilmasi uygundur (47).

EVRELEME

MF’li hastalarda prognozu tayin etmek, uygun tedavi yontemini segmek ve
tedavi sonuglarini degerlendirmek amaci ile degisik siniflandirmalar yapilmistir.
En yaygin olarak kullanilan sistem Timor-Nod-Metastaz (TNM) siniflamasidir
(Tablo 2-3). Bunn ve Lamberg (51) tarafindan ilk kez tanimlanan bu sistemde
evrelendirme tutulan viicut ylizeyi orani, deri lezyonunun goriiniimii, lenf nodu
(LN) ve i¢ organ tutulumlarina gore yapilir. Gliniimiizde molekiiler biyoloji,
immiinohistokimya ve goriintiileme yontemlerinin gelismesiyle birlikte prognoz ile
ilgili yeni bilgilerin olugmasi ile MF ve SS’de yeni bir evreleme sistemine gerek
duyulmus; bu amacla Eyliil 2007 yilinda ISCL/EORTC tarafindan 1979 yilindan
itibaren bugiine kadar MF ve SS ile ilgili olarak tiimor hiicre biyolojisi ve tani
teknikleri ile ilgili yeni bilgiler 15181 altinda mevcut kutandz T hiicreli lenfoma
evreleme sisteminde gilincelleme yapilmistir. Bu evreleme sisteminde deri
lezyonlar1 daha agik sekilde tanimlanmistir. Yama ve plak lezyonlu hastalarda
yasam siiresi agisindan ve tedavi se¢iminde farkliliklar olustugu icin bunlar ayri

olarak degerlendirilmistir (52) (Tablo 4-6).
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Tablo 2. MF i¢in TNMB siiflamasi

T (Deri)

To Klinik ve histopatolojik olarak siipheli lezyon

T Sinirl yama/plak (Tiim deri yilizeyinin <%10)

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

Ts Tiumor

T4 Eritrodermi

N (Lenf nodu)

No Lenf nodu klinik olarak tutulmamais

N, Lenf nodu biliylimiis (reaktif/dermatopatik), histolojik tutulum
N» yOlienf nodu klinik olarak palpabl degil, histolojik tutulum var
N3 Lenf nodu biiylimiis, histolojik tutulum var

M (i¢ organ)

M, I¢ organ tutulumu yok

M, 1(; organ tutulumu var

B(Periferik kan)

By Periferik kanda kayda deger atipik hiicre (Sezary) yok (< %5)
B, Periferik kanda atipik hiicre (Sezary) var (> %5)

Tablo 3. MF icin klinik evreleme

T N M
1A T, No My
IB T, No My
1A T2 N; Mo
I1B T3 No-1 M,
II1 Ty No-1 My
IVA T4 Na3 My
IVB T4 No-3 M,
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Tablo 4. MF ve SS’de giincel ISCL/EORTC simiflamasi

DERI
Tia Sinirl yama (Tiim deri ylizeyinin < %10)
Ty Sinirh plak+yama (Tiim deri ylizeyinin < %10)
T2, Yaygin yama (Tiim deri yiizeyinin > %10)
Top Yaygin plak+yama (Tiim deri yiizeyinin > %10)
T3 Bir veya daha ¢ok sayida tiimor =1 cm)
T4 Eritrodermi (viicut tutulum orani = %80)
LENF NODU
Ny Lenf nodu klinik olarak tutulmamis, biyopsiye gerek yok
N Lenf nodu klinik olarak tutulmus*; histopatoloji Dutch gradeq 1 veya
NCI'LNo.,
Nia Klon negatif#
Nip Klon pozitif#
Na Lenf nodu klinik olarak tutulmus; histopatoloji Dutch gradeq 2 veya
NCI® LN;
Noa Klon negatif#
Nop Klon pozitif#
N3 Lenf nodu klinik olarak tutulmus; histopatoloji Dutch gradey 3-4 veya
NCI® LN,
Nx Lenf nodu klinik olarak tutulmus; histolojik olarak dogrulanmamis
iC ORGAN
M I¢ organ tutulumu yok
M, 1(; organ tutulumu var
PERIFERIK KAN
By Periferik kanda kayda deger atipik hiicre (Sezary) yok (< %5)
Boa Klon negatif#
Bos Klon pozitif#
B, Diisiik kan tlimor yiikii: periferik kanda atipik (Sezary) hiicre oran1 >%35
Bia Klon negatif#
B Klon pozitif#
B, Yiiksek kan tiimdr yiikii: Sezary hiicresi = 1000/uL ve pozitif klon

*Fizik muayenede tespit edilen palpable lenf nodu;, sert, diizensiz, kiime yapmus,
fikse veya 1.5 cm’nin {lizerinde servikal, supraklavikular, epitroklear, aksiller ve
inguinal periferik lenf nodlart

# PCR ile saptanan bir T hiicre klonu

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

§ NCI: Uluslararasi kanser enstitiisiiniin MF ve SS’de lenf nodunun histopatolojik
siiflamasi
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Tablo 5. MF ve SS’de lenf nodunun histopatolojik evrelemesi

Giincellenmis Dutch sistem National Cancer Institute
ISCL/EORTC (NCI) simiflamasi
siniflamasi
N, Grade 1: Dermatopatik lenfadenit (DL) LNj: Atipik lenfosit yok

LN;: Nadir ve izole atipik lenfositler
LN,: Cok sayida atipik lenfosit
veya 3-6 hiicre kiimesi

N, Grade 2: DL; MF erken tutulum LN;j: Atipik lenfosit kiimeleri;
(serebriform niikleuslar bulunur) nodal yap1 korunmus
N; Grade 3: Lenf nodu yapisinda kismi LN,: Nodal yap1 kismi veya
silinme; ¢ok sayida serebriform hiicre tam silinmis

Grade 4: Tam silinme

Tablo 6. MF ve SS’de giincellenmis ISCL/EORTC evrelemesi

T N M B
IA 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
II 1,2 1,2 0 0,1
IIB 3 0-2 0 0,1
II 4 0-2 0 0,1
IIIA 4 0-2 0 0
I11B 4 0-2 0 1
IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA, 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

PROGNOZ

MF yavas seyirli ve goreceli olarak iyi prognozlu KTHL tipi olarak kabul edilir.
Degisik evrelerden 489 hastayr kapsayan kontrollii bir ¢alismada hastalia bagh
oriim orant %18.8 olarak bildirilmistir (53). Cok merkezli bir ¢calismada prognostik
acidan ¢ alt grup olarak hastalar1 tasnif etmenin yarar1 gosterilmistir. Diisiik risk
grubu; sadece sinirlt deri tutulumu olan hastalarda (evre 1A, IB, IIA) prognoz en iyi
olup ortalama yasam siiresi 10-12 yilin {izerindedir. Orta derecedeki risk grubu; plak,
tiimor ve eritrodermiyle birlikte lenf nodu ve/veya kan tutulumu olanlardir (evre 11B

ve III), bu grupta ortalama yasam siiresi 5 yildir. Yiiksek risk grubu; organ metastazi
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veya komple lenf nodu tutulumu olanlarda (evre IVA ve IVB) prognoz en koétii olup
ortalama yasam siiresi 2-2.5 yildan azdir (54).

MEF’de deri tutulumun tipi ve yayginlhigi, kan ve i¢ organ tutulumlar ile
birlikte prognozu etkileyen en 6nemli faktordiir. T1 evresinde prognoz en iyi iken
T4’te en kotiidiir. Lenf nodu tutulumu kot prognoz gosterirken i¢ organ ve kan
tutulumu son derece kisa bir yasam siiresiyle birliktedir. Ayrica ileri yas, periferik
kanda T hiicre klonlarmin varlig1, biiyiik hiicreli lenfomaya doniisiim, CD8" fenotip,
bcl-2 ekspresyonun fazlaligi, deri infiltrasyonun kalinligi, serum LDH ve beta-2
mikrogobulin (B-2 MG) yiiksekligi ve eozinofili kotii prognoz gostergesi iken

cinsiyetler arasinda prognoz a¢isindan farklilik bulunmamastir. (47,55,56).

TEDAVi

Tedavinin planlanmasinda; hastaligin evresi, klinik bulgular, hastanin yas1 ve
genel durumu 6nemlidir. Tedavide amag, tiimor yiikiiniin azaltilmasi, semptomlarda
gerileme saglanmasi ve yasam kalitesinin ylikseltilmesidir. MF ideal tedavisinin
diizenlenmesi i¢in dermatolog, hematolog/onkolog ve radyasyon onkologu arasinda

yakin iletisim gerekmektedir (57).

I. ERKEN EVRE MF TEDAVISI (EVRE IA, IB ve ITA):

Erken evrede malign T hiicreleri sadece deriyi invaze etmis ve sistemik
immiin yanit bozulmamis oldugundan deriyi hedef alan tedaviler secilmelidir.
Sistemik kemoterapinin bu asamada yeri yoktur. Erken evrede sistemik tedavi topikal
tedaviden iistiin degildir ve iistelik toksiktir (3).

Erken evre tedavileri topikal potent kortikosteroidler, topikal kemoterapi,
topikal retinoidler, foto(kemo)terapi veya yiizeysel radyoterapi (electron-beam) gibi
direkt olarak malign T hiicrelerinin apopitozunu indiikleyerek derideki timor
yiikiinlin biiylik ¢ogunlugunu hedefleyen deriye yonelik tedaviler, hastalikta tam
gerileme saglanabilmesi i¢in yeterlidir. Bu yontemle 6zellikle T1 hastalarinda ¢ok iyi
yanit alinir. Sistemik ve lenf nodu tutulumu olmamasina ragmen yaygin infiltre
plaklar1 olan hastalarda bu tedaviler yeterli olmayabilir O zaman rekombinan

interferon alfa (IFN-a) veya beksaroten tedaviye eklenebilir (27).
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A- Topikal tedaviler

1- Topikal kortikosteroidler

Erken evrede (Ozellikle yama donemi) birinci basamak tedavidir. Yiizde
0.005 klobetazol propionat, % 0.005 diflorazon diasetat ve % 0.005 halobetazol
propionat gibi potent kortikosteroidler MF lezyonlarinda objektif bir gerileme
saglamaktadir. Tek basia evre IA olgularinda tam iyilesme orani1 % 60’1n {istliinde

bulunmustur (27,58,59).

2- Topikal kemoterapi

a-Topikal nitrojen mustard: Alkilleyici bir ajandir. Sinirli yama ve plak
evresinde tercih edilir. Erken evre MF’de tedaviye cevap oran1 % 51-83 arasindadir.
En 6nemli yan etkisi hipersensitivite ve ikincil malignensi gelisimidir (47).

b- Topikal karmustin (BCNU): MF’de alternatif bir topikal kemoterapotiktir.
Nitrojen mustarda benzer klinik etkinlige sahiptir. MF T1 evresinde % 86, T2

evresinde ise % 47 tam klinik cevap orani bildirilmistir (47).

3- Topikal retinoidler

a-Topikal beksaroten: Sentetik bir retinoid. In vitro apopitozu indiikledigi
gosterilmigtir. Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA) tarafindan %1 beksaroten jel
diger topikal tedavilere direngli erken evre MF’de onay almistir (47).

b- Tazoraten: Sentetik bir retinoik asit reseptoriidiir. Tedaviye direngli erken
evre MF hastalarinda adjuvan topikal tedavi olarak uygulanir. Heniiz arastirma

asamasindadir (60).

21



4- Topikal imikuimod

Imikiumod bir immiin yanit diizenleyicisidir. Monosit/makrofaj ve dendritik
hiicreleri interferon ve diger sitokinleri liretmeleri yoniinde aktif eder. Deeths ve
arkadaglar1 (61), evre IA ile IIB arasinda degisen altt MF’li hastada 12 hafta %5
imikuimod tedavisi ile % 50 oraninda klinik ve histopatolojik cevap saglandigin

bildirmislerdir.

B-Foto(kemo)terapi

1. UVB fototerapi
Etkinligini T hiicre apopitozunu indiikleyerek gosterdigi sanilmaktadir.
Yama evreli hastalarda tercih edilen bir tedavi yontemidir. Yapilan ¢alismalarda evre
I hastalarda genis bant UVB (290-320 nm) ile % 74 oraninda remisyon sagladigi
goriilmiis. Dar bant UVB ile bu oran biraz daha ytiksek bulunmustur (59).
Genis bant UVB ile kiyaslandiginda dar bant UVB daha az irritasyon ve
eritem meydana getirir. Karsinojen etkisi daha azdir. Dar bant UVB genis bant UVB’

ye gore daha etkili olup hastalarda remisyon siiresi daha kisadir (57).

2. PUVA
Erken donemlerde kesin klinik cevap ve uzun siireli remisyon saglayan bir

yontemdir. PUVA, topikal tedaviye yanitsiz evre IA ve IIA olgularinda
kullanilmaktadir. Tedaviye yanit, evre IA’da %79-88, evre IB’de %52-59 bulunmus
ve remisyon siiresi ortalama 44 ay olarak rapor edilmistir. Fotokemoterapiler diger
tedavi secenekleri ile kombine edilebilmektedir. IFN alfa, beksaroten veya asitretin
ile kombine edildiginde PUVA’dan alinan tedavi yanitindan ¢ok daha tatminkar
sonuglar alabilir (47,57).

C-Fotodinamik tedavi
Topikal kortikosteroidlere veya fototerapiye direncli sinirli yama/plak evreli
hastalarda tercih edilir. Yontem topikal olarak 5-aminolevulinik asit uygulamasi

sonrast uygulanan alana 630 nm dalga boyunda kirmizi 151k verilmesi temeline

dayanir (47,57).
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D-Radyoterapi (Total elektron beam terapi)

Kutanoz lenfomalar genellikle yiiksek radyosensitiviteye sahiptirler. MF
tedavisinde tek basina en etkili yontemlerden biridir. Yaygin plak ve/veya timor
evresindeki MF hastalarinda tedavi segenegidir. Remisyon siiresini uzatir ama yasam
siiresine etkisi azdir. Elektronlar sadece iist dermise penetre olduklar1 i¢in sistemik
etkisi yoktur. Yaygin ve direncli MF olgularinda radyoterapi diger tedavi secenekleri
(PUVA, UVB, retinoidler ekstrakorporal fotoferezis, topikal nitrojen mustard ve
kemoterapi) ile birlikte kombine kullanilabilir. Total elektron beam tedavisini

takiben yapilan adjuvan PUVA remisyonda belirgin yarar saglar (57).

II. ILERI EVRE MF TEDAVISI (EVRE IIB-1V)
Ileri evre MF olgularinin tedavisi zordur ve multidisipliner bir yaklasim

gereklidir.

A-interferonlar

Antiviral, antitimoral ve immiinomodiilatuar etki gosterirler. Antitlimoral
etkinligini direkt yolda ornitin dekarboksilaz enzimini inhibe ederek, indirekt olarak
makrofajlari, sitotoksik T hiicre aktivitesini ve dogal Oldiirlicti hiicrelerini aktive
ederek antitimor cevaba neden olurlar. MF ve SS son derece etkili biyolojik
ajanlardir. KTHL de en ¢ok alfa, daha az beta ve gama IFN kullanilmigtir. Tedaviye
haftada 3 kez 3 milyon iinite ile baglanir. Hastanin tolere edebildigi maksimum doza
¢ikilir. Maksimum tolere edilen doz haftada 3 kez 50 milyon inite/m*” dir. Evre
IB/IIA MF’de % 88, evre III/IV MF’de % 63 olumlu yanit alinmistir. Genellikle
sistemik retinoidler, PUVA, ekstrakorporal fotokemoterapi ve pentostatin gibi
ajanlara adjuvan olarak kullanilir (47,57).

Tiim interferonlarin benzer yan etkileri vardir. Ilk hafta i¢inde grip benzeri
yakinmalar (ates, miyalji, halsizlik), sonrasinda kronik yorgunluk goériiliir. Uzun
donemde, depresyon, noropati, demans, miyelopati, proteiniiri, trombositopeni ve

anemi meydana gelebilir (57).

B-Retinoidler
Vitamin A analoglari, isotretinoin, etretinat, acitretin uzun yillardir KTHL
tedavisinde kullanilmaktadir. En ¢ok asitretin kullanilmigtir. 1 mg/kg monoterapi

INF alfa ile benzer etkinliktedir. Retinoid+PUVA sonuglart PUV A monoterapisinden
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farkli degildir. Aynmi sonuglar retinoid+sistemik kemoterapi i¢in gegerlidir (57,59).
Beksaroten sentetik bir retinoiddir, oral formu ge¢ evre MF tedavisinde FDA
onaylidir. Apoptotik ve antiproliferatif etkilidir. Ellisekiz olguluk faz II ve III
calismalarda tedaviye yanit orani %20-67 saptanmistir, birka¢ ayda relaps ortaya
cikabilir. Monoterapiye yanit vermeyen direncli KTHL' li hastalarin tedavisinde

beksaroten ve PUVA ile kombinasyon tedavisi diisiiniilebilir (62).

C-Denilokin Diftitoks

Rekombinant fiizyon proteinidir. CD25" hiicrelere yiiksek affinite ile baglanir
ve hiicre Oliimiinii saglar. Tedaviye diren¢li KTHL tedavisinde kullanimi FDA
tarafindan onaylanmistir. Tedaviye direngli farkli evrelerdeki 73 hastasinin dahil
edildigi bir ¢alismada denildkin diftitoks tedavisi ile hastalarin %30’ un da tedaviye

yanit alinmig, %10’ un da ise tam remisyon saglanmistir (59).

D-Ekstrakorporeal fotoferez (EKF)

Periferik kanda %35’ in {lizerinde atipik hiicre saptanan ve T4 deri tutulumu ile
basvuran hastalar i¢in en iyi yontemdir. Bu tedavi SS i¢in FDA tarafindan onay
almistir. EKF’ de hastadan alinan periferik kan hiicreleri 8-metoksipsoralenle
islemden gecirilir daha sonra fotoferez cihazinda UVA 1sinlamasina tabi tutulduktan
sonra hastaya geri verilir. EKF 3-4 hafta araliklarla ardisik 2 giin uygulanir. Yapilan
bir ¢alismada evre IIA-IIB’ 1i 14 MF hastasina 6 ay siiresince EKF+IFN alfa
kombinasyon tedavisi uygulanmis, 4 olguda tam remisyon, 3 olguda kismi remisyon

goriilmiis, 7 olgunun ise lezyonlar1 sabit kalmistir (3).

E-Sistemik kemoterapi

Tekli veya multiajan kemoterapi rejimleri yan etkilerine ve hastaligin
Ozelliklerine gore secilir. Yavas ilerleyen ancak sistemik bulgulari olan, topikal
tedavilere veya retinoidlere direncli olgularda diisiik doz oral metotreksat (15-25
mg/m*/hafta), klorambusil, siklofosfamid veya etoposid gibi tek ajan tedavileri
uygulanabilir. Daha agresif hastalikta multiajan kemoterapileri diistiniilmelidir.
Rejimler genellikle siklofosfamid, vinkristin, vinblastin, prednisolon, metotreksat
veya meklorethamini igerir. Diger etkili ajanlar lipozomal doksorubisin, 2-

klordeoksiadenozin, deoksikoformisin, fludarabin ve gemsitabindir (63)
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F-Monoklonal antikorlar
Zanolimumab (Anti-CD4) ve alemtuzumab (Anti-CD52) ile yapilan
calismalarda oldukea iyi sonuglar alindig bildirilmektedir (64,65)

G-Gelecek tedaviler:
Dentritik hiicre asilar, IL-2, IL-12 ve IL-15, GM-CSF ve allojenik kemik

iligi transplantasyonu gibi tedaviler heniiz deneysel agsamadadir (3).

ADENOZIN DEAMINAZ

Adenozin deaminaz (ADA), piirin niikleotidlerinin katobolizmasinda rol
oynayan, adenozin ve deoksiadenozini geri doniisiimsiiz olarak inozin ve
deoksiinozine doniisiimiinii katalize eden bir enzimdir (6) (Sekil 1). Bu reaksiyonlar
ozellikle adenozinin hiicre i¢i konsantrasyonun kontrol edilmesinde 6nemlidir. ADA’
nin katalizledigi bu reaksiyon geriye doniisiimsiiz oldugu i¢in, bu enzim reaksiyonu
adenozinin yikilmasinda kontrol basamagini olusturur. Adenozin ve deoksi adenozin
molekiillerinin  yiiksek konsantasyonlar1 hiicre i¢in toksik oldugundan bu
niikleozidlerin hiicre i¢i seviyelerinin diizenlenmesinde énemlidir (66-68).

ADA’ nin major fizyolojik rolii lenf nodlari, dalak ve timus gibi lenfoid
sistemin farklilasmasi ve olgunlasmasi ile ilgilidir. Bu enzim, lenfositlerin, 6zelikle
T-lenfositlerin farklilagsmasinda ve proliferasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. ADA
aktivitesi lenfositlerin antijenik uyariya cevap vermeleri sirasinda artmaktadir.
Ozellikle T lenfositlerin ¢ogalmasi ile beraber ADA aktivitesinin de artigi
bilinmektedir (6, 69).

ADA diizeyleri, T hiicre aktivasyonunun ve hiicresel immiinitenin 6zgiin

olmayan bir belirteci olarak kabul edilmektedir (6).
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Sekil 1. Piirin yikim yolu

Doku dagilim

Cesitli insan ve hayvan dokularmm hemen hepsinde bulunur. Ozelikle ADA
aktivitesi 6l¢timleri enzimin lenfoid dokularda diger dokulardan daha fazla oldugunu
gbstermistir. Insanda timus, dalak, lenf nodu, kemik iligi ve periferik kan
lenfositlerinde daha fazla ADA aktivitesi goriilmektedir. Periferik lenfoid dokuda
ADA aktivitesi timusa gore daha diisilk bulunmus ve bu dokudaki T lenfositlerin
orani ile ilgili oldugu tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda ADA aktivitesinin T
hiicrelerinde ve makrofajlarda en yiliksek, B hiicrelerinde ise en diisiik enzim
aktivitesi saptanmistir. T hiicrelerinde B hiicresine gore 5-20 kat daha fazla ADA
aktivitesi oldugu gosterilmistir. Ayrica Ty lenfositlerinde, Ts lenfositlere gore daha
ylksek oldugu diisiiniilmektedir (6,70,71).

Insanda lenfoid olmayan dokular arasinda &zellikle duodenal epitelyal hiicre
villuslarinda, daha az olarakta gastrointestinal sistemin diger boliimlerinde, santral
sinir sisteminin tim hiicre tiplerinde, kas, akciger, pankreas ve bobrek gibi
organlarda ¢esitli miktarlarda ADA aktivitesi bulunur (71).

ADA aktivitesi epidermiste de saptanmistir. ADA’ nin epidermis niikleik asit

metabolizmasinda Onemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Epidermis i¢indeki
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adenozin ve deoksiadenozin metabolizmasinin hiicre proliferasyonu ve maturasyonu
icin 6nemli rol oynadigi kabul edilmektedir. Normal epidermiste ADA aktivitesi
goreceli olarak diisiiktiir, ancak deri hastaliklarindaki enzim aktivitesinin varlig1 tam
olarak bilinmemekle birlikte skuaméz hiicreli karsinom, psoriazis, skleroderma ve
MF gibi deri hastaliklarinda enzim aktivitesinin yliksek olarak bulunmustur (67,72-
74)

ADA’ nin klinik tamdaki yeri

ADA, lenfoid hiicrelerin 0Ozellikle T lenfositlerinin farklilagsmasi igin
gereklidir. Normal lenfoid dokular incelendiginde, intraselliiler ADA aktivitesinin
hiicre toplulugunun B veya T orijinli oldugunu ve bunlarin maturasyonun derecesini
yansittigin1  gostermektedir. ADA seviyesi, timositlerde ve mitojenle uyarilmis
periferal T hiicrelerinde, periferik B hiicrelerinden daha fazla aktiviteye sahip olup
uyarilmamig T hiicrelerine gore daha fazladir.

ADA ile immiin yetmezlik arasindaki iliski, agir kombine immiin yetmezligi
olan hastalarin lenfositlerinde ADA enzimi gdsterilemedigi zaman ortaya konmustur.
Immiin yetmezligi olan hastalarda lenfosit kiiltiiriine digardan ADA ilave edildigi
zaman bunlarda 6nceden var olmayan mitojene karsi cevap olusturabilmekte bu da
ADA’ nin lenfosit proliferasyonundaki roliinii ortaya koymaktadir (71,75).

Yapilan cesitli caligmalarda, 16semik kan hiicrelerindeki ADA aktivitesinin
elde edildigi hiicrelerin tipiyle korelasyon gosterdigi bulunmustur. B hiicreli akut
lenfositik 16semi, kronik lenfositik 16semi, multip] miyelom, hairy-cell 16semi,
Ebstein-Barr virusu tarafindan doniistime ugramis normal lenfositlerden elde edilen
baz1 lenfoblastoid hiicreler gibi B hiicresi orijinli tiimorlerde normal veya diisiik
ADA aktivitesi saptanmistir. Buna karsilik, nispeten yliksek ADA enzim aktiviteleri,
non-T, non-B akut lenfoblastik 16semide, blast krizindeki kronik miyeloid 16semili
hastalarin bazi malign hiicrelerinde, Sezary sendromlu bir olguda ve T hiicreli akut
lenfositik 16semilerde saptanmistir (66,68,70)

Ho ve Pincus’un (76) ¢alismalarinda, 16semik hiicre ADA enzim aktivitesi,
kronik lenfositik 16seminin blastik krizi, akut lenfositik 16semi ve akut myeloblastik
16semilerde yiiksek bulunmus, diger 16semi tiirlerinde nispeten diisiik aktiviteler elde
edilmistir.

Plazma ADA aktivitesi T hiicrelerinin aktif olarak yer aldig1 diger pek ¢ok

hastalikta yiiksek bulunmustur.
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Yapilan c¢alismalarda akut hepatit, alkolik hepatik fibrozis, hepatoma ve
karaciger sirozunda serum ADA aktivitesi yiiksek olarak bulunmus ve bunun
periferik kanda ve karaciger dokusunda aktive olmus lenfositlerin artmig ADA’nin
kaynagi oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu bulgular serum ADA aktivitesinin karaciger
hastaliklarinda yeni bir belirteg olabilecegini diisiindiirmiistiir (77).

Tiiberkiiloz plorezisinde ADA diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bu yiikseklik tiiberkiilozlu hastalarin plevral sivisinda artan CD4 T lenfositlerine
baglanmaktadir. Bu sonuglar ADA’nin plevral eflizyonlar tanisinda yol gosterici
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (69).

Serum ADA diizeyi tifoda, sitma, viral ve bakteriyel pndmonilerde de yiiksek
bulunmustur. Bu durum farkli enfeksiyon ajanlarinin hiicresel immiin cevaptaki
farkliliklarini yansitir (78-80)

Ayrica Behget hastaligi, romatoid artrit, SLE ve idiopatik nefrotik sendrom ve

rektum kanseri gibi hastaliklarda artmis serum aktivitesi goriilmiistiir (81-84).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢aligma Ekim 2003 ile Eyliil 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Biyokimya Anabilim Dallarinda gerceklestirildi.

CALISMA PLANI

Calisma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nca kabul
edildi ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklendi (proje numaras1 TT.03-47, Etik Kurul Onay numarasi1 03/138).
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali ve Hematoloji Bilim
dalina bagvuran ve/veya takip ve tedavileri yapilmakta olan ¢esitli evrelerdeki

mikozis fungoidesli hastalar ¢alisma grubunu olusturdu.
HASTALAR VE KONTROL GRUBU SECIMi

Klinik ve histopatolojik olarak MF tanisi alan tiiberkiiloz, tifo, enfeksiy6z
mononiikleoz, sarkoidoz, bruselloz, psoriazis, Behget hastaligi, romatoid artrit,
kronik karaciger hastaligi gibi daha o6nceden bilinen ve serum ADA diizeylerini
etkileyen baska bir hastalifi olmayan 19’u erkek, 21’1 kadin 40 hasta calismaya
alindi. Takipler sonucunda remisyon kriterlerini tamamlayan 17 hastanin bu

donemde degerlendirmeleri yapildi.
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Kontrol grubu ise Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi Klinigi’inde
akut travma nedeniyle ekstremite amputasyonu yapilan ve 16’s1 erkek, 17°si kadin 33
hastadan olusturuldu. Hasta grubu i¢in tanimlanmig ¢aligmaya alinmama kriterlerine
sahip olan ve yumusak doku veya kemik tiimorii nedeniyle amputasyon yapilan,

0dem ve egzama gibi deride ikincil degisikligi olan hastalar ¢alismaya alinmad.

Hastalara uygulanacak tetkiklerin, girisimlerin, tedavilerin etkileri ve yan
etkileri hakkinda bilgi verildi ve yazili onaylar1 alindi. Kontrol grubuna ¢aligmanin

amaci belirtildi. Bu kisilerden gerekli numuneleri almak i¢in yazili onaylar1 alindu.

VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, hastalik siiresi,
aile hikayesi ve varsa diger hastaliklar1 kaydedildi. Hastalarin tam bir dermatolojik
ve fizik muayeneleri yapildi. MF olgularinin degerlendirilmesinde ve evreleme igin
deri, lenf nodu, periferik kan ve i¢ organlar incelendi. Etkilenen viicut yiizeyi
yiizdelik olarak hesaplandi, deri biyopsisinden 2 hafta once tiim tedaviler kesildi.
Deri biyopsileri ile rutin histopatoloji ve immunfenotipleme yapilarak tanilari
dogrulandi. Periferik kanda tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
LDH, B-2 MG, periferik yayma ve flow sitometrik olarak lenfosit alt gruplar
Ol¢iildii. Lenf nodu tutulumu igin her hastaya palpasyon ve ultrasonografik inceleme
yapildi. Bu yontemlerle lenfadenopati saptanan hastalara bilgisayarli tomografi ve
eksizyonel biyopsisi yapildi. I¢ organ tutulumunun degerlendirilmesi i¢in gogiis,
karin, pelvik BT istenildi (Evre II’ den itibaren). Tiim 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 olmadig1 zaman hastalar remisyonda olarak kabul

edildi.

Calismaya dahil edilen 40 hastanin baslangigta bir kez ve bunlar iginden
remisyona girenlerden ise remisyonda ikinci kez, kontrol grubundan ise bir kez tek
kullanimlik enjektor ile 10 ml EDTA’ll vendz kan ornegi alindi. Kanlar 5000
devir/dakika hizinda 10 dakika santrifiij edilerek plazma siispansiyonlar elde edildi.

Plazma eppendorf tiiplerine aktarilarak ¢alisma giiniine kadar — 70 °C” de saklandi.
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Doku ornekleri hastalardan tedavi Oncesi lezyonlu bolgeden, remisyon
doneminde ilk biyopsi alanina yakin bolgeden olmak iizere insizyonel biyopsi olarak
alindi. Bu amagla lidocain + epinefrin (Jetocain. EDACA) ile lokal aneztesi
uyguladiktan sonra ig biyopsi yontemiyle 2x1 cm’lik doku parcasi alindi. Alinan
biyopsi ornekleri serum fizyolojik ile li¢ kez yikandi, tartildi ve eppendorf tiipler
icerisinde ¢alisma giiniine kadar —70 °C’ de saklandi. Kontrol grubundaki hastalardan
operasyon sirasinda ampiite yara dudaklarindan 2x1 cm’lik saglam doku ornekleri

alind1 ve hasta grubunun 6rneklerine benzer sekilde saklandi.

TEDAVI

Hastaligin evresi, klinik bulgular, hastanin yas1 ve genel durumuna gore
hastalara uygun tedavi baslanildi. Erken evre hastalarda 1. basamak tedavi olarak
oncelikle; yama donemi ve viicut tutulum orant %10°dan daha az olan hastalara
topikal potent kortikosteroidler tek basina veya birlikte genis band UVB veya dar
band UVB tedavisi, viicut tutulum oran %10 dan fazla olan yama evresinde olanlar
icin Oncelikle UVB (Dar veya genis band) veya plak asamasinda PUVA tedavisi
uygulandi. Tedaviye yeterli yanit alinamayan hastalarda 2. basamak olarak IFN alfa

tek basina veya PUVA/UVB tedavisine sistemik interferon veya retinoidler eklendi.

PUVA uygulanan hastalara 0.6 mg/kg dozunda 8-metoksipsoralen verildikten
iki saat sonra 0.5 joule/cm2 dozunda UVA (Dr. Honle Dermalight 6000, Munchen,
Germany) tedavisine baslamldi ve doz her ii¢ seansta bir 0.5 joule/cm® artirildu.
Genis band UVB uygulanan hastalara 0.5 joule/cm” dozunda UVB (Waldman UVA
8001 K, Medizintechnik, Germany) tedavisi baslanildi ve doz her {i¢ seansta bir 0.5
joule/cm” artirildi. Dar band UVB baslanan hastalara 0.015 joule/cm2 dozunda 311
nm dalga boyunda UVB (Cosmedico GP-42, Medizintechnik, Germany) baslanildi
ve doz her ii¢ seansta bir 0.015 joule/cm? artirildi. Foto(kemo)terapi hastalara haftada

dort seans olacak sekilde uygulandi.
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METOD

Hasta ve kontrol gruplarina ait doku 6rneklerine, yas agirliginin 10 kat1 kadar
potasyum fosfat tamponu [0.1 molar (M) pH 7.0] eklendi. Bu numuneler 2800
devir/dakika hizinda dénen teflon bir u¢ yardimiyla, buz banyosu i¢inde homojenize
edildi. Gruplara ait plazma ve homojenize doku oOrneklerine ait ADA diizeyleri

Giusti ve Galanti (85) tarafindan tanimlanan yonteme gore belirlendi.

Alkali pH’da, adenozinin ADA aktivitesiyle, inozin ve amonyaga doniistimii
saglandi. Olusan amonyak Bertholet reaksiyonu ile spektrofotometrik olarak kantite
edildi. Ornekler 37 °C’de 21 milimolar (mM) 0.5 ml adenozin ile karistirildi ve
inkiibe edildi. Inkubasyon sonucunda deaminasyonla olusan amonyak, sirastyla 1.5

ml sodyum hipoklorit ve 1.5 ml fenol nitroprusid ilavesiyle renklendirilerek dl¢tildi.

Adenozin deaminaz

Adenozin+H,0 m inozin+NH;

Bertholet

NH;+OCI + 2Fenol m indofenol

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 15.00 Windows istatistik paket programi
(Statistical Packages for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
kullanilarak yapildi. iki nitel degiskenin karsilastiriimasinda Ki-kare testi kullanildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gdstermedigine Shapiro-Wilk testi ile bakild:. Iki
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grup karsilagtirilmalarinda veriler normal dagilim gosteriyorsa iki 6rnek t testi,
veriler normal dagilim gostermiyorsa Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimli iki
grup karsilagtirmalarinda veriler normal dagilim gdsteriyorsa Bagimli iki Ornek t
testi, veriler normal dagilim gdstermiyorsa Wilcoxon t testi kullanildi. Ug grup
karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in Tek Yonlii Varyans
Analizi kullamldi. Iki nicel degiskenin karsilastirilmasinda veriler normal dagilim
gosteriyorsa Pearson Korelasyon Analizi, veriler normal dagilim gostermiyorsa
Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Parametrik yontemlerin uygulandigi
degiskenler i¢in ortalama+standart degerleri, parametrik olmayan ydntemlerin
uygulandig1 degiskenler i¢in medyan, minimum ve maksimum degerler kullanildi. P

degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

33



BULGULAR

Calismaya alinan MF’ 1i hastalarin yaslar1 11-75 yil, kontrol grubunun yaslari

ise 17-79 yil arasinda idi. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 7 ve

grafikl).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun yaslarinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu p

Yas (ort£SS¥), yil 46.30+£13.91 38.67+20.20 >0.05

*SS: Standart sapma

Calismaya alinan hastalarin 19 (% 47.5) u erkek, 21 (% 52.5)’1i kadindi.
Kontrol grubunun ise 16 (% 48.5)” s1 erkek, 17 (% 51.5)’ si kadindi. Calisma grubu
ve kontrol grubunun cinsiyetleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlerinin karsilagtirilmasi

Erkek (n) % Kadin (n) % Toplam %
Hasta grubu 19 47.5 21 52.5 40 100
Kontrol grubu 16 48.5 17 51.5 33 100

v"=0.007, p>0.05
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Grafik 1. Hasta ve kontrol grubunun yaslarinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Yil

Erkek

Kadin

O Hasta grubu W Kontrol grubu

Hastalik siireleri erkeklerde 65+70.14 ay, kadinlarda 99.19+£112.47 ay olup,
ortalama 82.95+95.17 ay idi.

Calismaya dahil edilen 40 MF olgusunun 21’ i evre IA, 12’ si evre IB ve 7’ si

evre ITA olup daha ileri evreli hastamiz bulunmamakta idi (Tablo 9).

Tablo 9. Mikozis fungoidesli hastalarin evrelere gore dagilimi

Cinsiyet
Erkek (n) Kadin (n) Toplam (n,%)
Evre IA 11 10 21 (%52.5)
Evre IB 6 6 12 (%30)
Evre I1A 2 5 7(%17.5)

Deri tutulum oranlar1 karsilastirildiginda 21 (%52.5) hasta T1, 19 (%47.5)

hasta T2 evresindeydi. T3 ve T4 evreli hastamiz bulunmamaktaydi. Ayrica

hastalarimizin 27 (%67,5)’ sin de yama, 13 (%32,5)’ iin de plak lezyonlar1t mevcuttu

(Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin deri tululum oranlarinin ve lezyon tipinin cinsiyete gore

dagilimi
Cinsiyet Toplam (n)
Erkek (n) Kadin (n)
T1* 11 10 21
T2%* 8 11 19
Yama 12 15 27
Plak 7 6 13

*T1: Deri tutulum orani %10’ dan az

**T72: Deri tutulum oran1 %10’ dan fazla

Calismaya alinan 40 MF’ li hastanin tiimiinden baslangicta ve takiplerde
remisyon olarak kabul edilen 17 hastanin da remisyon déoneminde plazma ve doku
ADA diizeyleri ol¢iiliip, kontrol grubunun plazma ve doku ADA diizeyleri ile
karsilagtirildi.  Aktif hastaligt bulunan 40 MF hastasinin plazma ADA diizeyi
21.54+2.36 U/L, doku ADA diizeyi ise 3.50+0.83 U/mg protein ve kontrol grubunun
plazma ve doku ADA diizeyleri sirasiyla 12.39+3.02 U/L ve 2.17+40.82  U/mg
protein bulundu. 40 hastanin baslangic plazma ve doku ADA diizeyleri kontrol
grubunun plazma ve doku ADA diizeylerinden yiiksekti ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark mevcuttu (sirastyla, p=0.0001 ve p=0.0001) (Tablo 11 ve
grafik 2).

Tablo 11. Baglangicta hasta ve kontrol grubunun plazma ve doku ADA diizeylerinin

karsilastirilmasi
Hasta grubu (n=40) Kontrol grubu (n=33) p
Ort£SD Ort+£SD
(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)
Plazma ADA 21.5442.36 12.39+£3.02 0.0001
U/L (17.87-28.21) (8.09-19.78)
Doku ADA 3.50+0.83 2.17+0.82 0.0001
U/mg protein (2.15-5.77) (1.05-3.79)
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Grafik 2. Baglangigta hasta ve kontrol grubunun plazma ve doku ADA diizeylerinin

karsilastirilmasi
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OHasta EKontrol

Takipler sonucu remisyona giren 17 hastanin remisyondaki degerleri
remisyon dncesiyle ve kontrol grubunun degerleri ile karsilastirild: (Grafik 3 ve 4).
Hastalarin remisyon oncesi plazma ve doku ADA diizeyleri remisyon donemindeki
plazma ve doku ADA diizeylerine gore yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001). Hastalarin remisyon Oncesi ve remisyon doneminde
plazma ADA diizeyleri kontrol grubunun plazma ADA diizeylerinden yiiksekti ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Remisyon Oncesi
hastalarin doku ADA diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek iken
(p<0.001), remisyon doneminde doku ADA diizeyi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli  farkliik yoktu (p>0.05) (Tablo 12).
Hastalardaki ortalama remisyon stiresi 4.65 (4-35) ay olup, remisyon donemi plazma
ve doku ADA diizeylerindeki azalma ile remisyon siireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 12. Remisyondaki hastalar ile kontrol grubunun karsilagtiriimasi

n=17 Kontrol p
Remisyon | Remisyon | grubu |RO-RD|RO-K | RD-K
oncesi donemi
Plazma ADA | 20.39£1.76 | 17.99+£1.32 | 12.39+£3.02 | <0.001 |<0.001 | <0.001
U/L
Doku ADA | 3.62+0.72 | 1.99+0.25 | 2.17+0.82 | <0.001 |{<0.001| >0.05
U/mg protein
RO: Remisyon dncesi, RD: Remisyon dénemi, K: Kontrol grubu

Grafik 3. Hastalarin remisyon 6ncesi ve remisyonda plazma ADA diizeyinin kontrol

grubuna gore karsilagtirilmasi
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Gafik 4. Hastalarin remisyon Oncesi ve remisyonda doku ADA diizeyinin kontrol

grubuna gore karsilastirilmasi
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Hastalarin baglangic evrelerine gore plazma ve doku ADA diizeyleri
incelendiginde tiim evreler arasinda plazma ve doku ADA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 13). Grafik 5’ te

evrelere gore plazma ve doku ADA diizeyleri arasindaki iligki goriillmektedir.

Tablo 13. Hastalarin evrelere gore plazma ve doku ADA diizeyleri

n Plazma ADA U/L Doku ADA U/mg protein
Evre (Ort+SD) (Ort£SD)
IA 21 21.91+£2.34 3.46+0.84
IB 12 21.52+42.58 3.63+0.89
ITA 7 20.45+2.37 3.45+0.85
p>0.05 p>0.05

Grafik 5. Evrelere gore plazma ve doku ADA diizeyleri

OEvre IA
EEvre IB
OEvre IIA
OKontrol

Plazma ADA Doku ADA

Hastalarin viicut tutulum oranina gore plazma ve doku ADA diizeyleri
degerlendirildiginde (Tablo 14); T1’ de plazma ve doku ADA diizeyleri sirasiyla
21.91£2.34 U/L ve 3.46+0.84 U/mg protein, T2’ de plazma ve doku ADA diizeyleri
sirastyla 21.13+£2.34 U/L  ve 3.56+0.85 U/mg protein bulundu . T1 ve T2 evreler
arasinda doku ve plazma ADA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak bir fark yoktu

(p>0.05) (Grafik 6).
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Tablo 14. Viicut tutulum oranina gore plazma ve doku ADA diizeyleri

Plazma ADA U/L Doku ADA U/mg protein
Evre (Ort+SD) (Ort+SD)
T1 21.91+2.34 3.46+0.84
T2 21.13+£2.34 3.56+0.85
p>0.05 p>0.05

Grafik 6. Viicut tutulum oranina goére plazma ve doku ADA diizeyleri

Plazma ADA Doku ADA

aT1
HT2
OKontrol

Hastalarin deri lezyonunun kalinligina gére plazma ve doku ADA diizeyleri
degerlendirildiginde (Tablo 15); yama evresinde plazma ve doku ADA diizeyleri
sirastyla 21.48+2.23 U/L ve 3.41+0.73 U/mg protein, plak evresinde plazma ve doku
ADA diizeyleri sirastyla 21.66+2.72 U/L ve 3.71+1.02 U/mg protein bulundu. Yama

ve plak evreleri arasinda doku ve plazma ADA diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 15. Deri lezyonlarinin kalinligina gére plazma ve doku ADA diizeyleri

Plazma ADA U/L Doku ADA U/mg protein
Evre (Ort+SD) (Ort=SD)
Yama 21.48+2.23 3.41+0.73
Plak 21.66+2.72 3.71+1.02
p>0.05 p>0.05
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Ayrica hastalik stireleri ile plazma ve doku ADA diizeyleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Cinsiyetler arasi
plazma ve doku ADA diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (Tablo 16 ve Grafik 7)

Tablo 16. Cinsiyetlere gore plazma ve doku ADA diizeyleri

Plazma ADA U/L Doku ADA U/mg protein
Cinsiyet (Ort+SD) (Ort+SD)
Erkek 21.52+2.21 3.51+0.81
Kadin 21.55+2.55 3.50+0.88
p>0.05 p>0.05

Grafik 7. Cinsiyetlere gore plazma ve doku ADA diizeyleri

O Erkek
B Kadin

Plazma ADA U/L Doku ADA U/mg protein

Calismada hastalarin prognostik ve takipte kullanilabilecek diger laboratuar
bulgular1 da degerlendirildi. Hastalarin baslangi¢ serum LDH, B-2 MG, eozinofil
hiicre orani, eritrosit sedimentasyon hiz1 6l¢iildii (Tablo 17). Hastalarin ortalama -2
MG, eozinofil hiicre orani, eritrosit sedimentasyon hizi normal smirlar icerisinde

iken ortalama LDH diizeyi normal smirlarin tistiinde idi.
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Tablo 17. Hastalarin baglangi¢ serum LDH, -2 MG, eozinofil ve ESH oranlari

Hasta grubu Normal degerleri
n=40 ortalama
(minumum-maksimum)
LDH 322.58 (98-652) 100-190 U/L
B-2 MG 2.68 (0.11-9.18) 1.16-3.21 mg/dl
ESH 10.3 (1-31) 3-20 mm/saat
Eozinofil 2.64 (0.1-7.1) % 0.9-2.9

Remisyondaki 17 hastanin ESH ve eozinofil orani ile remisyon Oncesi
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark yok iken, remisyonda serum LDH ve (-2
MG diizeylerinin diistiigii goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
(Tablo 18).

Tablo 18. Hasta grubunun remisyon oncesi ve remisyonda LDH, -2 MG, eozinofil

ve ESH degerlerinin karsilagtiriimasi.

n=17 Remisyon oncesi | Remisyon donemi p
LDH 309.41+£124.26 272.65+249.61 <0.05

B-2 MG 2.75+1.81 2.43+1.61 <0.05
ESH 9.41+8.01 10.65+8.57 >0.05
Eozinofil 2.61+1.95 2.01+1.61 >0.05

Baslangic 40 MF hastasinin plazma ve doku ADA diizeyleri ile LDH, B-2
MG, eozinofil ve ESH arasindaki iliski arastirildiginda tiim parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

42



Hastalarin evrelere gore LDH, p-2 MG, eozinofil ve ESH degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 19, 20
ve Grafik 8-12)

Tablo 19. Hastalarin evrelere gére LDH, B-2 MG, eozinofil ve ESH degerlerinin

karsilastiriimasi

ESH Eozinofil LDH B-2 MG
Evre IA 10.76£8.01 2.36£1.79 312.62+132.86 2.63+1.75
Evre IB 11.75+£9.12 2.45+1.33 301.42+91.22 2.76+1.32
Evre 1A 6.43+4.08 3.78+1.93 388.71+£98.61 2.69+0.79
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Tablo 20. Hastalarin deri tutulum oranlarina gére LDH, B-2 MG, eozinofil ve ESH

degerlerinin karsilagtirilmasi

ESH Eozinofil LDH B-2 MG
T1 10.76+8.01 2.36+1.79 312.62+132.86 2.63£1.75
T2 9.79+7.96 2.94+1.66 333.58+100.99 2.73+1.13
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Grafik 8. Evrelere gore eritrosit sedimentasyon hizinin karsilastirilmasi
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Grafik 9. Evrelere gore eozinofil diizeylerinin karsilastirilmasi

mEvre A
W Evre B
OEvre lA

eozinofil

Grafik 10. Evrelere gore serum LDH diizeylerinin karsilastirilmast

OEvre IA
HEvre IB
OEvre 1A

Grafik 11. Evrelere gore serum -2 MG diizeylerinin karsilastirilmast
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HEEvre IB
OEvre lIA

B2MG
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TARTISMA

MF olgularinda ADA aktivitesi ile ilgili literatiirde ¢ok fazla sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. Daha 6nceden yapilan caligmalarda MF’de sadece serumda ADA
aktivitesi ¢alisilmistir. Normal epidermiste ADA aktivitesi goreceli olarak diisiiktiir
ancak deri hastaliklarindaki enzim aktivitesinin varlig1 tam olarak bilinmemektedir.
Daha oOnceden yapilan c¢alismalarda psoriaziste ve skuamoz hiicreli karsinomda
epidermiste ADA aktivitesinin arttig1 gosterilmis ve yliksek ADA aktivitesi belirgin
DNA sentezinin artisin1 gosteren epidermal keratinositlerin hiperproliferasyonu ile

uyumlu oldugu diistiniilmiistiir (67,72,73).

ADA, lenfositlerin, o6zellikle T lenfositlerin maturasyonunda ve
diferasyonunda &nemli bir rol oynar. Ozellikle T lenfositlerin ¢ogalmasi ile beraber
ADA aktivitesinin de arttig1 bilinmektedir (6,69). ADA bir ¢ok insan dokusunda
bulunan ve en yiiksek aktivitesini lenfoid hiicrelerde gosteren bir enzimdir. Birgcok
aragtirmact ADA'nin hiicresel immiinitenin bir belirteci oldugunu ve buna bagh
olarak farkli hastaliklarda serum seviyelerinin artisin1 gostermislerdir. Sonug¢ olarak

ADA diizeyleri, T hiicre aktivasyonunun ve hiicresel immiinitenin 6zgiin olmayan bir

belirteci olarak kabul edilmektedir (6).

Agir kombine immiin yetmezligi olan hastalarin lenfositlerinde ADA
enziminin gosterilememesinden bu yana ADA aktivitesi ve immiin cevap arasindaki
olasi iligkiden siiphe edilmis ve bu konuda arastirmalar yiriitilmiistiir. Agir kombine

immiin yetmezligi olan hastalarin lenfosit Kkiiltlirlerine disardan ADA ilave
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edildiginde bunlarda 6nceden varolmayan mitogene karsi cevap olusturabildigi,

bunun da ADA’nin lenfosit proliferasyonunu sagladig: diistiniilmektedir (71,75).

Malign ve benign pek ¢ok hastalikta ADA aktivitesini inceleyen c¢aligmalar
yapilmistir. T hiicrelerinin aktif olarak yer aldig1 bir ¢ok hastalikta ADA diizeyleri
artmaktadir. Tiiberkiiloz, tifoid ates, enfeksiydz mononiikleoz, karaciger hastaliklari,
sarkoidoz, malignensi, akut 16semi, brusella, ailevi akdeniz atesi, pndmoni, romatoid
artrit, konjestif kalp yetmezligi, sistemik lupus eritematozus, psoriazis, Behget
hastalig1, laysmanya ve sitma gibi serum ADA diizeyini yiliksek olarak rapor eden
cesitli calismalar bulunmaktadir (6,69,70,73,76-84,86). Bizim ¢alismamizda olgular
secerken plazma ve doku ADA diizeyini etkileyebilecek bagka bir hastaligin

olmamasina dikkat edildi.

Etyopatogenezinde T hiicre aktivasyonunun rol oynadigi diisiiniilen bir ¢ok
dermatolojik ve sistemik hastalikta ADA’nin dnemini gostermeye yonelik bir ¢ok
calisma vardir. Stancikova ve arkadaslar1 (87), yaptig1 calismada SLE’li hastalarda
serum ADA aktivitesinin, SLE hastalik aktivitesine eslik ettigini ve SLE i¢in yeni bir

hastalik aktivite parametresi olarak olabilecegini gostermislerdir.

Hitoglou ve arkadaslar1 (81), yaptig1 calismada 24 jlivenil romatoid artrit ve
10 SLE hastasinda ADA aktivitesini aragtirmislar. Sonugta, ADA ve izoenzimlerinin
hastalik patofizyolojisinde rol oynadigini ve hastalik aktivitesini gosteren alternatif

parametreler olarak kullanilabilecegini gostermislerdir.

Yildiz ve arkadaslar1 (88), 32 psoriazisli hastada baslangi¢c plazma ve doku
ADA diizeylerini yiiksek bulmuglar ve foto(kemo)terapi ile ADA diizeyinin
diistiiglinii tespit etmislerdir. Sonu¢ olarak ADA’nin T lenfosit aktivasyonunu
gostermesi nedeniyle psdriazisin aktivasyonunda ve tedavinin izlenmesinde
kullanilabilecek bir gosterge olabilecegini belirtmiglerdir. Kose ve arkadaslar (73)
da psoriazisli hastalarda plazma ve dokuda ADA aktivitesinin yiikseldigini,
eritrositlerde ADA aktivitesinin azaldigin1 bildirmislerdir. Hastalara verilen
propiltiourasil tedavisi sonrasi plazma ve doku ADA aktivitesi diiserken eritrositlerde

ADA aktivitesinin artigini saptamiglardir.
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ADA ayrica bir ¢ok lenfoproliferatif hastalikta da ¢ahsilmistir. Ozellikle T
hiicre kaynakli tiimorlerde yliksek ADA aktivitesi bildirilmistir. Lenfoblastik 16semi
hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonda ADA aktivitesi gdsterilmistir. Ustelik ADA
icin substrat olan adenozinin diisiik konsantrasyonunda memeli hiicreleri, 6zellikle
lenfoid sistemin hiicreleri i¢in toksik oldugu gdsterilmistir. Insan 16semi hiicrelerinde
Olciilen yiikselmis ADA diizeyleri malign hiicrelerde artan metabolik aktivite sonucu
olusan adenozinin ve adenozin niikleotidlerinin potansiyel olarak toksik birikimini
Onlemeye yonelik bir detoksifikasyon mekanizmasi oldugu One siiriilmektedir.
Alternatif olarak, hizlanmig metabolizmaya sahip malign lenfosit hiicrelerinin yeni
DNA sentezi icin ihtiyaglar1 olan piirin niikleotidlerini en kisa zamanda ve en az
enerji harcayarak tekrar elde edebilmek i¢in bir ¢ok enzimin rol oyndag: niikleotid
yapim yollarin1 (de novo, salvage) aktive ettikleri bilinmektedir. ADA’nin da bir
purin kurtarma (salvage) yolu enzimi olduguna inanilmaktadir. ADA aktivitesinin,
piirin kurtarma yolu ile gerekli niikleotid ihtiyacini karsilamak i¢in artmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Sonu¢ olarak bu iki goriis aktive lenfositlerde artmis olan ADA

diizeyinin nedenleri olabilir (68,89,90).

Morisaki ve arkadaslar1 (89), akut ve kronik I6semili 18 hastanin plazma
ADA aktivitelerini tedavi edilmemis veya relaps durumlarinda yiiksek iken,
remisyondaki hastalarda normal veya diisiik olarak bulmuslar ve seri plazma ADA
Ol¢iimlerinin kemik iligindeki 16semik hiicrelerin total yiikiinii gosteren giiglii bir

belirte¢ oldugunu savunmuslardir.

Lenfoproliferatif hastaliklarla ADA arasindaki bir diger iliskide ADA’y1
hedef alan tedavilerdir. Kanser tedavisinde amag; kanser hiicrelerindeki hizli biiylime
ve ¢ogalmayr Onlemek ve kanser hiicrelerini yok etmektir. Bu amagla kullanilan
kemoterapoétikler, pilirin ve primidin niikleotidlerinin sentez yollarini ¢esitli
basamaklarda engelleyerek DNA sentezini durdurmaya calisirlar. iste bu mantiktan
yola cikilarak degisik tip kanser tiirlerinde bu enzimlerin aktiviteleri incelenmis ve
kanser tedavisinde bilgiler artirilmaya calisilmistir. ADA bu enzimlerden biridir (90).
Lokositlerde artan ADA aktivitesi ile iliskili olan lenfoproliferatif hastaliklarin
kemoterapisinde ADA enzimi hedef enzimi olarak kullanilir. Pentostatin
deoksikoformisin yapisinda olup piirin niikleozidlerini metabolize eden temel enzim

olan ADA’y1 inhibe eder. Enzim inhibisyonu sonucu, timor hiicrelerinde dATP
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(Deoksiadenozin trifosfat) birikir. dATP ise DNA sentezinde rol alan riboniikleotid
rediiktazin kuvvetli inhibitoriidiir. Bunun sonucu tiimor hiicresinin proliferasyonu
durur. Yapilan cesitli ¢aligmalarda kutanéz T hiicreli lenfomalarin tedavisinde

pentostatinin ADA’ y1 inhibe ederek etkili oldugu gosterilmistir (91).

Koizumi ve arkadaslari (67), 1992 yilinda yayimnladiklar1 bir ¢alismada
psoriazisli, MF’li ve T hiicre losemili hasta grubunda serum ADA aktivitesini
Ol¢miisler, MF ve T hiicre 16semili hasta grubunda yiiksek bulurken, psoriazisli hasta
grubunda normal bulmuslardir. Ancak bu c¢aligmada kontrol grubu olmadig: igin
sonuglarin  giivenirliligi  azalmistir. Bu calismamizda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hasta grubundaki plazma ADA yiiksekligi istatistiksel olarak

anlamlidir.

Koizumi ve arkadaglar1 (68), 1993 yilinda yayinladiklari ikinci bir ¢alismada
ise, farkli evrelerdeki (IB, IIB, III ve IVB) 15 MF’li hastanin serum ADA
aktivitelerini aragtirmiglardir. Hastalarin serum ADA  diizeylerinin saglikl
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslar,
ayrica tiimor evresinde organ tutulumu olan iki hastanin son derece yiiksek ADA
aktivitesine sahip oldugunu tespit etmisler ve serumda ADA aktivitesinin evrenin
ilerlemesi ile daha yiiksek hale geldigini belirtmislerdir. Caligmada serum ADA
aktivitesi 6lglimiiniin MF progresyonunun giivenilir bir gdstergesi oldugu sonucuna

varilmstir.

Ulkemizde Yal¢in ve arkadaslar1 (92), yapmis oldugu bir calismada farkli
evrelerdeki MF’li hastalar ile kontrol grubunun serum ADA diizeyleri arasinda fark
olmadig1r ve serum ADA aktivitesinin Ol¢limiiniin hastalifin takibinde diagnostik

veya prognostik bir belirte¢ olarak kullanilmayacagi sonucuna varmiglardir.

Calismamizda ise baslangigta aktif hastaligt bulunan 40 MF’li hastayla
kontrol olarak alman ve MF olmayan 33 olgu karsilastirildi. Hastalarimizin
baslangi¢ plazma ADA diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksekti. Bu bulgu daha onceki literatiir bilgileri ile uyumlu bulundu (67,68).
Bu c¢aligmanin diger ¢alismalardan farki remisyona giren hastalarin degerlendirilmesi

idi. MF’ li 40 hastamizdan 17’ si ortalama 14.65 ay sonra remisyon olarak kabul
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edildi. Hastalarin remisyon doneminde plazma ve doku ADA diizeyleri remisyon
oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi. Remisyon
donemindeki degerler kontrol grubu ile karsilastirdiginda ise doku ADA diizeyi
anlamli olarak azaldi ve kontrol grubu doku ADA diizeyleri ile aralarinda istatistiksel
olarak fark yoktu. Fakat remisyonda plazma ADA diizeyi remisyon oncesi doneme
gore anlamli derecede diismesine ragmen, kontrol grubunun plazma ADA
diizeylerine gore hala yiiksekti. Remisyon doneminde devam eden plazma ADA
diizeyi yiiksekligin nedeni olarak, klinik ve laboratuar olarak deri, lenf nodu ve
periferik kanda gosteremedigimiz malign T lenfositlerinden kaynaklanabilecegi
diisiiniildi. Bu amagla daha Onceki literatiirler incelendiginde yapilan c¢esitli
calismalarda MF tanili hastalarin normal goriiniislii, lezyonsuz deri bolgelerinden
yapilan histopatolojik incelemede malign T lenfositlerin varhigi gosterilmistir. Ilk
defa 1987 yilinda Braverman ve arkadaglar1 (93), tedavi sonrasi klinik olarak
lezyonlar1 kaybolmus dokuz MF hastasinin normal goriiniislii deri bolgelerinden
alan biyopsilerinin elektron mikroskopik incelemesinde; epidermiste birkag ‘MF
hiicresi’ tespit etmiglerdir. Ayrica arastirmaci bu bulgunun saglikli kisilerin normal
goriintislii derilerinde gozlemlenmedigini bildirmistir. Yakin bir zamanda El-Darouti
ve arkadaslar1 (94), yapmis oldugu bir caligmada ise; yama ve/veya plak lezyonlari
bulunan 30 erken evre MF hastasinin normal goriiniislii, lezyonsuz deri bolgelerinin
histopatolojik incelemesinde hastalarin % 70’in de MF’nin klasik histopatolojik
bulgularint gosteren dermal infiltrat ve epidermotopizm bulmuslardir. Ayni
calismada saglikli kontrollerin deri biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde ise
hi¢birinde epidermotropizme rastlanilmamistir. Ayrica son yillarda PCR ile yapilan
calismalarda erken evre MF hastalarinin ortalama % 50’sinde periferik kanlarinda
deride neoplastik T lenfositlerle uyumlu olan T hiicre klonlar1 saptanmistir (95,96).
Erken donemde periferik kanda tespit edilen bu hiicrelerin derideki neoplastik
lenfositlerden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Bu calismalar 1518inda remisyondaki
hastalarin  remisyon o©ncesi dogrudan deriye yonelik wuygulanan (topikal
kortikostroidler, fototerapi gibi) tedaviler ile doku ADA diizeyi beklenen seviyeye
diismesine ragmen, bu tedavilerin periferik kana etki etmemesinden dolay1 plazma
ADA diizeylerinde istenilen diislisiin goriilememis olabilecegi sonucuna varildi.
Ayrica remisyon oncesine gore remisyondaki hastalarin plazma ADA diizeyindeki
azalma ise derideki neoplastik lenfositlerin tedavi ile gerilemesi sonucu periferik

kana gecen lenfositlerin azalmasina bagl olabilecegi diisiiniildii.
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Bu nedenlerle, uygulanan tedaviler ile klinik, histopatolojik ve laboratuar
olarak hastanin tiim deri lezyonlarinda kaybolma, gosterilebilir lenf nodu ve visseral
organ tutulumu olmadigi kanitlansa dahi lezyonsuz normal deride ve periferik
kandaki olmasi muhtemel neoplastik lenfositlerin varligi dolasimdaki ADA’nin
kaynag1 olabilir. Bu yonden plazma ADA 06l¢iimiiniin hastalik takibinde, remisyona
karar vermede ve kalan tiimor yiikiinii gostermede degerli olabilecegi ve bdylece
bunun sonucunda ADA’nin remisyonu gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

distiniildi.

Calismamizda evreler arasi plazma ve doku ADA diizeyleri arastirildi.
Evreler arasinda ADA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Bunun tiim hastalarin erken evrede ve lezyonlarin deriye sinirli olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniildii. Ileri evreli hasta olmadigindan hastalarn tiimiinde yama
ve/veya plak lezyonlar1 mevcuttu. Deri lezyonlarinin kalinligina gore plazma ve doku
ADA diizeyi degerlendirildiginde yama ve plak lezyonlar1 arasinda ADA diizeyleri
arasinda fark bulunamadi. Ayrica hastalarin viicut tutulum oranma gore plazma ve
doku ADA diizeyi degerlendirildiginde; lezyonlarin yaygmlig ile ADA diizeyi

arasinda istatistiksel olarak bir iliski tespit edilemedi.

Bu calismada hastalarin yaslari, cinsiyetleri ve hastalik stireleriyle ADA
diizeyleri arasinda iligki degerlendirildi ancak bir korelasyon saptanamadi. Bu sonug
MF’li hastalardaki ADA diizeylerinin hastalarin yaslarindan, cinsiyetlerinden ve

hastalik siirelerinden etkilenmedigini gostermektir.

Calismamizda ayrica MF tam1 ve takibinde bir belirte¢ olarak kullanmay1
planladigimiz ADA tayini ile birlikte MF’de negatif prognostik belirtecler olan ve
takipte de kullanilan serum B-2 MG, LDH, eritrosit sedimentasyon hizi ve eozinofil
diizeyleri 0l¢iildii ve bunlarin plazma ADA diizeyleri ile iligkileri incelendi.
Bunlardan o6zellikle -2 MG ve LDH c¢esitli lenfoma tiplerinde timor yiikii veya
tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. B-2 MG, HLA
ailesinden diisiikk molekiil agirlikli (11.8 kDA) bir proteindir. Yapist IgG'nin CHj;
bolgesine benzer. Multipl miyeloma, Hodgkin lenfoma gibi malignensilerde timor

belirteci olarak kullanilir. Ayrica kronik inflamatuar hastaliklar, viral hepatitler,
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enfeksiydz mononiikleozis diger yiikselme sebepleridir. Lenfoproliferatif ve
myeloproliferatif hastaliklarda serum B-2 MG diizeylerindeki yiikseklik kotii
prognozla birlikte goriilmektedir. Lenfoproliferatif hastaliklarda, 6zellikle multiple
myelomada, serum konsantrasyonu ile timor yiikii arasinda bir korelasyon oldugu
bilinmekte ve prognoz takibinde kullanilmaktadir. Larussa ve arkadaglar (97), MF’ 1i
15 hastanin serum B-2 MG diizeylerinin saglikli kontrol ve 10 yiizeysel dermatitli
hasta ile karsilastirdiklarinda bunlar arasinda anlamli farkliliklar bulmuslar ve tedavi
ile serum B-2 MG diizeylerinde azalma tespit etmislerdir. Sonu¢ olarak serum (-2
MG diizeylerinin MF ile benign dermatozlarin ayiriminda ve tedavi cevabinin

izlenmesinde 6nemli bir belirteg oldugunu savunmuslardir.

Calismamizda MF’li hastalarda f-2 MG normal sinirlar igerisinde olmasina
ve tedavi sonrasinda anlamli olarak azaldigi goriilmesine ragmen, plazma ADA ile

serum B-2 MG diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilemedi.

Serum LDH diizeyi benign ve malign hastalikta yiikselmektedir. Kanserli
hastalarda degisik enzimlerin serum diizeylerinde kantitatif degisiklikler
olabilmektedir. Malignitelerin hizli hiicre degisim karakteri intraselliiler enzimlerin
ekstraselliiler siviya ve dolasima birakilmasiyla birlikte olabilmektedir. LDH’ nin
Hodgkin hastaliginda ve abdominal kanserlerde arttigi iyi bilinmektedir. Tedavi
oncesi total LDH seviyelerinin melanoma, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, malign
lenfoma ve bas boyun non-Hodgkin lenfomalarinda tiimér yiikiinii gésteren dnemli
bir prognostik faktdor oldugu bildirilmistir. Ayni sekilde, LDH’nin aralikh
Ol¢iimlerinin T ve B hiicreli tiimorleri izlemede yararli olduguna dair sinirh sayida
calisma vardir (98). Firoz ve arkadaslar (99), artmis serum LDH diizeylerinin MF’de

ekstrakutandz tutulumun 6zgiin olmayan belirteci oldugunu bildirmistir.

Calismada hasta grubunda ortalama serum LDH diizeyleri yiiksek olarak
bulundu. Ayrica takipler sonucunda remisyona giren hastalarda serum LDH
diizeyinin istatistiksel olarak azaldig: tespit edildi. Fakat ayni1 sekilde plazma ADA

ile LDH diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilemedi.

Eozinofilinin bir¢ok nedeni vardir, en sik iki nedeni ise paraziter

enfeksiyonlar ve allerjik hastaliklardir. Eozinofili, hematolojik malignitelerde,

51



ozellikle Hodgkin hastalig1, mikozis fungoidesde sik olarak goriilmektedir. Yapilan
bir ¢cok calismada MF etyopatogenezinde artmis Th2 hiicrelerinden salgilanan IL-5
gibi sitokinlerin eozinofiliye neden oldugu ve hastaligin prognozu ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Fakat bu calismada eozinofil oran1 hasta grubunda normal sinirlar
igerisindeydi ve plazma ADA diizeyi arasinda bir korelasyon yoktu. Bunun nedeni

olarakta hastalarimizin erken evrede olmalar: diisliniilebilir.

Sonugta LDH ve ADA diizeylerinin hasta grubunda yiiksek bulunmasi ve
remisyon doneminde diizeylerinin azalmasi nedeniyle MF takibinde daha giivenli

olduklar1 sonucuna varildi.

Hastalarda serum B-2 MG, LDH, sedimentasyon hiz1 ve eozinofili diizeyleri
ile evreler arasi ve viicut tulum orani arasindaki iligki arastirildiginda ADA 6l¢iimiine

benzer sekilde istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Sonug olarak plazma ve doku ADA diizeyi dl¢limiiniin, uygulanmasi kolay,
maliyeti az, sensitivitesi ve spesifisitesi yiiksek, ayirici tanidaki katkisinin yani sira
MF’den kuskulanilan olgularda taniy1 desteklemesi yoniinden degerli bir yontem

olabilecegi kanisina varilmstir.

Calismanin sonucunda MF hastalarinin plazma ve doku ADA degerleri
kontrol grubuna gore ¢ok yiiksek oldugu, uygulanan tedaviler ile ADA degerlerinin
diistiigii saptandi. Remisyona giren hastalarda 6zellikle doku ADA aktiviteleri tedavi
sonrasl istatistiksel olarak anlamli derecede azaldi. Bu sonuglar ile ADA diizeylerinin
MF’nin aktivitesinin degerlendirilmesinde olduk¢a 6nemli bir parametre olabilecegi

ve hastaligin takibinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.
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SONUCLAR

Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Baslangi¢ hasta grubunun plazma ve doku ADA diizeyleri kontrol grubunun
plazma ve doku diizeylerinden yiiksekti ve aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttu (sirastyla, p<0.001 ve p<0.001).

Remisyon Oncesi hastalarin plazma ve doku ADA diizeyleri remisyon
doneminde plazma ve doku ADA diizeylerine gore yliksekti ve aralarindaki

fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001).

Remisyonda plazma ADA diizeyi remisyon Oncesi doneme goére anlamli
derecede diigmesine ragmen, kontrol grubunun plazma ADA diizeylerine gore

hala yiiksekti (p<0.001).

Remisyonda doku ADA diizeyi anlamli olarak azaldi ve kontrol grubu doku
ADA diizeyleri ile aralarinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05).
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Hastalarin baslangic evrelerine gore plazma ve doku ADA diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05)

Hastalarin viicut tutulum oranlariyla plazma ve doku ADA diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0.05).

Hastalarin deri lezyonunun kalinligina gére plazma ve doku ADA diizeyleri
degerlendirildiginde; yama ve plak evreleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki yoktu (p>0.05).

Hastalik siireleri ile plazma ve doku ADA diizeyleri karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Cinsiyetler arast plazma ve doku ADA diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0.05).

Baslangic 40 MF hastasinin ortalama B-2 MG, eozinofil hiicre orani, ESH
normal sinirlar igerisinde iken ortalama LDH diizeyi normal sinirlarin

ustiinde idi.

Hastalarin plazma ve doku ADA diizeyleri ile LDH, B-2 MG, eozinofil ve
ESH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu

(p>0.05)

Remisyon doneminde ESH ve eozinofil oram ile remisyon dncesi diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak fark yok iken (p>0.05), remisyonda serum LDH
ve B-2 MG diizeylerinin diistiigi goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.05).

Hastalarin evrelere gére LDH, B-2 MG, eozinofil ve ESH degerleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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EKLER

EK 1: Hasta grubunun bazi 6zellikleri

Hasta | Yas Cins' | Hastahk | Evre | Remisyon | Plazma | Doku | Plazma | Doku
no (y1) Siiresi’ siiresi’ | ADA* | ADA** | ADA’ | ADA’
1 52 K 7 IA - 24,88 5,09 - -
2 66 K 120 IA - 26,07 4,21 - -
3 75 E 1 IA 34 23,1 3,35 18,5 1,92
4 23 K 84 A 35 23,22 4,99 17,2 2,2
5 70 K 96 A - 20,84 3,04 - -
6 57 K 300 IA - 18,35 2,46 - -
7 50 K 48 IA - 23,34 2,29 - -
8 38 K 48 IA 7 18,11 2,64 17,03 2,22
9 33 E 96 A 34 17,87 3,56 15,88 2,05
10 32 K 96 IB 22 18,23 4,47 17,86 2,61
11 60 K 216 IB 12 19,54 3,12 16,65 2,06
12 36 E 60 IA - 23,81 2,69 - -
13 29 K 24 IA - 25,12 4,79 - -
14 11 E 84 IA 11 21,32 4,61 18,42 2,17
15 49 K 12 B - 23,93 3,64 - -
16 43 E 4 IA - 22,86 3,6 - -
17 35 K 60 A 7 22,74 3,26 19,66 191
18 57 E 24 B 20,37 3,19 - -
19 55 K 360 IB - 20,72 3,55 - -
20 47 E 300 IA 14 18,94 3,5 19,22 1,82
21 46 K 12 A - 20,61 4,07 - -
22 59 K 360 IB 9 19,89 2,64 18,23 19
23 73 E 120 IB - 21,2 577 - -
24 41 E 120 IB - 22,86 3,72 - -
25 37 E 36 IA - 20,61 3,1 - -
26 41 E 6 IA - 20,01 2,67 - -
27 60 E 12 [A - 19,66 2,59 - -
28 48 K 96 IA 14 19,77 4,06 17,63 1,65
29 53 E 36 IA - 20,13 3,27 - -
30 41 K 24 A 11 18,23 2,67 15,79 2,13
31 46 K 18 IA - 25,59 2,15 - -
32 50 E 24 IA 11 21,44 3,01 19,31 1,82
33 45 K 30 IA - 21,32 3,3 - -
34 55 K 12 IA 10 20,96 3,45 18,11 1,65
35 25 E 48 IA 4 21,67 4,35 16,66 1,81
36 29 E 120 IA - 22,74 4,1 - -
37 33 E 84 IB - 21,67 2,45 - -
38 46 K 60 IB 8 21,2 3,76 19,55 2,22
39 48 E 12 IB 6 20,49 4,11 20,13 1,77
40 58 E 48 B - 28,21 3,14 - -
"Cins: E: Erkek ? Remisyon sonrasi hastalarin plazma ve doku
K: Kadin ADA diizeyleri

? Hastalik ve remisyon siiresi: Ay

* Plazma ADA: U/L, **Doku ADA U/mg protein
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EK 2: Kontrol grubundaki hastalarin baz1 6zellikleri

Hastano| Yas Cins’ | Plazma | Doku
(yn) ADA’ | ADA®

1 54 K 15,14 1,60
2 67 K 12,53 1,31
3 72 E 09,32 2,55
4 72 K 12,17 1,94
5 79 K 10,51 2,10
6 63 K 13,12 3,76
7 61 E 11,22 1,14
8 66 K 08,25 1,85
9 36 E 13,00 2,00
10 54 K 15,02 2,50
11 17 E 15,73 2,49
12 17 E 09,21 3,52
13 18 E 18,65 1,43
14 19 E 12,25 1,12
15 19 K 10,78 2,39
16 20 K 14,49 1,05
17 20 E 10,67 1,06
18 21 K 8,09 2,95
19 23 K 10,56 1,27
20 23 E 13,82 1,94
21 23 K 10,56 1,39
22 24 E 14,05 2,07
23 24 E 17,75 3,17
24 25 K 11,12 1,21
25 25 E 9,78 3,26
26 25 K 17,86 3,00
27 33 E 10,78 2,02
28 33 K 12,14 2,92
29 37 K 19,78 2,18
30 38 E 10,22 3,79
31 45 E 11,01 3,11
32 56 E 09,34 1,47
33 67 K 10,22 2,34

"Cins: E: Erkek
K: Kadin
* Plazma ADA: U/L
3 Doku ADA: U/mg protein
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EK 3: Hasta takip formu

MIKOZIiS FUNGOIDESLI HASTALARDA ADENOZIN DEAMINAZ
DUZEYLERI

Adi1 Soyadi: Tarih:
Dogum Tarihi: Dosya no:
Cinsiyet Tel:

Aile oykiisii: Adres:
Meslek:

Hastalik siiresi:

Ozgecmis:

Soygecmis:

I. Olgiim I1. Olgiim I1. Olgiim
Tarih: Tarih: Tarih:

EVRE

FiZIK MUAYENE

DERMATOLOJIK MUAYENE

TEDAVI

HISTOPATOLOJI

SEDIMENTASYON

PERIFERIK YAYMA

EOZINOFIL

LDH

BETA 2 MiIKROGLOBULIN

LENFOSIT ALT GRUPLARI

PLAZMA ADA

DOKU ADA
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EK 4: KATILIMCI BILGILENDIRME ONAM FORMU

Katilmcinin
Adi soyadi,Adresi
Varsa protokol ve Tel. No :

BILGILENDIRME: Mikozis Fungoides derinin lenf hiicrelerinden koken alan bir
lenfoma hastaligidir. Hastaligin 4 farkli asamasi bulunmaktadir. Bu asamalarda
hastalik sadece deride sinirli olabilecegi gibi lenf bezleri, i¢ organlar ve kan
hiicreleride etkilenebilmektedir. Bazi laboratuvar testleri ile hastaligin asamasi
belirlenerek, gerekli uygun tedaviler zamaninda ve etkili bir sekilde
uygulanabilecektir.

Kan ve deriden alinan biyopsi Orneginde adenozin deaminaz (ADA)

enziminin miktarinin belirlenmesi bu hastaligin hangi asamada oldugunun tespitine

yardimci olabilecektir.

KATILIMCI ONAMI

Asagida imzas1 bulunan ben, ‘Mikozis fungoides’li hastalarda ADA aktiviteleri’ adli
planlanan, klinik ¢calisma hakkinda,

Dr. ... . ..’dan tam olarak bilgi aldigimi beyan ederim. Bu
uygulamamn etkl at;lsmdan Dunya Saglik Orgiitii ( WHO )’ nun kurallarina uygun
olarak incelendigini ve planlanan yOntemin insanlara uygulanmasinin sakincali
olmayacagi bana anlatildi. Ayrica bana, bu ¢aligmanin tibbi olarak gecgerli oldugu ve
en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapilacagi bildirildi.

Bunun, denetime agik bir ¢alisma oldugu bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha onceki ve su andaki tiim hastaliklarimi ve su anda
uygulanan tedaviyi bildirdigimi teyit ederim. Son dort haftada herhangi bir ¢calismada
yer almadim.

Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben yapilmasi
planlanan ¢aligmanin 6zelliklerini ve sonuglarini anliyorum. Bana verilen bu bilgiler
temelinde istedigim herhangi bir zaman, higbir sakinca olmadan caligmadan
cekilebilecegimi teyit ediyorum.

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 katilarak benden kan
ve deri 0rnegi alinmasini kabul ediyorum.

Tarih : Katihmci Kurulus Gorevlisi Tamk
Bilgilendirme yapan Ad1 Soyada : Ady, Soyad :

Dr. Ad1 Soyadi

imza imza imza

Not : Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veya vasisinin onami
alimilacaktir.
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TC.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

......................................................................................... adli  calisma, jlirimiz
tArafiNdaAN. . ..o e Anabi

lim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih :
Imza
BasSKan ........oooiiiiiiiiiecce e Imza
Y@ et Imza
Y€ ettt Imza
Y@ e Imza
Y€ ettt Imza
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