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1. GIRIS ve AMAC

Mikozis fungoides (MF), kutan6z T hiicreli lenfomalarin en sik rastlanan tipi olup
primer deri lenfomalarinin yaklasik %50’sini olusturmaktadir. Yaklagik 200 yil 6nce
Alibert tarafindan tanimlanmistir (1). Klasik olarak yama, plak ve timér tiplerinden olusan
bu kanserler genellikle yavas seyirli ve agresif olmayan bir seyir izler. Bu tiimorler
giiniimiizde derinin T hiicreli lenfomalar1 alt grubunda degerlendirilir. Kiiglik orta
biiyiikliikkteki CD4+ T lenfositlerin ¢ogalmasidir. Biiyiik ¢ogunlukla deriye sinirli kalmakla
birlikte i¢ organ tutulumlari da olabilir.

MF’in etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik predispozisyondan soz
ettirebilecek ailesel MF olgularina rastlansa da heniiz yeterli kanit yoktur (2). Uzun siireli
kimyasal temas, g¢evresel faktorler ve viral ajanlar hastaligin etiyolojisinden sorumlu
tutulmustur (3). MF hastalarinda sitomegalovirus seropozitiflginin yiiksek oranda
saptanmas1 bu viriisiin etiyolojide rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (4). Ileri yastaki
eriskinlerde ve erkeklerde Ozellikle daha sik olarak saptanir. Ancak geng eriskinlik ve
cocukluk yaslarinda da saptanabilir.

MF, lenfomatoid papulozis ve Hodgkin lenfoma gibi diger hematolojik hastaliklarla
birlikte goriilebilmektedir. Bazi hastalarda MF ve birlikte goriilen lenfomalarda ayni
Klonun tespit edilmesi hastaligin ortak orjinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir. MF
hastalarinda ikincil bir kanser goriilme riski oldukga yiiksektir (5).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Komitesi’nin
2005 yilinda yaymnladiklar: ortak bildiriyle hastalikta TNMB evrelemesi kullanilmaktadir
(6). Tedavi hastaligin evrelemesine gore degismektedir. Erken evrelerde deriye yonelik
fototerapi ve topikal ajanlar kullanilmaktadir. Daha ileri asamalarda ise retinoidler,
interferon ve sistemik tedaviler tedaviye eklenmelidir. Lenf nodu tutulumu veya sistemik
tutulum durumunda kemoterapi tedavisi baslanmaktadir. MF bir kanser olmasina karsin
ozellikle erken evrelerde prognozu oldukga iyidir. Nadiren ve 6zellikle ileri evre hastalarda
Oliimciil olabilen sistemik tutulum gdstermektedir.

Tim bu bilinenlere karsin hastaligin epidemiyolojik, klinik, patogenetik 6zellikleri
heniiz tam ortaya konulamamustir. Bu antitelerin 6zellikle toplumumuzdaki durumu tam
olarak net degildir. Hastanemiz Dermatoloji klinigi MF hastalarinin tani takip ve tedavisini
basariyla yapmaktadir. Yapilan bu takip ve tedavi sirasinda hastanemizin ilgilendigi

populasyona goére hastaligin gériilme siklig1 agisindan daha sik olarak gézlenmekte oldugu



izlenimi elde edilmisti. Bolgemizin 1986 yilinda olan Cernobil faciasindan en fazla
etkilenebilecek bdlgelerden birisi olmasi, bu hastaligin olast artiginin  saptanmasi
durumunda incelenmesi gereken yeni bir degerlendirmenin kapisini aralayacaktir. Subat
1999- Haziran 2009 tarihleri arasinda klinigimize basvuran MF hastalan
degerlendirilecektir. Hastaligin goriilme sikligi, goriilme yasi, cinsiyet dagilimi, tanidaki
gecikmeler, hastaligin tedavisi, tedavi yontemleri, yan etkiler, hastalifin prognozu ve
Tiirkiye ve diinyadaki diger epidemiyolojik calismalardan farkliliklarinin saptanmasi

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Deri Lenfomalari

Lenfoma, T, B ya da tanimlanmayan lenfositlerin ya da 6ncii hiicrelerinin lenf nodu
ve doku infiltrasyonuna yol acan neoplastik proliferasyonudur.  Immiinolojik ve
histopatolojik farkliliklar nedeniyle Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalar seklinde ikiye
ayrilirlar. Hodgkin dis1 lenfomalar nodal (karaciger, dalak, kemik iligi) ya da ekstranodal
olarak baslayabilirler. Primer deri lenfomalar1 ekstranodal lenfomalarin farkli klinik ve
histopatolojik 6zellikleri olan alt tipidir (7). Primer deri lenfomalar1 gastrointestinal kanal
timorlerinden sonra en sik goriilen ekstranodal Hodgkin dis1 lenfomalardir ve yillik
insidanst 1/100000 olarak bildirilmektedir (8). Primer kutane T hiicreli lenfomalar (KTHL)
primer olarak deride bulunan ve malign klonal T lenfositlerden olusan lenfoproliferatif
hastalik grubudur (8). KTHL’ler diger deri lenfomalarma goére daha sik goriiliirler.
KTHL lerin yillik insidans1 2007 yilinda yayilanan Amerika Ulusal Kanser Enstitiisiiniin
sonuclarina gore 6,4/1000000 olgu olarak bildirilmistir. Bu c¢alismada KTHL’larin
epitelyal deri karsinomlar1 disindaki tiim kanserlerin %0,14’linlii ve tiim Hodgkin dis1
lenfomalarin da %3,9’unu olusturdugu saptanmistir (9,10). Primer kutandz lenfomalar, B
ve T lenfositlerden kaynaklanmalarina gore iki grup olarak incelenirler. Bu iki grup klinik,
histopatolojik, immiinofenotopik ve prognostik agilardan 6nemli farkliliklar

gostermektedir.

KTHL’lar i¢inde en sik goriileni MF’tir. Fransiz dermatolog Alibert, ilk kez 1806
yilinda mantar seklinde deri tiimorii olan bir hastada MF’i tanimlamistir (11). MF; kivrimh
niiveli, kiiciik-orta blylikliikteki T lenfositlerinin proliferasyonu ile karakterize
epidermotropik KTHL tipidir. Criscione ve arkadaslari (9) tarafindan yapilan ¢alismada
MF varyantlar1 ayrica siniflandirtlmamis ve histolojik olarak MF tanis1 alan hastalarin
goriilme siklig1 %72 olarak saptanmistir. Ote yandan MF varyantlarinin ayr1 baslik altinda
degerlendirildigi Willemze ve arkadaslar1 (6) tarafindan yapilan calismada MF’in tiim

primer deri lenfomalarinin %50’sini olusturdugu bildirilmistir.



2.2. Simiflama

Lenfomalar hakkinda ¢esitli siniflamalar bulunmakta olup, baglica T ve B hiicreli
lenfomalar olarak ikiye ayrilir. Avrupa’da Kiel, Amerika’da Rappaport, Lukes, Collins
siiflamalar sistemik lenfomalarin morfolojik 6zelliklerine dayanmaktadir. Uluslararasi
Lenfoma Calisma Grubu tarafindan 1994 yilinda yayinlanan yenilenmis Avrupa-Amerika
lenfoma (REAL) smiflamasi klinik, histolojik, immiinfenotipik ve molekiiler genetik
bilgilerin dikkate alinarak yapildigi ilk siniflamadir (12). Deri lenfomalarinin histolojik ve
immiinfenotipik yonden benzeri olan sistemik lenfomalardan daha farkli klinik 6zelliklere
ve prognoza sahip oldugunun gozlenmesi iizerine, 1997 yilinda Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan “primer kutane lenfoma” tanimlamasi ve bu
baslik altinda yeni bir siniflama yapilmistir. Primer deri lenfomasi, evrelemeye yonelik
degerlendirme islemleri eksiksiz yapilip lenfoma tanis1 konuldugu sirada ve sonrasindaki 6
ay iginde deri dis1 tutuluma iliskin kanit olmayan, derinin Hodgkin dig1 lenfomasidir (13).
Bu siniflamada primer deri lenfomalari sessiz, orta ve agresif klinik seyre gore ayrilmistir.
Ancak bu smiflama, hematopoetik ve lenfoid doku tiimorlerinde yaygin kabul goérmiis
World Health Organization (WHO) siniflamasiyla geliskiler olusturarak terminolojide
karisikliklara ve tartismalara neden olmustur. Diinya Saglk Orgiiti (WHO) tarafindan
1999 yilinda yapilan lenfoid ve hematopoetik doku tiimérlerinin siiflamasinda da primer
deri lenfomalar1 ayr1 bir antite olarak kabul edilmistir (14). Bu nedenle WHO ve EORTC
arasinda Eylil 2003’te Lyon’da ve Ocak 2004’te (6) Zirih’te yapilan konsensiis
toplantilarindan sonra her iki siniflamanin birlestirilmesiyle ortak bir siniflama gelistirilmis

ve WHO-EORTC 2005 smiflamasi olarak sunulmustur (6, 15). (Tablo 1)



Tablo 1: WHO-EORTC Primer deri Lenfomalari siniflamasi 2005(6)

T ve NK hiicreli deri lenfomalari

* Mikozis fungoides
* MF varyantlari ve alt tipleri
Folikiilotropik MF
Pajetoid retikiilozis
Graniilomatoz gevsek deri
* Sezary sendromu
* Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma
* Primer kutan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
Primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
Lenfomatoid papiilozis
* Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
* Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
* Primer kutan6z periferik T hiicreli lenfoma, bagka tiirlii siniflanamayan
Primer kutanoz agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma (gegici antite)
Kutan6z y/6 T hiicreli lenfoma (gecici antite)

Primer kutandz CD4+ kiiclik/orta pleomorfik T hiicreli lenfoma (gecici antite)

B hiicreli deri lenfomalar1

* Primer marjinal zon B hiicreli deri lenfomasi

* Primer folikiil merkezli deri lenfomast

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

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

Prekiirsor Hematolojik Neoplazi

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




2.3. Tarihce

Mycosis Fungoides konusunda literatiirdeki ilk detayli bilgiler 18. yiizyilda
yayinlamaya baglanmistir. 1806 yilinda Fransiz hekim Jean Louis Alibert (1768-1837)
sira dig1 olan bu deri hastaligini ‘‘Pian fungoides’® olarak tanimlanmistir. MF 1814 ve
1832 ikici baskisi yapilan ‘‘Monographie des Dermatoses’’ adli kitabinin ikinci cildinde
bu acayip hastalig1 derinin mantara benzeyen tiimorii olarak isimlendirmistir. Bu hastalig1
tasiyan hastasi viicudunun pek c¢ok yerinde olan tiimorler nedeniyle 6lmiistii. Bu hastalig
Mycosis fungoides olarak isimlendirdi. Kitabinda bu hastalig1 veneriyal hastaliklar altinda

gostermis ve hastalik onun goriisiine gore tropikal hastaligin Avrupa’daki formuydu (16).

Mycosis Fungoides ile lenfoid sistem arasindaki ilk iliski 1869 yilinda
gosterilmistir.  Xavier Gillot and Louis Antoine Ranvier (1835-1922) yaptiklari
mikroskopik c¢aligmalarla hastaligi lenfomanin deri tutulumu olarak belirtmisler ve

lymphadenie cutane’e olarak adlandirmiglardir (16).
2.4. Epidemiyoloji

Tan1 yontemlerinin ve klinisyenlerin bu konuda duyarliliginin artmasindan dolay1
diinyada kutandz lenfoma insidansi artmaktadir. Primer kutan6z lenfomalar arasinda MF
siklig1 gesitli calismalarda %33-94.1 oraninda bildirilmistir (17). Ortalama MF insidans1
yaklasik 0.3-1.0/100.000 diizeyindedir. KTHL’lerin yillik insidanst 2007 yilinda
yayinlanan Amerika Ulusal Kanser Enstitiisiiniin sonuglarina gore 6,4/1000000 olgu olarak
saptanmigtir. 1973 ile 2002 yillar1 arasindaki olgularin dahil edildigi bu degerlendirmede
KTHL lar keratinosit karsinomlar1 digindaki tiim kanserlerin %0,14’linli ve tiim Hodgkin
dist lenfomalarin da %3,9’unu olusturmaktadir. MF 1973 ile 2002 yillar1 arasinda bildirilen
bu KTHL’lar arasinda %72 oranla en fazla goriilendir (9). Ancak bu siklik yas ile de
iliskilidir. MF 30 yas altinda kadinlara oranla erkeklerde 1,1 kat daha fazla goriiliirken, 60
yas tizerinde bu oran 2,1 olarak degismektedir (9). Hastalik 55-60 yas araliginda daha sik
olmakla beraber her yasta bildirilmektedir (18).

MF tipik olarak yashlarin hastalifidir ve goriilme sikligir yasla birlikte artis
gostermekte olup, en sik 30-70 (ortalama 50) yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Daha ¢ok yash



popiilasyonu etkileyen bir hastalik olsa da ¢ocukluk ¢aginda da gozlenebilir. Tsianakas ve
arkadaglarinin (19) yaptig1 c¢alismada literatiirde bildirilen 254 ¢ocuk (<16 yas) MF
hastasinin 22’sinin 2 yas altinda ve bunlarin 7’sinin ise 1 yas altinda oldugu belirtilmistir.
MF her iki cinsiyette de ortaya ¢ikabilir. Erkeklerde kadinlara oranla biraz daha sik goriiliir
(9). En sik siyah 1rk, en az Asya’lilarda goriilmektedir (20) Hastalarin 6nemli bir bolimii
erken evrelededir. Assaf ve arkadaslarinin (21) 998 primer kutane lenfomali olgu
serilerinde MF’lerin %80°nin evre IA ve IIA arasinda oldugu, Van Doorn ve arkadaslarinin
(22) 309 olgulu serilerinde ise %72,5’nin evre IA ve IB oldugu bildirilmistir. Ulkemizden
(Ankara’dan) Anadolu ve arkadaslar1 (23) 113 MF’li hastayr iceren calismalarinda
olgularin %89,4’linlin erken evre (evre IA-ITA) oldugunu belirtmislerdir. Sagkalim,

hastaligin evresi ile iliskili olarak birkac aydan on yillara kadar degisebilmektedir.
2.5. Etiyoloji

MF etyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Birgok ¢alisma, viral ajanlarin
ve cesitli cevresel faktorlerin rol oynayabilecegini desteklemektedir (24). En ¢ok {izerinde
durulan teori, 1974 yilinda Tan ve arkadaglar1 (25), tarafindan One siiriilen *‘kronik
antijenik uyar1”’ teorisidir. Bu teoride kronik antijenik uyari sonucu olusan yaygin
inflamatuar cevap sonrasinda epidermisdeki T hiicrelerinde malign klonal proliferasyon
suclanmaktadir. Bu teori gilinlimiize kadar tam olarak ispatlanmamakla birlikte halen
gecerligini korumaktadir. MF etyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen faktorler asagida

siralanmustir.
2.5.1. Viriisler

Cesitli viriislerin baz1 hematolojik malignensilerde etyolojik rollerinin kesinlesmesi
MF etyopatogenezinde de virlislerin rolii olabilecegini diigiindiirmiis ve bu konuda ¢ok
sayida calisma yapilmigtir. En ¢ok iizerinde 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 viriisiidiir
(HIV). Basta HTLV-1 olmak tizere MF gelisiminde pek ¢ok virlislin rolii aragtirilmistir.
Fakat polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile viriis tespitine yonelik yapilan genis
serili ¢alismalarda, MF’de HTLV-1 roliinii gosteren bir kanita rastlanmamistir ( 26,27).

HIV infekte hastalarda MF gelisimi immiinsupresyonun MF gelisiminde risk faktori



olusturmasiyla iliskilendirilmistir (28). Herne ve arkadaslar1 MF’li hastalarda CMV
seropozitifliginin normal populasyondan fazla oldugunu bildirmislerdir (29). Ancak,
bulgular viriislerin birincil etyolojik faktor olmaktan ¢ok KTHL’da goriilen
immiinsupresyona ikincil olarak viral enfeksiyonlarin devreye girdigini ve timor

gelisiminde provokator bir faktor olarak rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (30).
2.5.2. Genetik

Ailesel MF olgularinin varlig1 ve yapilan ¢alismalarda bazi insan 16kosit antijen
(HLA) alellerinin normal populasyona gore daha sik saptanmasi genetik faktorlerin MF
gelisiminde rolii olabilecegini isaret etmistir (31). Son zamanlarda HLA klas 11 allelleri
DRB1*11 ve DQB1*03’{in sporadik MF olgularinda belirgin sekilde arttig1 gdsterilmistir.
[lk ailesel MF olgusu Cameron tarafindan 1933 yilinda bir anne ve kizinda bildirilmistir.
Literatiire gecen 15 ailesel MF olgusu (30 hasta) bulunmaktadir (31). Bu durum
malignitenin patogenezinde immiinogenetik bir temelin rol oynayabilecegini gostermistir

(32).
2.5.3. Mesleki ve cevresel faktorler

MF etyolojisine yonelik ilk epidemiyolojik calismalarda petrokimya, tekstil,
makine ve metal sanayisinde calisanlarla, herbisid/pestisidlere maruz kalanlarda MF
sikliginda artis oldugu ileri siiriilmiis. Baz1 arastirmacilar irritan ve sensitizan metal ve
plastiklerle temas eden is¢ilerde cevresel kontakt alerjenlerle temasin kronik antijen
uyarisina yol actigint ve KTHL’daki atipik T hiicrelerinin buna proliferasyonla yanit
verdigini iddia etmislerdir. Yapilan bir ¢aligmada 6zellikle aromatik ve/veya halojenli
hidrokarbonlarla temas edenlerin yiiksek MF riski tasidigi gosterilmistir (33). Ancak bu
daha sonraki genis vaka kontrollii calismalarda desteklenmemistir (18.34.35)

2.5.4. Ultraviyole

Glines 1sinlarii erken deri yaslanmasina ve deri kanseri olusumuna etkisi ¢ok iyi
bilinmektedir. Morales-Suarez-Varela ve arkadaslarinin (36) yapmis olduklart bir
caligmada giines 15181 ile uzun siire temas eden iscilerde MF riskinin arttif1 ortaya

konmustur.



2.5.5. Bakteriyel siiperantijenler

KTHL etyolojisinde siiperantijenler de su¢lanmistir. Siiperantijenler bakteriyel veya
retroviral mikrobik {iriinler olup T lenfositlerini uyarirlar. Insanlarda retroviral ve
bakteriyel siiperantijenlerin meme kanseri ve 6zellikle kutanéz T hiicreli lenfoma gibi
cesitli kanserlerin patogenezinde rol aldigi One siiriilmiistiir. Siiperantijenlerin malign
doniistimde kesin etkili faktdrler mi yoksa sadece hastalik progresyonunda yardimci

etkenler mi olduklar1 heniiz acgikliga kavusmamustir (37).
2.5.6. Onkogenler ve apopitozis

Tiimor baskilayici gen olan p53°iin nokta mutasyonu ve hiicrede birikmesi yiiksek
evreli KTHL’da belirginken, diisik evreli KTHL’da degisiklik gostermemektedir. Bu
durum, KTHL patogenezinde genetik/molekiiler diizeydeki tiimor baskilayict islevin
hasara ugramasmin KTHL gelisimine etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Inflamatuar
deri lezyonlarinda da hiicre yiizeylerinde bulunabilen, antiapopitotik etkiye sahip bcl-2’nin
artmig ekspresyonu sonucu apopitozun baskilanmasiyla hiicrelerin Oliimsiizlesmesi,
lenfomalardaki patogenetik mekanizmalardan biri olabilir. Bu noktadaki apopitozisin
KTHL’daki genetik/molekiiler regiilasyonuna yonelik daha ileri c¢alismalar Onem

kazanmaktadir (38,39).
2.6. Patogenez

MF epidermiste inflamatuar bir yanitin yol ag¢tifi T hiicre proliferasyonu ve
sonucunda malign bir klonun olusmasina yol acan kronik antijenik stimiilasyona bagli bir
hastaliktir. Yapilan caligmalar bu olasi antijenleri kesin olarak agiklayamamistir (35).
Derinin hiicresel hasara cevabi; keratinositlerden sitokin salinimi  ve kutandz
inflamasyonun baslatilmasidir. 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 (GMCSF), transforming growth factor (TGF),
vaskiiler endotelyal permeabilite faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi ¢esitli
sitokin ve adezyon molekiilleri salinmaktadir. Bu sitokinlerden IL-1 ve TNF-o, T hiicre
proliferasyonunu ve adezyon molekiillerinin salinimini uyarir. Ayrica IL-1 dogrudan ve
IL-8 tiretimini artirarak T hiicre kemotaksisinde ve IL-2 salimimini arttirarak lenfosit

proliferasyonunda énemli rol oynar (30).



T lenfositler epidermise gegerek (epidermotropizm) langerhans hiicreleri etrafinda
toplanir. 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
uyartya neden olarak T hiicrelerinin aktivasyonuna ve sonrasinda T hiicrelerinin klonal

¢ogalmasina yol agarlar (40,41)

Fizyolojik sartlarda antijenik uyar1 sonrasi aktif T lenfositlerinin ¢ogu apopitoz ile
yok olur, bu durum T hiicre aracili asir1 doku hasarin1 6nlemek i¢in gereklidir. MF’de
apopitoz mekanizmasinda bozukluk oldugu, bunun sonucunda T lenfositlerinin deride
biriktigi disiiniilmektedir. Apopitoz direnci MF hiicrelerinin siirekli ¢ogalmasina,

antitimor cevabin inhibisyonuna ve tedaviye yanitin azalmasina yol agar (43).
2.7. Klinik

MF, yavas seyirli bir KTHL tipi olarak kabul edilir. MF hastalar1 kesin tani
konulana kadar yillarca nonspesifik ekzema veya psoriasiform dermatit tanilariyla takip
edilirler. Cogu hastada tan1 konana kadar gecen siire 4-6 yil arasinda degisir (35). Kutanoz
lezyonlar klinik olarak yama, plak, timor evrelerinin bulundugu klasik Alibert-Bazin tipi
veya atipik deri belirtileri gosteren farkli klinik formlarda goriilebilmektedir (43,44). Uzun
siire ve hatta ¢ogu zaman yasam boyu sadece deriye sinirl kalmakla birlikte olgularin bir

bolimiinde lenf nodu ve i¢ organ tutulumu da goriilebilir (6).
2.7.1. Klasik Alibert-Bazin tipi MF

Hastalig1 tanimlayan hekimlerin (Alibert ve Bazin) adiyla anilir. Yama, plak ve
timor evresi olmak {izere 3 klinik evresi vardir (6). Ayn1 hastada degisik tipte lezyonlar bir
arada bulunabilir. Makiil ve plaklar birlikte bulunuyorsa hasta plak evresinde, plak ve

tiimorler bir arada ise tiimor evresinde kabul edilmelidir (7).
A. Yama evresi

Cogunlukla hastaligin baslangi¢ evresini olusturur. Lezyonlar viicudun gluteal alan
basta olmak lizere giines almayan bolgelerinde daha fazla olmakla beraber herhangi bir

yerinde yerlesebilirler (6). Kalca, bacaklarin {ist kisimlari, alt karin, koltuk altlar1 ve gogiis
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lezyonlarin sik goriildiigii bolgeler arasindadir. Genital bolge ve mukozalar genellikle
korunur. Erken donemlerde “digitate” patern yani parmaksi, ince uzun birbirine paralel
lezyonlar tek basina ya da daha biiyiik dagimmik yamalarla birlikte goriilebilir. Daha once
“kii¢iik plakli parapsoriyazis” olarak adlandirilan dermatoz artik MF’in yama evresi olarak
kabul edilmektedir. Klinik olarak fark edilmeden yavas seyir gosteren, genellikle keskin
siirli, diizensiz, 2-3 cm ile 10-15 c¢cm veya daha genis ¢aplarda tek veya ¢ok sayida
eritemat6z ve hafif skuamli lezyonlar ile karakterizedir. Lezyonun yiizeyinin sigara kagidi
benzeri atrofi gosterebilmesi onemli bir 6zelligidir. Poikiloderma vaskiilare atrofikans ile
uyumlu alacali hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon, atrofi ve telenjiektazi gozlenebilir.
Yama evresi asemptomatik olabilecegi gibi siddetli kasintiya da yol agabilir. Kasint1 varsa
yerel ve sistemik tedavilere direnglidir. Bu evrede klinik olarak pitriazis roze,
dermatofitozlar, pitriazis versikolor, ekzema ve psoriyazisin atipik formlar1 ayirici tantya
girer (7). Yama evresinde lezyonlarda giineste kalma sonucunda veya kendiliginden skar
birakmaksizin iyilesme olabilir. Ancak olgularin ¢ogunda yavas yavas lezyonlarin

yayginligi artar veya plak tipi lezyonlar ortaya ¢ikar (43,45)
B. Plak evresi

Plak tipi lezyonlar, de novo olusabilecekleri gibi daha dnceden var olan yama
evresi lezyonlarinin zaman i¢inde daha derine infiltre olmasi ile de gelisebilir (43,46).
Yamalar ve tiimorlerle ayni zamanda da var olabilir. Lezyonlar eritemli, skuamli,
genellikle kirmizi-kahverengi, keskin smirlt ve artmis neoplastik infiltrasyon nedeni ile
deriden kabarik ve kolaylikla palpe edilebilen lezyonlardir. Cok biiylik plaklarda lezyonun
periferinde aktivasyon varken, merkezinde iyilesme (zone reserve) goriilebilir. Biiyiik
infiltre plaklarin belirli bolgelerinde keskin sinirl saglam doku adaciklariin bulunmasi
MF’i akla getiren klinik bulgular arasinda yer alir (43,46). Ayrica hastalarda avug i¢i ve
ayak tabanlarinda hiperkeratoz ve fisstirler, tirnaklarda distrofi ve deride poikiloderma
olusabilir. Infiltre plaklar yiizde yerlestiginde “aslan yiizii goriiniimii” ortaya ¢ikabilir. Killt
alanlarda plaklara alopesi ve kistler eslik edebilir (8). Plak lezyonlarin ayirict tanisinda
psoOriyazis vulgaris, numuler ekzema, tinea korporis, sarkoidoz ve pitriyazis likenoides

kronika yer alir.
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C. Tumor evresi

MF’in timor evresi yama ve plaklara gore daha nadirdir. Olgularin ¢ogu higbir
zaman timor evresine ge¢gmez. Tiimdral evre genis, mantar seklinde tanimlanan viyolose
ekzofitik nodiiler lezyonlarla karakterizedir. Genellikle yama ve plak lezyonlarla birlikte
goriiliir. Timorler multiple olabilecegi gibi soliter de olabilir. Tiimorler eski bir yama veya
plak tipi lezyonun iizerinde ya da dogrudan saglam deri iizerinde ¢ikabilir (7). Onceden var
olan bir lezyon lizerinde ¢ikmak yerine, erken evre belirtilerinden herhangi biri olmaksizin
klinik olarak normal deride hizla gelisen nodiil veya tiimorler ‘‘tumor demblee’ olarak
adlandirilir. Béyle vakalarin primer kutan6z lenfomalarin diger varyantlar1 (pleomorfik,
orta ve biiyiik hiicreli, CD30+ veya CD30- T hiicreli lenfoma) oldugu kabul edilmektedir
(44). Bu tip lezyonlarda dikkatli bir histolojik ve immiinfenotipik inceleme yapilmalidir.
MF tiimérlerinin klinik olarak lenfositoma kutis, psddolenfoma, KBHL ’lar, kutane 16semi,
kutane metastaz, derin mikozlar ve atipik mikobakteri infeksiyonlar1 ile ayirici tanisi
yapilmalidir. Tiimoérler makiil ve plaklardan farkli olarak en sik yiiz ve kivrim yerlerinde
goriiliir, ancak viicudun her yerinde ortaya ¢ikabilir. Yiiz tutulumunda generalize dermal
kalinlasma sonucunda aslan yiizii goriinimii ortaya ¢ikabilir (35). Sa¢li deri tutulumu
alopesiye yol acabilir. Yama ve plaklarin aksine mukozal tutulum gosterebilir (1). Kasint
timdral lezyonlarda daha azdir ve bazen agri1 goriilebilir. Tiimdrler siklikla nekroz ve
tilserasyona ugrar ve sekil bozukluguna neden olurlar (43,46). Tiimor bulunan hastalarda
lenf nodu ve i¢ organ tutulumu oran1 6nemli dlgiide artmustir (12). Sekonder bakteriyel
infeksiyonlar ve sepsis bu evrenin en énemli komplikasyonlaridir (8). Tiimorler 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, KTHL’lardan gelismis
sekonder CD30+ anaplastik biiylik hiicreli lenfoma olduk¢a kotii prognoza sahiptir.
Tiimoral 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 (43).
2.7.2. MF varyantlar
Klasik Alibert-Bazin tipi mikozis fungoidesten ayri olarak c¢ok sayida klinik

ve/veya histolojik varyantlar1 bildirilmistir. Biill6z, hipopigmente, hiperpigmente MF gibi
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varyantlar klasik MF ile benzer klinik davranis sergilemektedir. Buna karsin follikiiler MF
(MF ile iligkili follikiiler miisindz), pagetoid retikiiloz ve graniillomatdz gevsek deri farkl
klinikopatolojik 6zelliklere sahiptir ve bu nedenle EORTC ve WHO siniflandirmasinda
farkli antiteler olarak yer almislardir (35).

A. Follikiiler MF

Follikiiler MF, follikiilotropik infiltrasyon varligi gosteren, siklikla epidermisin
korundugu ve daha c¢ok bas ve boyun boélgesi tutulumu ile karakterize ayri1 bir MF
varyantidir (35). Olgularin ¢ogunda kil folikiilinde miisindz dejenerasyon (folikiiler
miisindz) bulunur ve bu olgular klasik olarak ‘MF’e eslik eden follikiiler miisin6z” olarak
adlandirilirlar. Folikiiler miisindziin eslik etmedigi olgular ‘follikiilosentrik veya pilotropik
MF’ olarak isimlendirilmistir (47). Ancak son caligmalar follikiiler miisindziin eslik ettigi
ve etmedigi follikiilotropik MF arasinda klinik goriinim ve seyir yoniinden farklilik
olmadigin1 gostermektedir. Bu nedenle kil follikiilii infiltrasyonunun 6n planda oldugu
MF’lerde miisin birikimi olsun ya da olmasin “follikiiler MF” ya da “follikiilotropik MF”
olarak isimlendirilmesi dnerilmektedir (48). WHO-EORTC simiflamasinda en uygun terim
olarak “follikiilotropik MF” kabul edilmistir. Olgulardaki en ilging 6zellik neoplastik
infiltrasyonun derin, follikiiler ve perifollikiiler yerlesim gostermesidir ve bu nedenle
deriye yonelik tedaviler daha basarisizdir (6,35). Folikiilotropik MF siklikla geng
erigskinlerde goriiliir ancak ¢ocukluk doneminde de ortaya ¢ikabilir. Erkekler kadinlara
oranla daha fazla etkilenir. Grupe follikiiler papiiller, akneiform lezyonlar, indiire plaklar
ve bazen tiimorler gozlenir. Deri lezyonlarina siklikla alopesi, bazen de lezyondan miisin
sizmast (miisinore) eslik eder. Alopesi oldukga karakteristik bir goriiniimdiir. Klasik MF’e
gore kagint1 siddetlidir ve hastalik progresyonunun 6nemli bir gostergesidir. Histopatolojik
olarak kil follikiiller etrafinda yogun miisin birikimi ve T lenfosit infiltrasyonu goriiliir.
Hastalar az sayida lezyonlari olsa da derin yerlesim nedeni ile tiimoral evre hastalarla ayni

evrede kabul edilirler, prognozlar1 da tiimdral donem ile aynidir.
B. Pajetoid retikiiloz

Lokalize pajetoid retikiiloz ozellikle ekstremitelerde lokalize olan, psoriazisi
andiran eritemli, squamli plaklar ve neoplastik T hiicrelerinin intraepidermal

proliferasyonu ile karakterizedir. Bu aldatici goriiniim nedeniyle ¢ogu zaman tam
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atlanabilir (1). Soliter lezyonlar ‘Woringer-Kolopp tipi’ adini alirken generalize tipi
‘Ketron-Goodman tipi’ olarak bilinir (1). Pajetoid retikiiloz terimi sadece lokalize tip
(Woringer-Kolopp tipi) i¢in kullanilmalidir. Jeneralize tipi (Ketron-Goodman tipi)
giiniimiizde agresif epidermotropik CD8+ KTHL, kutane gama/delta-pozitif T hiicreli
lenfoma ya da tiimor evre MF olarak smiflandirilabilir (49). Lokalize tip siklikla
erkeklerde goriiliir ve iyi prognozludur, dissemine tip ise daha yaslh kisilerde goriilmeye
egilimlidir ve klasik MF gibi davranir. Siklikla asemptomatiktir, yavas biiyiir ve viicudun
baska bir yerinde yeni lezyon ¢ikisi olmaz. Klasik MF’in aksine deri dis1 yayilim ve
hastaliga bagli 6lim hig¢ bildirilmemistir (6,35). Histopatolojisinde akantotik epidermiste

biiyiik atipik pagetoid hiicrelerden olusan kiimeler halinde infiltrat izlenir.

C. Graniilomatoz gevsek deri

Graniilomatdz gevsek deri KTHL larin oldukg¢a nadir bir formudur. Viicudun ana
biikliim yerlerinde yavas gelisen deri gevsekligi ve histolojik olarak klonal T hiicrelerinin
yogun graniilomatdz dermal infiltrasyonu ile birlikte dermiste elastolizle karakterizedir.
Hastalik daha ¢ok geng eriskinlerde gozlenir ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. Koltuk
altt ve kasik bolgesi gibi fleksural bolgelere sinirlanmistir. Klasik lezyonlar iizerinde
olusabilecegi gibi birlikte veya ayr1 olarak da goriilebilir. Eger tek basina ortaya ¢ikarsa
MF tanis1 akla gelmeyebilir (1). Olgularin 1/3’iinde Hodgkin hastalig1 ile birliktelik
gosterilmistir. Cogunda hastalik yavas seyirlidir (6,50). Karakteristik multiniikleer dev
hiicreler MF’den ayriminda yararli olabilir (35).

2.7.3. MF olarak kabul edilen tablolar
Eritrodermik MF

Mikozis fungoidesli hastalarda eritrodermi gelisebilir. Eritrodermi, viicut yiizeyinin
%80’inden fazlasinin eritem ya da skuamla kapli olmasidir. MF eritrodermisi dogrudan ya
da yama ve plak evresinden progresyon ile gelisebilir. Atrofik ya da likenifiye bir deriye
eritem ve deskuamasyon eslik eder. Karakteristik olarak simetrik saglam deri adaciklar

gozlenir. Hastalar hemen daima yogun bir kasintidan yakinirlar (51). Yiiz tutulumu aslan

14



yiizli gériiniimiine neden olur. Ates, titreme, istahsizlik, kilo kayb1 ve ¢ok siddetli kasinti

vardir. El i¢i ve ayak tabaninda da eritem, skuam ve fissiirler bulunabilir. (44,51).

Daha once MF’nin bir varyanti kabul edilen Sezary sendromunda eritrodermi,
jeneralize lenfadenopati ve deri, lenf nodlar1 ve periferik kanda neoplastik CD4+ T
hiicreleri (Sezary hiicreleri) vardir. 2005 yilinda yayinlanan WHO-EORTC kutane lenfoma
simiflamasina gore SS ayr1 bir hastalik olarak kabul edilmistir (6 ). Prognozu eritrodermik
MF’e gore daha kotiidiir. Lenf bezlerinde biiyiime, periferik kanda atipik hiicreler
goriiliirse tablo SS ile karistirilabilir. Eritrodermik MF hastalarinda SS igin tipik olan
hematolojik bulgular yoktur, dolasimdaki atipik hiicrelerin oran1  %5’den azdir.
Lenfadenopati SS’de oldugu kadar belirgin degildir. Histopatolojisinde klasik MF
bulgulart goriiliir. Psoriyazis, pitriyazis rubra pilaris, atopik dermatit, ila¢ reaksiyonu gibi
diger eritrodermi yapan tablolar ile ayirici tan1 yapilmalidir. Eritrodermi diizeldikten sonra

MF’in bilinen yama, plak ve tiimérleri ortaya ¢ikabilir (1).
Poikilodermik MF

Poikiloderma  vaskiilare  atrofikans,  retikiiler = gOrlinlimlii, hipo  ve
hiperpigmentasyon, telanjiektazi igeren ve sigara kagidi benzeri atrofi gosteren yamalari
tanimlar (51). Poikilodermik lezyonlar yaygin ya da izole olabilir ve MF’nin yama ve plak
lezyonlarma eslik edebilir. Histolojisinde epidermiste atrofi, retelerde silinme ve ylizeysel
bant seklinde lenfosit infiltrasyonu izlenir. Yiizeysel dermiste dilate kapiller gozlenir (1).
Poikilodermik MF baglica, dermatomiyozit ve Civatte’in poikilodermas: gibi edinsel

poikiloderma tablolariyla ayirici taniya girer.
Hipopigmente MF

Hipopigmente yama ve plaklarla ortaya ¢ikan MF formudur. Koyu renkli kisilerde
ve cocuklarda daha sik goriilmektedir. Ayiric1 tani pitriazis versikolor alba, pitriazis
simpleks alba, vitiligo, atopik dermatit, pitriazis likenoides kronika, postinflamatuvar
hipopigmentasyon ile yapilir. Hipopigmente MF lezyonlarinda CD8+ T hiicre baskinligi
olabilir. CD8+ olgularda lezyonlarin vitiligo ile benzer patogenetik mekanizmalarla

gelistigi one strilmistiir (1).
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Hiperpigmente MF

Tek klinik 6zellik olarak diffiiz, makiiler hiperpigmentasyon ile karakterizedir.
Histolojik olarak bazal tabakada fazla miktarda ve grup olarak, spindz tabakada da fokal
olarak melanin birikimi mevcuttur. Generalize hiperpigmente lezyonlar goriildiigli zaman

tabloya ‘melanoeritrodermi’ adi verilir ve bu durum genellikle SS olanlarda gelisir (1).
Vezikiilobiilloz (Dizhidrotik) MF

Yashlarda goriilir (ort: 66 yas), cinsiyet farki yoktur. Klasik MF lezyonlarinin
yaninda vezikiil ve biiller goriilebilirken bazen de dizhidrotik lezyonlar MF lezyonlar1
gelismeden Once tedaviye direngli Oncii lezyonlar olarak ortaya ¢ikabilir ve ilerleyen
zaman igerisinde MF yama ve plaklari tabloya eklenebilir (1). Gevsek biillerde Nikolsky
fenomeni pozitif olabilir. Eritema multiformeye benzer targetoid lezyonlar da bildirilmistir.
Iddia edilen goriislere gére ya mevcut lezyonlar neoplastik hiicreler tarafindan istila
edilmekte ya da sitotoksik etkiyle epidermis dermisten ayrilmakta ve vezikiiller ortaya
¢ikmaktadir. Uzun siiren spongiyozun da vezikiilasyona yol acabilecegi de one siiriilmiistiir
(1). MF’de biilloz lezyonlar kétii prognoz belirtisidir, ¢iinkii hastalarin %50’si bir yil i¢inde
kaybedilmektedir (44).

Palmoplantar MF

MF’in seyri sirasinda el igi-ayak tabani tutulumu vakalarm %11.5’inde goriiliir.
Lezyonlarin el i¢i-ayak tabanindan baslamasi veya oncelikle etkilenmesi palmoplantar MF
olarak adlandirilir ve %0.6 oranindadir. Klinik cesitleri aniiler, hiperpigmente, yama ve
plaklar, hiperkeratotik lezyonlar, vezikiiler veya dishidrotik lezyonlar, piistiiller, verriikdz
degisiklikler, psoriasiform plaklar, iilserasyon ve tirnak distrofisi seklinde olabilir.
Histopatolojik bulgular genellikle tipik MF bulgulari ile uyumludur. Klinik seyir
genellikle iyidir, ¢ogu vakada baslangic alanma smirli kalir, nadiren ekstremiteler ve

govdeye yayilabilir. Deri dig1 tutulum bildirilmemistir (44).
Pigmente purpura benzeri MF

Uzun siireli pigmente purpurik lezyonlar ile karakterizedir. Bu purpurik goriiniim
ekstravaze olmus eritrositlerden kaynaklanmaktadir. Histopatolojik olarak likenoid purpura

ve liken aeriustan ayirmak zor olabileceginden klinik korelasyon ¢ok 6nemlidir.
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Pistiiler MF

Piistliler erlipsiyon palmoplantar alana smirli veya jeneralize olabilir (44).
Histolojik olarak intraepidermal ayrilma atipik lenfosit, notrofil ve eozinofillerin karigimi

ile doludur.
Iktiyoziform MF

Nadir goriilen klinik varyant olup %1.8 olarak bildirilmektedir. Yaygin
iktiyoziform lezyonlara siklikla komedo benzeri lezyonlar ve/veya follikiiler keratotik
papiiller eslik eder. Siddetli pruritusa bagl ekskoriasyonlar yaygindir, klasik MF lezyonlari
eslik edebilir (44).

Papiiler MF

Tanis1 oldukca zor olan bu MF varyantinda kiiclik papiiller goriiliir. Klinik olarak
lenfomatoid papiilozdan ayirmak oldukca giictiir. MF’in papiiler lezyonlar1 lenfomatoid

papiilozisin aksine spontan gerileme gostermez (1).
Sakh MF ( Goriinmez MF)

Klinik olarak higbir lezyon olmamasina ragmen histopatolojik ve immiinofenotipik
olarak MF’in varligi anlamima gelmektedir. Lezyon bulunmayan bdlgelerden yapilan
biyopsilerde MF histolojik 6zelliklerinin izlenmesi bdyle bir tanimlamanin yapilmasina yol
acmistir (1). Bu hastalarda kasinti siirekli olup, antihistaminik tedavisine yanit vermezler
(52).

Cocukluk Caginda MF

Cocukluk c¢ag1 ve genc¢ eriskin donemde rastlanan kutanéz lenfomalarin biiyiik
bolimiinii MF olusturur. Genel olarak MF 20 yasin altinda nadir goriiliir (1). Yirmi
yasindan Once baslayanlarin orani yaklasik %1.8-7 arasinda bildirilmektedir. Bu donemde
erkek hakimiyeti yoktur. Cocuklarda hipopigmente MF daha sik goriilmektedir. MF’in
lokalize formu pagetoid retikiiloza g¢ocuklarda daha sik rastlanir. Ayrica CD8+ MF ve
follikiiler miisinozisle birlikte olan MF de g¢ocukluk caginda goriilebilmektedir (44).
Alsaleh ve ark. (53) tarafindan 13 yasinda bir ¢ocuk hastada segmental MF bildirilmistir.
Hastalarin ¢ogunlugu evre IA ve IB’dir (44). Cocukluk ¢agi MF’in atopik dermatit,
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pitriyazis likenoides kronika, vitiligo gibi bir¢cok dermatozu taklit edebilmesi tanida

gecikmeye neden olabilir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi MF’i sanildig1 kadar az olmayabilir
().

MF’de Oral Mukozal Lezyonlar

Spesifik mukoz membran tutulumu postmortem seriler disinda nadiren
tanimlanmistir. Tek mukoz membran tutulumu en sik oral mukozada goriilmektedir ve
genis bir seride %1 olarak bildirilmistir (54). Literatiirde bildirilen intraoral MF’li olgu
sayist 35 olup, bunlarin kadin erkek orani esit, en sik tutulum alanlari; dil, palatum,
gingiva, bukkal mukoza, dudak ve orofarinksdir. Tedavi olarak radyoterapi ve sistemik
kemoterapi kullanilmakta ve baslangicta iyi yanit alinmaktadir (55). Intraoral MF klasik
olarak hastaligin ge¢ doneminde goriiliir ve kotli prognozla birliktedir. Vakalarin %50°s1

bir y1l i¢inde, hemen tamami da 3 yil i¢cinde kaybedilmektedir (44).

Yapilan bir literatiir taramasinda 2000 yilina kadar MF tarafindan taklit edilen 25
farkli deri hastaligi oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda alopesi, epidermal kist ve
komedonlar, sagli derinin dissekan seliiliti, eritema anulare sentrifigum, gangren,
nekrobiyozis, perioral dermatit benzeri, pyoderma gangrenozum, sarkoidoz, sarkoma,
psoriazis, iskemik ayak benzeri, pitriyazis alba, porokeratozis bulunmaktadir (44). Daha
sonra literatiirde pitriyazis likenoides, graniiloma aniilare, tinea corporis, fasiyal erizipel
benzeri, follikiiler hiperkeratoz ve kistler, Ofuji’nin papiiloeritrodermasi, lineer verriikdz
epidermal nevus benzeri, langerhans hiicreli histiyozis benzeri MF formlari da

tanmimlanmustir (44).
2.8.Histopatoloji

Erken dénem MF tanis1 dermatopatolojide en zor tanilardan biridir. Histopatolojik
tanida % 40 yanhis negatiflik ve % 44 yanlis pozitiflige neden olurlar. Buna sebep olarak
da bu donemdeki bulgularin genellikle 6zgiin olmamasi veya birka¢ inflamatuar deri
hastaligina benzer histolojik 6zelliklere sahip olmas1 gosterilmektedir (56). Cok erken evre
lezyonlarda histopatolojik bulgular 6zgiin olmayip, iist dermiste atipik lenfositleri
icermeyen hafif bir perivaskiiler infiltrat ile karakterizedir. Bu donemde epidermotropizm
yoktur. Histopatolojik olarak tanisal bulgular ge¢ yama evresinde baglar. Erken donem MF

olgularinda atipi minimaldir. Pautrier mikroapseleri (epidermiste keskin sinirli, birbirine
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yakin yerlesmis lenfosit gruplari) bu donemde sik goriilmez. (57). Papiller ve yiizeyel
retikiiler dermiste epidermise fokal yayilim gosteren yiizeyel perivaskiiler ve diffiiz

lenfositik infiltrat mevcuttur. (58).

Plak doneminde infiltrat daha yogundur ve atipik lenfositlere daha sik rastlanilir.
Tipik olarak ¢ok sayida serebriform hiicreleri iceren yogun, subepidermal genellikle bant
seklinde bir infiltrat bulunur. (58). Epidermotropizm daha Dbelirgindir.Bu donemde

hastalarin %17- 37.5’inde Pautrier mikroapseleri goriiliir.

Tiimor evresinde hiicreler karakteristik morfolojilerini kaybederler ve oOzellikle
integrin alfa EB7 olmak {izere bazi integrinlerin ekspresyonlarinin kaybi sonucu
epidermotropizm hafif veya yoktur. Ayrica Pautrier mikroapseleri bu evrede daha az
goriiliir (59). Infiltrasyon, nodiiler veya diffiizdiir. Mitoz siktir. Bazal membran ile infiltrat
arasinda papiller dermiste infiltrasyonun gozlenmedigi alan (Grenz zonu) mevcuttur.
Baskin olan kiiglik serebriform hiicrelere ek olarak immiinoblastlar, lenfoblastlar ve

hiperkromatik niikleuslu pleomorfik hiicreler de goriilebilir (46).
2.9.Tam

MF’in klasik klinik 6zellikleri olmasina ragmen, klinik ve histopatolojik olarak pek
¢ok dermatozu taklit edebilmesi ve MF lezyonlarini tanimlayan tek bir histopatolojik
paternin olmamasindan dolay1 tan1 koymada zorluklar yasanabilir (8). Hastalarin 6ncelikle
ayrintili anamnezleri alinmalidir. Daha sonrasinda tam bir dermatolojik ve lenf nodu
muayenesi dahil ayrmtili fizik muayene yapilmalidir. Tani igin halen altin standart
histopatolojik degerlendirmedir. Histopatolojinin kesin tanit vermedigi ve klinik olarak
sliphenin devam ettigi durumlarda hastay1 3 veya 6 aylik aralarla deri biyopsileri ile takip

etmek genellikle uygulanan yontemdir (11,60).

Imminohistokimya ydnteminden MF tanisim  kolaylastirmak amaci ile
yararlanilabilir. Immiinfenotipleme monoklonal antikorlar kullanarak lenfoid antijen
ekspresyonunun karakterini belirleme amaciyla uygulanir ve lenfomalarin tiplendirilmesi
acisindan 6nemlidir (61). MF’in neoplastik hiicreleri bellek tipi matiir yardimei (helper) T
hiicrelerinin fenotipi olan CD3+, CD4+, CD45RO+, CDS8- 6zellik gosterir. Nadiren CD4-,
CD8+ matiir sitotoksik T hiicre fenotipi (CD3+, CD4-, CD5+, CD8+) goriilebilir. Hastalik
ilerledikce gec evre lezyonlarda T hiicre antijenlerinin (CD2, CD3, CDS5) tam ya da kismi
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kaybi goriiliir. Plak ve tiimor lezyonlarda neoplastik T hiicreleri CD30 antijen ekspresyonu
gosterebilirler. MF’de erken T hiicre gostergesi olan CD7 silinmis olabilir, ancak hastalarin
1/3inde pozitiftir. Genel olarak yama evresinde %50, plak evresinde %66-73,

eritrodermide %83, timdr evresinde ise %100 giivenirlige sahiptir (62).

Deri biyopsisi disinda 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 reseptor
gen rearanjmanlari ile tan1 desteklenmelidir. Ayrica ileri evre MF hastalarinda kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapilmasi uygundur (59). Ancak hastaliga 6zgii bir laboratuvar

bulgusu yoktur ve tani agisindan deger tasimazlar (7).
2.10. Evreleme

MF’li hastalarda prognozu tayin etmek, uygun tedavi yontemini segcmek ve tedavi
sonuglarini degerlendirmek amaci ile degisik siniflandirmalar yapilmistir. En yaygin olarak
kullanilan sistem Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) siniflamasidir (Tablo 2-3). Bunn ve
Lamberg 1979 yilinda tarafindan ilk kez tanimlanan bu sistemde evrelendirme tutulan
viicut ylizeyi orani, deri lezyonunun goriiniimii, lenf nodu (LN) ve i¢ organ tutulumlarina
gore yapilir. Bu degerlendirmeye daha sonra periferik kan (B) incelemesi de eklenmistir
(tablo 4,5). Ancak bu hastaligin evresine etkili degildir. Bu evreleme sisteminin
yaymlanmasindan sonra molekiiler biyoloji, immiinhistokimya ve goriintiileme
yontemlerinde MF ve SS evrelemesinde prognozu etkileyecek Onemli gelismeler
kaydedilmistir. Bu nedenlerle Uluslararas1 Kutane Lenfoma Toplulugu (ISCL) ve EORTC
igbirligi ile 2002’den 2006’ya kadar yapilan calismalar sonucunda MF ve SS

siniflamasinda ve evrelemesinde giincelleme yapilmistir.

Evrelendirme i¢in Oncelikle dikkatli bir 6ykii alinmali ve tam bir fizik muayene
yapilmalidir. Histoloji, immiinfenotipleme ve molekiiler ¢aligmalarla taniyr dogrulamak
gerekirse ¢ok sayida deri biyopsisi alinmalidir. Fizik muayenede deri tutulumunun tipi ve
yaygimlig1 degerlendirilir. Lenf nodu ve batin muayenesi yapilmalidir. Tam kan sayimi,
periferik yayma, serum biyokimyasi (bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, LDH diizeyi)
incelenir. Iki yonlii (arka-6n) akciger grafisi cekilmelidir. Evre IIA, 1IB, III ve IV igin

gbgiis, abdomen ve pelvis bilgisayarli tomografi ile degerlendirilir. Evre 1IB, III ve IV
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MF’lerde kemik iligi incelemesi yapilmalidir. Kemik iligi incelemesi rutin olmayip sadece
timoral lezyonlarin varliginda ve eritrodermik hastalarda yapilir. Palpe edilen lenf
nodlarindan biyopsi yapilmalidir ancak palpe edilemiyorsa kérlemesine biyopsi alinmasina

gerek yoktur (8).

Tablo 2. MF i¢in TNMB siniflamasi

(Deri)

T0 Klinik ve histopatolojik olarak stipheli lezyon
T1 Siirli yama/plak (Tiim deri ylizeyinin <%10)
T2 Yaygin yama/plak (Tiim deri ylizeyinin %10)
T3 Timor
T4 Eritrodermi

N (Lenf nodu)

NO Lenf nodu klinik olarak tutulmamis

N1 Lenf nodu biiylimiis (reaktif/dermatopatik), histolojik tutulum yok
N2 Lenf nodu klinik olarak palpabl degil, histolojik tutulum var

N3 Lenf nodu biiyiimiis, histolojik tutulum var

M (i¢ organ)

MO I¢ organ tutulumu yok

M1 I¢ organ tutulumu var

B(Periferik kan)

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

Bl Periferik kanda atipik hiicre (Sezary) var (> %5)
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Tablo 3. MF igin klinik evreleme

Evre T N M

1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
1A T1-2 N1 MO
11B T3 NO-1 MO
1] T4 NO-1 MO
IVA T1-4 N2-3 MO
VB T1-4 NO-3 M1

Tablo 4. MF’de lenf nodu histolojik evrelemesi (National Cancer Institute (NCI)

siiflamasi)

LN yapisi Parakortikal T | Dermatopatik
zonunda Degisiklikler
atipik lenfositler

LNO Korunmus Yok +
LN1 Korunmus Tek, nadir +
LN2 Korunmus Kiigtk kiimeler +
LN3 Korunmus Biiyiik kiimeler +
LN4 Atipik lenfositlerin

etkisi ile kismi ya da

tam bozulma
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Tablo 5. Dutch sistem

LN yapisinda degisiklikler

Grade 1 Dermatopatik lenfadenopati

Grade 2 Dermatopatik lenfadenopati, erken MF tutulumu

(>7,5 um boyutunda serebriform niive)

Grade 3 LN yapisinda kismi bozulma, silinme; ¢ok

sayida atipik monontikleer hiicreler

Grade 4 LN yapisinda tam bozulma

Tablo 6. ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF’nin revize klinik evrelemesi (82)

T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
A 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
I 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
B 4 0-2 0 1
IVA1 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2




2.11.Prognoz

MF’in prognozu hastalifin baslangic yasi, deri tutulumunun evresi ozellikle
lezyonlarm tipi ve yayginligi ile deri dig1 tutulumun varligiyla iliskilidir (6). T1 evresinde
prognoz en iyi iken T4’te en kotiidiir. Lenf nodu tutulumu kotii prognoz gosterirken i¢
organ ve kan tutulumu son derece kisa bir yasam siiresiyle birliktedir. Evre 1A hastalarda
ayni yas, ik ve cinsiyetteki kontrol grubu ile siirvi agisindan bir fark bulunamamistir
(35,64). Evre IB-IIA hastalarda 5 yillik siirvi %73-86 iken evre IVA-IVB’de %15-40’a
diismektedir (35). Evre 1IB-1V araligindaki, yiiksek LDH diizeyi ve 60 yas iistii hastalar
daha kotii prognozludur (65). Ayrica lenf nodu ve i¢ organ tutulumu, periferik kanda T
hiicre klonlarinin varligi, biiylik hiicreli lenfomaya doniisiim, CD8+ fenotip, bcl-2
ekspresyonun fazlaligi, deri infiltrasyonun kalinligi, beta-2 mikrogobulin (B-2 MG)
yiiksekligi ve eozinofili kotii prognoz gostergesi iken cinsiyetler arasinda prognoz
acisindan farkliik bulunmamustir (11,66). Hastalar genellikle sistemik tutulum ya da

infeksiyonlar nedeniyle kaybedilirler (6).
2.12. Tedavi

MF tedavisi hastali§in evresine, hastanin yasina ve genel durumuna gore belirlenir.
MF hastalarinin 6nemli bolimi ileri yasta, ek sistemik problemleri olan insanlar oldugu
icin tedavi se¢iminde yan etkiler ve hastanin yasam kalitesi gbz Oniinde tutulmalidir.
Tedavide amag, tlimor yiikiinlin azaltilmasi, semptomlarda gerileme saglanmasi ve yasam
kalitesinin yiikseltilmesidir. Genel olarak verilen tedaviler hastalifin kontroliinde etkili
iken, yasam siiresinin uzatilmasinda etkinlikleri gosterilememistir (35). Sinerjistik etkileri
ve tek ajan toksisitesini azaltmak i¢in kombinasyon tedavileri giderek artan siklikta
kullanilmaktadir. Hastaligin erken evrelerinde deriyi hedef alan tedaviler kullanilirken,
ileri evrelerde sistemik kemoterapi uygulamasi tercih edilmektedir (35). MF ideal
tedavisinin diizenlenmesi i¢in dermatolog, hematolog ve onkolog arasinda yakin iletigim

gerekmektedir.
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2.12.1. Topikal tedaviler
1- Topikal kortikosteroidler

Erken evrede (Ozellikle yama donemi) birinci basamak tedavidir. Potent
kortikosteroidler MF lezyonlarinda inflamasyon ve kasintiyr baskilayarak objektif bir
gerileme saglamaktadir. Kortikosteroidler, lenfositlerin endotele baglanmasini ve hiicreler
arasi adhezyonunu inhibe ederler. Apopitoz yoluyla neoplastik lenfoid hiicre o6liimii
indiiklenir (67). Hastalarda %60’lara varan tam remisyon gézlendigi bildirilmistir. Evre IA
hastalarda tek tedavi olarak kullanilirken ileri evrelerde siklikla diger tedavilere ek olarak
kullanilmaktadir. Uzun siireli kullanimda atrofi ve purpura gelisebilir, gz cevresine
uygulamalarda absorbsiyon sonucu intraokiiler basinci arttirarak glokoma yol agabilir,
genis yiizeye uzun siireli uygulamalarda nadiren ACTH baskilanabilir. Zackheim (68)
tarafindan yapilan ve 200 hastay1 kapsayan calismada topikal potent kortikosteroidlerle
haftalik 50gr dozu asmayacak sekilde giinde 2 kez ve sadece lezyon iizerine uygulama
onerilmistir. Uygulama siiresi olarak 3 aylik zaman diliminde yanitsiz olan olgularda
alternatif bir tedavi yontemine gecilmis, yanit veren olgularda ise klinik iyilesme sonrasi
tedaviye 1 ay daha devam edilmesi 6nerilmistir. Ancak topikal kortikosteroidlerin yaniti

kisa siirelidir (35).
2- Topikal kemoterapi
a-Topikal nitrojen mustard:

Alkilleyici bir ajandir. DNA replikasyonunu inhibe eder. Evre IA-IB hastalarda
topikal kullanim1 yaklasik %60-80’inde tam remisyon saglamistir (35). Su ya da yag bazl
olarak hazirlanabilir. Baslangi¢ konsantrasyonu olarak 10-20 mg/100 ml (%0,1-0,2) ve tiim
deriye giinde bir kez uygulama Onerilir (12). Lezyon kiiclik bir deri alaniyla sinirh
olmadik¢a ilag her gece yiiz ve genital bolge hari¢ tiim viicuda uygulanabilir (69).
Ortalama 6 ay igerisinde yanit alinir (69). Her yasta kullanilabilen ilacin sistemik emilime
bagli yan etkisi bulunmamaktadir (70), ancak %30-80 arasinda allerjik reaksiyon
bildirilmistir (12). En sik yan etkileri irritan kontakt dermatit ve bagta SCC olmak iizere
uzun siireli kullanimda non-melanom deri kanseri riskini arttirmaktadir (69). Gebelerde

kullanilmamasina dikkat edilmelidir.
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b- Topikal karmustin (bis-kloroetil-nitréziire = BCNU):

Nitrojen mustarda benzer klinik etkinlige sahiptir. BCNU soliisyonu yama ve plak
MF lezyonlarinda etkili bir tedavidir. MF T1 evresinde % 86, T2 evresinde ise % 47 tam
klinik cevap orani bildirilmistir (9,66). Gilin asir1 ya da giinliik uygulama seklinde
kullanilan karmustinin alkol ya da yag bazli kullanimi miimkiindiir. Deriye uygulama
esnasinda plastik eldiven takilmali ve alkolik sollisyon gazli ped ile siiriilmelidir (71).
Uygulama sonrasi eritem ve telanjiektazi gelisebilir. Irritan ya da alerjik reaksiyon
potansiyeli vardir. Sistemik yan etki olarak miyelosupresyon yapabilir. Karmustin
kullanimi1 2-4 hafta ile sinirlandirilmali ve miyelosiipresyon agisindan diizenli kan sayimi
takibi yapilmahidir (35). Zackheim (71) tarafindan bildirilen ¢alismada BCNU uygulanan
188 MF hastasinin %3,7’sinde hafif 16kopeni saptanmustir.

3- Topikal retinoidler
a-Topikal beksaroten:

Sentetik bir retinoidtir. Mekanizmasi tam olarak net degildir. Anormal T hiicre
proliferasyonunu regiile ettigi ve apopitozu indiikledigi gosterilmistir. KTHL tedavisinde
Beksaroten %1 retinoid jel (Targretin), (Amerikan la¢ ve Gida Dairesi) FDA tarafindan
1999 yilinda diger topikal tedavilere direngli evre IA-IIA MF hastalarinda kullanim1 onay
almis tek topikal tedavidir (59,69). Breneman ve arkadaslari (72) tarafindan yapilan
calismada evre IA-IIA araligindaki 67 MF hastasinda uygulanan beksaroten jel ile %21
tam yanit, %42 kismi yanit oranm1 saptanmistir. Gebelerde kullanimi kontrendikedir. Deride
kizariklik ve erozyona yol agabilir, asirt irritatif oldugundan kullanimi sadece lezyonlu
bolgeyle smirlidir (69). Tolere edilebilen dozu giinde 2 uygulamadir Optimum cevap i¢in

minimum kullanim 6-12 aydir (69).
b- Tazoraten:

Sentetik bir retinoik asit reseptoriidiir. Tedaviye direngli erken evre MF

hastalarinda adjuvan topikal tedavi olarak uygulanir. Heniiz arastirma asamasindadir (73 ).

26



4- Topikal imikuimod

Imikiumod bir immiin yanit diizenleyicisidir. INF-alfa salinimini indiikler. Deeths
ve arkadaslari1 (74), evre IA ile 1IB araligindaki 6 MF’li hastada haftada ii¢ defa olmak
tizere 12 hafta %5 imikuimod tedavisi uygulamis ve 3 hastada klinik ve histolojik olarak

tam yanit, 1 hastada kismi yanit elde etmislerdir.
2.12.2. Foto(kemo)terapi
1- PUVA (Psoralen + Ultraviyole A)

Fotokemoterapi yontemidir. Psoralen ve uzun dalga boyundaki UVA'nin bir
kombinasyonudur. En ¢ok kullanilan psoralenler 8-MOP'dir. Daha nadir olarak 5-MOP ve
4,58 TMP (4,5,8-trimetilpsoralen) de kullanilmaktadir. 8-MOP 0,6 mg/kg basina verilir
ve alimindan 1-3 saat sonra yani plazmada pik yaptig1 sirada hasta UV A'ya maruz birakilir.
Psoralenle fotosensitize olan deride UVA ile fotoreaksiyon olur ve deride eritem ve 6dem
meydana gelir (75). Eritem ve pigmentasyon PUVA tedavisinin ayn1 zamanda sinirlayici
etkileridir. Bunlar1 engelleyebilecek uygun tedavi igin baslangi¢ UVA dozlar1 Amerika’da
daha cok deri fenotipine gore belirlenirken Avrupa’da daha ¢ok minimal fototoksik doz
tespiti yapilmaktadir (76). PUVA tedavisi erken evre mikozis fungoides hastalari igin
standart tedavi haline gelmistir. Evre IA-1IA hastalarda tam remisyon %80-90 oraninda
oldugu bildirilmistir. Haftada 2-4 seans remisyon saglanana kadar veya en kabul edilebilir
cevap alinana kadar strdiriiliir. Remisyon siiresini uzatmak i¢in idame tedavi de
yapilabilmektedir. Uzamis tedaviler non-melanom deri kanserleri ve malign melanom igin
risk artigina yol agtifindan hastalarin tedavisi 200 seans veya total kiimiilatif doz 1200

j/em2 olacak sekilde sinirlandirilmalidir.

Fotokemoterapiler diger tedavi segenekleri ile kombine edilebilmektedir. IFN-alfa,
beksaroten veya asitretin ile kombine edildiginde PUVA’dan alinan tedavi yanitindan ¢ok

daha tatminkar sonuglar alinabilir (59,77).

Akut yan etkiler daha ¢ok UVA’nin yiiksek dozlar1 ve psoralen intolerans: ile
iliskilidir. Eritem, kasinti, yanik, biil olusumu, polimorf 151k benzeri dokiintiiler, bulanti
akut yan etkileri olusturur. Kronik dénem yan etkilerinden ise toplam kiimiilatif UVA dozu

sorumludur. Bunlar baglica diffiiz hiperpigmentasyon, pigmente makiiller (lentijindz), deri
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yaslanmasi, prekanserdz deri lezyonlari, bazal hiicreli karsinom, skuamdz hiicreli karsinom

olarak siralanabilir (76, 78).
2. UVB fototerapi (290-320 nm), Dar bant UVB (dbUVB) (311-312 nm)

PUVA’nin aksine birlikte psoralen alimi gerekmez. Karsinojen etkisi daha azdir.
Yama evreli hastalarda tercih edilen bir tedavi yontemidir. DbUVB tedavisi genis bant
UVB’ye gore daha az eritem ve irritasyon olusturur (79). Dar bant UVB genis bant
UVB’ye gore daha etkili olup hastalarda remisyon siiresi daha kisadir (77). Yapilan
calismalarda evre I hastalarda genis bant UVB (290-320 nm) ile % 74 oraninda remisyon
saglandigi goriilmiis. Dar bant UVB ile bu oran biraz daha yiiksek bulunmustur (80).
Ayrica Evre TA ve IB MF hastalarinda kullanilan dbUVB tedavisinin kaygi olusturdugu
nokta, penetrasyonu yetersiz oldugundan derin dermisteki atipik hiicrelere etkisizdir.
Bununla beraber ¢ok yavas ilerleyen, ¢cok erken evre hastalarda PUVA kullanimi

kontrendike ise dbUVB etkin bir tedavi secenegi olabilir (76).
3. Ekstrakorporal fotokemoterapi (fotoferez) (EKF)

[lk olarak 1978 yilinda KTHL tedavisinde kullanilan ekstrakorporal fotoferez, 1988
yilinda FDA tarafindan kabul edilen ilk immiinoterapi yontemidir. Cok pahali bir tedavi
yontemi oldugu i¢in ancak siirli sayida merkezde bulunmaktadir. Periferik kanda %5’ in
lizerinde atipik hiicre saptanan ve T4 deri tutulumu ile basvuran hastalar i¢in en iyi
yontemdir. 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 ardigik 2 giin uygulanir. Yapilan bir ¢alismada evre
IHA-IIB’li 14 MF hastasina 6 ay siiresince EKF+IFN alfa kombinasyon tedavisi
uygulanmis, 4 olguda tam remisyon, 3 olguda kismi remisyon goriilmiis, 7 olgunun ise
lezyonlari sabit kalmustir (1). Ozellikle eritrodermik MF’de kullanilan bu tedavi ile %50-80
arasinda degisen yanit oranlari bulunmaktadir (61,64). Suchin ve arkadaslar1 (81)
tarafindan yapilmis 47 hastalik bir calismada evre III ve IV hastalarinda %26 tam yanit,

%79 toplam yanit oran1 elde edilmistir.

Ekstrakorporal fotoferez tedavisi elektron bombardimani, sitokin tedavisi ve oral
beksaroten ile kombinasyon tedavileri iginde de kullanilabilir (61). Fotoferez iyi tolere
edilen bir tedavi segenegidir ve yan etkiler nadir olup ¢ogunlukla kateterin vene giris
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yerinde gelisen hematom ya da rahatsizlik hissi ile iligkilidir. Nadir yan etkiler olarak
kateter iliskili sepsis, dissemine fungal infeksiyon, herpes infeksiyonu, yiizeyel

tromboflebit ve mekanik olarak indiiklenen hemoliz bildirilmistir (80).
2.12.3.Fotodinamik tedavi

Topikal kortikosteroidlere veya fototerapiye direngli smirli yama/plak evreli
hastalarda tercih edilir. Yontem topikal olarak 5-aminolevulinik asit uygulamasi sonrasi

uygulanan alana 630 nm dalga boyunda kirmizi 1s1k verilmesi temeline dayanir (59,77).
2.12.4.Radyoterapi

Kutanoéz lenfomalar genellikle yiiksek radyosensitiviteye sahiptirler. MF
tedavisinde tek basina en etkili yontemlerden biridir. Yaygin plak ve/veya timor
evresindeki MF hastalarinda tedavi segenegidir. Degisik radyoterapi yontemleri
uygulanabilir.

1- Orta voltaj radyoterapi

Kalin plaklar, erode plaklar ya da tiimdral lezyonlarda diisiik doz, yiizeyel, orta
voltaj radyoterapi ile basarili sekilde tedavi edilebilir (81).

2- Elektron bombardimani (Total elektron beam terapi)

Deriye sinirli MF olgularinda tiim viicut elektron beam terapisi oldukea etkili bir
tedavi segenegidir. Radyoterapinin 6zel bir sekli olup tiim viicut derisine iyonize radyasyon
verilmesine dayanir. Dogrudan MF hiicrelerini yok etmeyi hedefler ve immiin yanit
mekanizmalarin1 harekete gegirerek hastaligin  kontroliinii saglar. 8-10 haftalik bir
donemde toplam doz 36 Gy olacak sekilde tedavi planlanir. Evre IA-IB hastalarinda tam
remisyon oranlar1 %80’lerin iizerindedir. Tiim6r donem hastalarinda ise daha az etkili bir
tedavi secenegidir (%40). Yaygin ve direngli MF olgularinda Sistemik kemoterapi,
ekstrakorporal fotoferez, interferon, PUVA, topikal kemoterapi ajanlar1 ve retinoidlerle

birlikte kullanilabilir (61).

Deride eritem, el ve ayaklarda ©6dem, deri infeksiyonlari, alopesi, tirnak
biiylimesinde yavaslama, erkeklerde infertilite goriilebilir (79). Remisyon siiresini uzatir

ama yasam siiresine etkisi azdir.
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2.12.5. Sistemik tedavi
1- iImmiinmodiilatorler
a- Interferonlar (IFN):

MF tedavisinde en sik kullanilan biyolojik yanit diizenleyicilerdir. Ornitin
dekarboksilaz enzimini inhibe ederek ve makrofajlari, sitotoksik T hiicre aktivitesini ve
dogal oldiiriicii hiicrelerini aktive ederek antitiimor cevaba neden olurlar. KTHL’de en ¢ok
alfa, daha az beta ve gama IFN kullanilmistir. Intramuskiiler, subkutan ve tiiméoral
lezyonlarda intralezyonel uygulanabilir. MF’in her evresinde kullanilabilir. Tedaviye
haftada 3 kez 3 milyon {inite ile baslanir. Hastanin tolere edebildigi maksimum doza (3-9
MU/ giin) ¢ikilir. Dozun 18 MU/giin’ii gegmemesi onerilir (61,81). Evre IB-1IA MF’de
%88, evre I11-IV MF’de %63 olumlu yanit alinmistir.

Tedavinin ilk haftasinda daha yogun olmak iizere grip benzeri yakinmalar (ates,
miyalji, artralji, halsizlik) ve sonrasinda kronik yorgunluk goriiliir. Tedavi Oncesi
parasetamol verilmesi ya da uyku saatinde tedavinin yapilmasi ile bu yan etkiler
azaltilabilir. Uzun donemde, depresyon, noropati, demans, miyelopati, proteiniiri ve
miyelosupresyon meydana gelebilir (77). PUVA, UVB, topikal nitrojen mustard, topikal
beksaroten, elektron bombardiman tedavisi, retinoidler, ekstrakorporal fotoferez ve

sitotoksik ilaglarla birlikte kullanilabilir (61).
b- Denilokin diftitoks (DAB-389 IL-2; ONTAK):

Denilokin diftitoks, insan interlokin-2 (IL-2) ve difteri toksini igeren rekombinan
flizyon protenidir. IL-2 reseptor eksprese eden hiicrelere baglanir ve protein sentezini
inhibe ederek hiicre 6liimiine neden olur. Tedaviye diren¢li KTHL tedavisinde kullanim
FDA tarafindan onaylanmistir. Tedaviye direngli farkli evrelerdeki 73 hastanin dahil
edildigi bir ¢caligmada denildkin diftitoks tedavisi ile hastalarin %30’unda tedaviye yanit
alinmis, %10’ unda ise tam remisyon saglanmistir (63). Yan etki olarak grip benzeri etki,
akut infiizyon iligkili yan etkiler (hipotansiyon, dispne, gogiis agrisi), kapiller kagak
sendromu (hipotansiyon, hipoalbuminemi, 6dem) ve olgularin %61’inde karaciger

transaminazlarinda gegici ylikselme bildirilmistir.
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2- Retinoidler

Etkisini hiicre ¢ekirdegindeki retinoid A reseptorii (RAR) ya da RXR’ye baglanarak
gosterir. Boylece DNA’ya baglanir ve diger transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girer.
Retinoidlerin en sik bildirilen yan etkileri, deri ve mukozalarda kuruluk, kasinti, karaciger
enzimlerinde yiikselme, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, osteoartropati, artralji,
miyalji ve sa¢ dokiilmesidir. Ayrica retinoidlerin teratojenik etkileri de iyi bilinmekte olup
Ozellikle erken gebelik doneminde maternal alim sonucu fetal anormalliklere yol

agabilirler.
a- Etretinat:

Tek bagina kullanildiginda 0,8-1mg/kg/glin dozunda Onerilir. Erken evre MF’de
%60 toplam yanit orami bildirilmistir. Erken evre MF’de etretinat ve IFN, eritrodermik
MF’de etretinat ve fotoferez, ileri evre MF’de etretinat ve kemoterapi kombinasyonlari
yapilabilir (61). Yapilan bir ¢alismada etretinat 1,0-1,5 mg/kg/giin, 2-3 hafta sonra PUVA
kombinasyonu yapildiginda %80 toplam yanit orani1 elde edilmistir, ancak tedavi

kesildikten sonra 2,5 ay i¢inde tiim hastalarda niiks bildirilmistir (82)
b-Asitretin:

Asitretin, etretinatin aktif metabolitidir. Stadler ve arkadaslarinin (83) yaptig1 98
MF hastasini i¢eren ¢alismada IFN-alfa’nin PUVA kombinasyonu ile %70 tam yanit elde
edilirken, asitretin ile kombinasyonunda %38,1 tam yanit oran1 bildirilmistir (83). Asitretin

tedavisi oncesi mutlaka gebelik testi yapilmali ve 2 y1l kontrasepsiyon onerilmelidir (61).
c-Beksaroten:

Beksaroten FDA tarafindan yeni onaylanmis RXR spesifik bilesigidir ve 6zellikle
kombinasyon tedavisinde kullanildiginda 6nemli immiinmodiilatér etkileri vardir.
Beksaroten malign T hiicrelerinde apopitozise yol agar, Beksaroten ile denildkin diftitoks,
PUVA (84), IFN-alfa, ekstrakorporal fotoferez kombinasyonlar bildirilmistir. Duvic ve
arkadaglar1 (84) tarafindan 58 erken evre MF hastasina verilen oral beksaroten ile %48
toplam yanit orani bildirilmistir. Hipertrigliseridemi ve hipotiroidizmin ilag tedavisi

gerektirecek diizeyde olmasi ve pahali olmasi kullanimini sinirlamaktadir (61).
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3- Kemoterapi

MF olduk¢a kemoterapiye direnglidir ve alinan cevaplar genellikle kisa siirelidir. Bu
durum tiimor hiicrelerinin proliferasyon hizinin diisiik olmasi ve p53 mutasyonunun yaygin
olmas1 nedeniyle tiimor hiicre apoptozuna direngli olmasiyla a¢iklanmaktadir. Kemoterapi
erken evre MF’de kullanilmamalidir (12,82). Ciinkii tedaviye yanit elde edilse dahi bu

genellikle kisa siirelidir ve sag kalim {izerine olumlu etkisi kanitlanmamuistir (79).
a.Tek ilach kemoterapi:

Metotreksatin ileri evre MF’de kullanimi FDA tarafindan onaylanmustir. Oral,
subkutan, intramuskuler ve intravendz yolla kullanilabilir. Diisiik maliyeti, kullanim
kolaylig1 ve yan etkilerinin azlig1 avantajlaridir. Haftalik en fazla 50mg dozda ve 2-4 aylik
deneme siiresi Onerilir (12). Siklofosfamid, vinblastin ve sistemik mekloretamin FDA
tarafindan onaylanmis diger ilaglardir. Klorambusil, etoposid, fludarabin de kullanilabilir

(12,85). Tekli ajan kemoterapisi ile kiir 526 hastanin %33’iinde saglanabilmistir (69).
b. Cok ilach kemoterapi:

Daha ¢ok lenf nodu ve i¢ organ tutulumu olan veya lokal tedavilerle
durdurulamayan agresif hastalikta multiajan kemoterapileri diisiiniilmelidir. CHOP
(siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, prednizon) rejimi ile %80’lere varan tam veya
kismi remisyon elde edilmektedir. CAVE (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin,
etoposid), EPOCH (etoposid, vinkristin, doksorubisin, siklofosfamid, prednizon) rejimleri
ileri evre MF’de kullanilabilir.Tedavinin kesilmesinden sonra hastalarin ¢ogunda aylar

icinde niiks goriiliir (12).
4-Monoklonal antikorlar

Alemtuzumab CD52’ye karst dogrudan etkili humanize immiinglobulin G1
monoklonal antikorudur. Etki mekanizmasi tam anlagilmamakla beraber antikor bagimli
hiicresel sitotoksisite, kompleman aracili hiicre lizisi ve apopitozun sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir. Evre III ve evre IV olan 22 MF hastasinin dahil edildigi Faz 2
caligmasinda bu ilag ile %55 toplam yanit, %32 tam yanit oranlar1 saptanmistir.
Eritrodermi (%69 yanit orani) olan hastalarda, plak ve tiimor (%40 yanit orani)

lezyonlulara kiyasla daha iyi yanit elde edildigi belirtilmistir (86). Alemtuzumab etkisiyle
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gelisen immiinsupresyon nedeniyle firsat¢1 infeksiyonlar sik goriilir Ayrica tedaviyi

sonlandirmay1 gerektirecek diizeyde kardiyotoksisite gelisebilir (87).

Zanolimumab anti CD4 antikorudur, CD4+ T hiicrelerini hedef alir. Faz 2
calismasinda daha onceki tedavilere direngli erken evre ve ileri evre 38 MF ve 9 Sezary
sendromu hastasinda yiiksek doz kullanimi ile %56 yanit orani bildirilmis ve ciddi

infeksiyon goriilme sikliginin nadir oldugu belirtilmistir (88).

Ozellikle ileri evre MF’de kesin etkili bir tedavinin olmamasi yeni tedavi
secenekleri lizerindeki arastirmalarin yogunlagmasina neden olmustur. Dentritik hiicre
asilari, IL-2, IL-12 ve IL-15, GM-CSF ve otolog ya da allojenik kemik iligi

transplantasyonu gibi tedaviler heniiz deneysel asamadadir (1).

EORTC tarafindan ve 2006 yilinda yayinlanan ¢alismada MF tedavisinde evrelere
gore tedavi Onerileri yapilmigtir (Tablo 7) (79).
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Tablo 7. EORTC’nin 6nerdigi MF’de evrelere gore tedavi basamaklari (79)

Evre Birinci basamak tedavi Ikinci basamak tedavi
1A, IB, 1IA Evre IA’da tedavisiz takip | Sistemik tedaviler
ya da Oral beksaroten
Deriye yonelik tedaviler IFN-alfa monoterapi
PUVA IFN-alfa tretinoid
UVB (yalnizca yamalarda) Denilokin diftitoks
Topikal kortikosteroidler Diisiik doz metotreksat
Lokalize RT Sistemik tedavi +
EBT (3 tedavi) Deriye yonelik tedavi
Topikal nitrojen mustard IFN-_+ PUVA
Topikal BCNU Retinoidler + PUVA
Beksaroten + PUVA
1B IFN-_+ PUVA Beksaroten
Retinoidler + IFN-_ Denil6kin diftitoks
Retinoidler + PUVA Kemoterapi
EBT ve ylizeyel radyoterapi
i PUVA + IFN-_ Beksaroten
IFN-_, Kemoterapi
Metotreksat
EBT / radyoterapi
PUVA + asitretin/
beksaroten
EKF
Nitrojen mustard ya da
BCNU
IVA- 1VB Kemoterapi
EBT ve/veya Radyoterapi
Beksaroten
Denilokin diftitoks
IFN-_

Alemtuzumab
Metotreksat, diisiik doz
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3.GEREC VE YONTEM

Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma Uygulama Hastanesi Dermatoloji Ana
Bilim Dal1 Poliklinigi’nde Subat 1999-Haziran 2009 tarihleri arasinda klinik ve histolojik
olarak MF tanis1 konulan ya da daha oncesinde MF tanis1 konulup bu tarihler arasinda
kontrole gelen 44 MF hastasinin dosyalar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
tamaminin yas ve cinsiyet bilgileri kaydedildi. Demografik 6zellikler dosyada bulundugu
kadariyla kaydedildi. Tani tarihi ve hastalarin tanidan 6nceki hastalik siiresi hakkinda
verdikleri Oykii kaydedildi. Tim hastalarin klinik evrelemesi ve TNMB (tablo 2)
smiflamasi i¢in tam fizik muayeneleri, tam kan sayimi, periferik kan incelemesi, kan
biyokimyasi, akciger grafisi incelemeleri yapilmisti. Klinik olarak gerekli gortldigi
takdirde ileri inceleme islemleri olarak i¢ organ tutulumu yoniinden toraks, batin ve
pelvisin bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmesi yapilmisti. Evre IA, IB, 1A erken evre

hastalik, evre 1IB, III, IVA ve IVB ge¢ evre hastalik olarak ayrica gruplandirildi.

Hastalarin baslangi¢ tedavisi ve tedaviye yanit bilgileri kaydedildi. Tedaviye yanit
temelde klinik, baz1 olgularda ise klinik ve histolojik bulgularla saptanmisti. Tam yanut;
tedaviden Once var olan tiim hastalik parametrelerinin kaybolmasi ve yeni lezyon
olmamasi, kismi yanit; lezyonlarin tedavi baslangicina gore kismen kaybolmasi, stabil
hastalik ise baslangica gore klinik olarak fark edilir bir degisim olmamasi olarak
tanimlandi. Progresif hastalik, baslangi¢ bulgularina gore daha ileri TNMB degeri olmasi,
Klinik evrenin ilerlemesi ya da MF’e bagli 6lim olarak kabul edildi. Tedaviden sonraki
takip stiresi i¢inde niiks olmayan hastalar i¢in stabil tam yanit tanimi kullanildi. Niiks,
baslangi¢ tedavisi sonrasinda tedaviye tam yanit alindigir halde hastaligin tekrarlamasi
olarak kabul edildi. Burada TNMB evresindeki degisim bazi dosyalardan tam olarak

anlagilamadigi i¢in dikkate alinmadi.

Calismada, hastaligin niiks ettigi durumlarda uygulanan tedavi yontemleri ve
sonuglar1 degerlendirmeye almmadi. Tanmi ve baglangic tedavisinden sonraki seyri
tanimlamak amactyla son 1 yil icinde klinik, gerekli oldugunda histolojik ve diger
incelemeleri yapilan hastalarin giincel durumlar1 tanimlandi. Son 1 sene icinde goriilmeyen

hastalarin giincel durumlar1 bilinmiyor olarak kaydedildi.
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Tedavi modelleri hastanin yasina, hastaligin klinik tipine ve evresine gore
secilmistir. Bunlarin disindaki nedenler dosyalarda ayrintili olarak belirtilmemisti. Tek
basina topikal kortikosteroidler sadece az sayida lezyonu olan hastalarda kullanilmisti.

Erken evrede en fazla tercih edilen segenek foto(kemo)terapi idi.

PUVA tedavisinde 0,5 mg/kg 8-metoksipsoralen verildikten 2 saat sonra Fitzpatrick
deri tipine uygun (100) UVA dozu ile baslanip, haftada 3 giin uygulamasi yapilmisti.
PUVA dozu her 3 seansta 0,5 joule/cm2 olarak artirilmisti. Hasta 3 ay haftada 3, 3 ay
haftada 2, 3 ay haftada 1 PUVA’ya alinarak 1 yilin sonunda 15 giinde 1 seansa gelecek
sekilde idame tedavisine ge¢ildi. Bu semaya gore uygulama aralig1 yavasca uzatilmisti.
Tedavi sonlandirildiktan sonra kontrol tarihinden daha erken yeni lezyon ¢ikmazsa 3 ay
sonra ilk kontrol muayenesi, sonraki 1 yil i¢cinde 6 ayda bir ve sonrasinda da yilda bir
kontrol muayeneleri Onerilmisti. Diger sik kullanilan fototerapi yontemi olan dbUVB
tedavisinde hastanin Fitzpatrick deri tipine uygun dbUVB dozu ile haftada 3 uygulama
olacak sekilde baslanarak doz artis1 yapilmisti. 1 yilin sonunda 15 giinde 1 idame dozuna
gecilecek sekilde klinik iyilesme gosteren hastalarin tedavi araligi uzatilmisti. Tedavi
araligr 1 hafta ise son UV dozu, 2 hafta ise son UV dozunun %75’1, 3 hafta ise son UV

dozunun %350’si ve 4 hafta ise ilk UV dozu uygulanmaist.

Calismamizda MF’li hastalarin veri kayitlar1 tamamlandiktan sonra klinik evrelere
gore secilen baslangic tedavileri, bu tedaviler ile aliman yanit oranlari, sik kullanilan
tedavilerin akut yan etkileri, klinik evrelere gore baslangi¢ tedavisi sonrasi seyir, niiks
ortaya c¢ikma siliresi ve sayisit ile progresyon arasindaki iligkisi arastirildi. Calisma
grubumuzda ileri evre hasta sayist az oldugundan istatistiki degerlendirmelerin ¢oguna
dahil edilemedi. Karsilagtirmalar ¢ogunlukla erken evre MF hastalar1 arasinda yapildi. Bu
asamada da evre IA hastalar1 bir grup olarak kabul edilirken, evre IB ikinci grup kabul

edildi.

Tiim veriler “SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows XP”
programinda kaydedildi. Istatistiksel analizlerde tiim kategorik degiskenler i¢in Ki-kare
testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayanlar nonparametrik testlerden Mann-
Whitney U (MWU) testi ile analiz edildi. Degerlendirmeler sonucunda p<0,05 olanlar

anlamli1 kabul edildi.
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4 BULGULAR
4.1. Calisma Grubunun Tamimlayic1 Ozellikleri

Calismaya Diizce Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ana Bilim Dal1 Poliklinigi’nde izlenen 44 MF
hastas1 dahil edildi. Calismaya alinan MF’li hastalarin demografik 6zellikleri grafik 1°de
gosterilmistir. Hastalarin 16°s1 (%36,4) kadin, 28’1 (%63,6) erkek olup erkek/kadin orani
1,75°ti. Hastalarin yas1 20 ile 89 arasinda degismekte, ortalamast 55,7+15,6 olup ortanca
degeri 55 idi.

Grafik 1: Hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi
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Hastalara lezyonlarin baslangi¢ zamani sorulmustur. Tan1 zamani baska yerde tani
aldiysa hikayelerinden, tani1 klinigimizde konulmussa hasta muayene dosyalarindan
cikarildi. Hastalarin bildirdiklerine gore lezyonlar ile tani arasinda gegen siire ay olarak
hesap edildi. Cinsiyete gore yas dagilimima bakildiginda hastaligin ortalama tani anindaki
yaslar1 kadmlarda 46,3+£16,9 erkeklerde 55,9+13,3 olarak saptandi. Lezyonlarin
baslangicina gore bakildiginda kadinlarda baslangi¢ yasi ortalama 37,5+17,6 erkeklerde
ortalama 52,7+13,0 olarak saptandi. Bu degerler lezyonlarin kadinlarda daha erken

olustugunun isareti olsa da aradaki yas farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,242).

37



Grafik 2: Cinsiyet ve yas gruplarina gore lezyonlarin baglangi¢ yaslarina gore dagilimi
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Lezyonlarin baslangici ile tani arasindaki siire degerlendirildiginde ¢aligmamizda
bu siire en az 1 ay en ¢ok 480 ay olarak bulundu. Ortanca deger 42 ay olarak saptandi.
Ayrica ayn1 yas gruplarinda lezyonlarin baglangici ile tani arasinda gecen siire kadinlarda
ortalama 132,8+119,1 ay ortanca deger 102 ay, erkeklerde ortalama 39,1+57,0 ay ortanca
deger 12 ay olarak saptandi. Kadinlarda lezyonlarin baslangici ile tani arasindaki siire
belirgin olarak daha uzundu. Aradaki bu fark ile yapilan degerlendirmede istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (P=0,012). Ayrica lezyonlarin baslangici ile tan1 arasinda gegen siire

ay baglangi¢ yas gruplarina gore grafik olarak gosterildi.

Grafik 3: Lezyonlarin basglangi¢ yasi ile tan1 arasindaki siire yas grubu ve cinsiyete gore
dagilimi (ay)
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4.2. Calisma Grubunun Klinik Ozellikleri

Hasta dosyalarindan yapilan degerlendirme ile tan1 anindaki evrelemeleri yapildi. TNMB
(82) evreleme sistemine gore gruplandirildiginda en fazla hasta (22/44) evre IB’de idi .
Evre IA ve IB ikisi birlikte alindiginda hastalarin biiyiik cogunlugu % 88,6 bu iki grupta
idi.

Grafik 4: Hastalarin tan1 anindaki evrelerine gore dagilimi
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Hastalarin baslangic anindaki evreleri ve klinik tipleri degerlendirildiginde Evre 1A’da

yama tarzinda, evre IB’de plak tarzinda tutulum en sik olarak goriilmekteydi.

Tablo 8: Tan1 anindaki klinik evrelerin lezyon tiplerine gore dagilimi

Tan1 anindaki evre

Klinik Tipleri 1A 1B 2A 2B 3 4A Toplam
Yama 12 6 0 0 0 0 18
Plak 2 13 1 0 0 0 16
Poikilodermi 2 2 0 0 0 0 4
Hiperpigmente 1 1 0 0 0 0 2
Folikilotrop 0 0 0 0 0 1 1
Tumor 0 0 0 1 0 0 1
Eritrodermi 0 0 0 0 1 0 1
Iktiyoziform 0 0 1 0 0 0 1

Toplam 17 22 2 1 1 1 44
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Hastalarin tiimiine bakildiginda poikilodermi toplam 4 hastada, hiperpigmente
lezyon toplam 2 hastada goriilmekteydi. Follikiilotrop, timor, eritrodermi ve iktiyoziform
gruplarinda birer hasta bulunmaktaydi. Tan1 aninda evre IVB evresinde olan veya
hipopigmente lezyonu bulunan hastamiz yoktu. Yapilan degerlendirmede Evre IA’da 12
hastada yama tarzinda lezyonlar goriiliirken 2 hastada lezyonlar plak tarzindaydi. Evre
IB’de ise 13 hastada plak tarzindaki lezyon goriilmiis, 6 hastada ise yama tarzinda tutulum
saptanmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede evre 1A’da gorilen bu farklilik
istatistiksel olarak anlamliydi (P<0,001). Ayn1 sekilde evre IB’deki farklilikta istatistiksel
olarak anlamliyd1 (P=0,001). Yani evre IA’da yama, IB’de plak tarzi lezyonlar daha sik

goriilityordu.

Hastalarin cinsiyete gore tani anindaki klinik evrelerinin dagilimi yapildi. Hasta
sayisinin fazla oldugu Evre TA ve IB’de her ikisi de erkeklerde daha sik olarak
goriilmekteydi. Evre 1A’da olusan bu farkta istatistiksel anlamlilik saptanirken (P=0,029
x?=4,7) Evre IB’de erkekler ve bayanlar arasindaki farkta istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (P=0,39, x?=0,727). Diger gec evrelerde hasta sayilari az oldugundan

istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Eslik eden sistemik hastalik acisindan degerlendirildiginde Evre IA’da 13 hasta
herhangi bir hastalik belirtmezken diyabet, migren, bobrek tasi, astim birer hastada
goriilmiis, Evre IB’ de ise 12 hastada hastalik yokken 6 hasta sistemik hipertansiyon, 2
hasta diyabet, 1 hasta guatr, 1 hasta ise tiroit kanseri dykiisiine sahipti. Evre Il ve IV’teki
hastalar sistemik hastalik Oykiisii belirtmezken Evre Ill’teki 1 hastanin hipertansiyonu

vardi.

Hastalar meslek agisindan da degerlendirilip dosyalarina kaydedilmistir. Kayitlarda
emekli olan hastalar sadece emekli olarak kaydedilip ayrica hangi meslekten emekli
olduklar belirtilmemistir. Kaydedilen verilere gore yapilan degerlendirmede Evre IA’da en
sik belirtilen meslek emekli olurken Evre IB’de emekli ve ev hanimi ikisi de esit siklikta
en sik goriilen mesleklerdi. Evre IIA’da 2 hastadan biri is¢i iken biri serbest meslek
sahibiydi. Evre IIB ve evre III’teki hastalar ev hanimi evre IV’teki hasta ise emekli idi.

Evre IA ve IB’deki meslek dagilimi grafikte gosterilmistir.
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Grafik 5: Evre IA ve IB’deki hastalarin meslek dagilimlari
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Hastalarin gecirmis olduklar1 deri hastaligi hikayesi sorgulanmis cok ¢esitli
tanilarda deri hastaliklar1 belirtildiginden ayrintili olarak kaydedilememistir. Deri hastaligi
Oykiisii var yok diye siniflandiginda Evre [A’da 7 hastada hastalik yokken 10 hastada var
olarak saptanmistir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede aradaki farkta istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (P=0,467 x°=0,529). Evre IB’de ise 18 hasta deri hastalig1 hikayesi
belirtmezken 4 hasta var oldugunu belirtmistir. Yapilan degerlendirmede aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0,003 X2:8,9). Sadece Evre 1A ve IB’deki hastalar
degerlendirildiginde deri hastali§i var diyenler arasinda IA ve IB gruplar1 arasindaki
farklilikta istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi ( P=0,10 x?*=2,5), yok diyen hastalar

ise Evre IB’de daha coktu ve aradaki fark istatistiksel olarak da anlamliyd: (P=0,028
x?=4,8).

Lezyonlarin baglangi¢ zamani ile tani arasindaki siire yani tanidaki gecikmeyle
iliskili faktorler degerlendirildi. Lineer regresyon analizi yapildi. Degerlendirmeye
etkileyebilecegi distliniilen sistemik hastalik Oykiisii, deri hastaligi Oykiisii, meslek,
lezyonlarin baglangic yast ve tani anindaki evre konuldu. Bu faktorlerden higbirisi ile
istatiksel anlamlilik saptanmadi. Bu degerlendirme hastalar cinsiyete gore iki gruba

ayrildiginda da degismedi.
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Grafik 6: Tanidaki gecikmenin deri hastalig1 dykiisiine gére dagilimi
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Tan1 anindaki lezyonlarin klinik tipi ile lezyonlarin baslangici ile tani arasindaki
stire arasinda bir korelasyon varlig1 arastirildi. Pearson korelasyon testi yapildi. Buna gore
de anlamli bir iligki bulunamadi. Bu degerlendirme gruplar cinsiyete gore iki gruba
ayrildiginda da anlamlilik saptanmadi (Bayan P=0,928, Pearson=0,025 erkelerde: P=0,659
Pearson 0,087).

4.3. Calisma Grubunun Tedavilerine iliskin Ozellikleri

Tan1 konan tiim hastalara tan1 sonrasi evreleme yapildiktan sonra tedavileri baglanmis ve
kaydedilmistir. Tedavi tiirleri deriye yonelik tedavi, foto(kemo)terapi, bu iki tedavinin
kombinasyonu, sistemik ila¢ tedavisi ve acik sekilde kaydedilmeyen tedavilerse bilinmiyor
seklinde belirtildi. Deriye yonelik tedavi topikal uygulanan preparatlar olup bu amagla
giicli etkili kortikosteroidler ~ve nitrojen mustard kullanilmistir. Fototerapi grubuna
PUVA, dbUVB tedavileri dahil edildi. PUVA 8 hastada, dbUVB 27 hastada, RePUVA 4
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hastada, birer hastada PUVA + interferon alfa, RePUVA + INF alfa kombinasyonu,

Metotrexate, ReUVB ve kemoterapi tedavileri baglanmisti. Hastalarin bir kisminin idame

tedavisi degistirilmis olup buna gore en sik uygulanan tedavi dbUVB idi. Hastalarin klinik

evrelere gore dagilimi ve baglanan tedavilerin dagilimi tablo 9°da gosterildi.

Tablo 9: Tani1 anindaki evrelere gore segilen tedavi yontemleri

Tedavi yontemi

Deriye

Tan1 aninda | yonelik Sistemik
evre tedavi Fototerapi | Kombinasyon | ilag Bilinmiyor | Toplam

1A |7 9 0 0 1 17

1B |10 12 0 0 0 22

2A |1 1 0 0 0 2

2B |0 0 1 0 0 1

3 |0 0 0 0 1 1

4A |0 0 0 1 0 1
Toplam 18 22 1 1 2 44

Hastalarin 8’inde (% 18,18) baslangic tedavisi olarak PUVA tercih edilmis, 27’sine
(%61,3) dbUVB tedavisi uygulanmigtir. RePUVA Evre IB’deki 4 hastaya baslanmisti.

Interferon kombinasyonu 2 ayri hastaya verilmisti. Metotrexate Evre 3’te 1 hastaya

baslanmisti. ReUVB Evre IB’de ve kemoterapi ise evre IVA’ya uygulanmisti.
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Tablol10: Klinik evrelere gére uygulanan ayrintili tedavi yontemleri

Baslangic Tedavi Yontemleri
REPUVA+INF | PUVA+
PUVA | UVB | RPUVA | alfa INFalfa | Metotrexate | RUVB | Kemoterapi | Toplam
Evre 1A |4 13 0 0 0 0 0 0 17
1B |3 13 4 1 0 0 1 0 22
2A |1 1 0 0 0 0 0 0 2
2B |0 0 0 0 1 0 0 0 1
3 ]o 0 0 0 0 1 0 0 1
4A 10 0 0 0 0 0 0 1 1
Toplam 8 27 4 1 1 1 1 1 44

Uygulanan tedaviler agisindan degerlendirildiginde Evre IA ve Evre IB hastalar
kiyaslanmis her iki grupta da dbUVB daha sik olarak tercih edilmistir. Fakat uygulanan
tedavi yontemleri agisindan IA ve IB gruplart arasinda anlamli bir fark saptanamadi
(P=0,051 x?=3,8). Geg evre hasta sayilart az oldugundan istatistiksel degerlendirme

yapilamadi.

Hastalarin lezyon tipleri ile uygulanan tedaviler karsilagtirildiginda yama tip
tutulumlarda deriye yonelik tedavi daha sik secilirken, plak tarzi lezyonlarda fototerapi
daha sik olarak secilmistir. Tiim lezyon tiplerinde ise fototerapi en sik olarak segilen
tedaviydi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede yama ve plak tipi lezyonlar en sik goriilen
lezyon tipleri idi. Sadece bu iki lezyon tipi degerlendirmeye alindiginda uygulanan
tedaviler agisindan bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanamadi (P=0,212
X2=1,5). Fakat tiim klinik tutulum tipleri degerlendirildiginde aradaki fark anlamlili
saptanmadi (P=0,014 x?=17,56). Bu farkh gruplardaki hasta sayisinin azligi yapilan

istatistigin giiclinii azaltmaktaydi.
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Tablo 11: Hastalarda secilen ilk baslangic tedavilerinin klinik tiplere gore dagilimi

Ilk baslangig tedavisi
deriye
yonelik sistemik
Klinik tip tedavi fototerapi | kombinasyon | ilag bilinmiyor | Toplam
Yama 9 8 0 0 1 18
Plak 7 9 0 0 0 16
Poikilodermi |2 2 0 0 0 4
Hiperpigmente | O 2 0 0 0 2
Folikilotrop 0 0 0 1 0 1
TUmor 0 0 1 0 0 1
Eritrodermi 0 0 0 0 1 1
Iktiyoziform |0 1 0 0 0 1
Toplam 18 22 1 1 2 44

Hastalarin baslangi¢ tedavilerinden sonra tedaviye yanitlarina gore tedavileri diizenlendi.
Takip sonrasi hastalarin en son aldiklar tedaviler siniflandi. Buna gore en sik uygulanan
tedavi dbUVB idi ve topikal tedavi uygulanan hastalarin sayisi ¢ok azalmigti. Hastalarin en

son aldiklar1 tedavilere gore dagilimlari tablo 12°de gosterildi.
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Tablo 12: Hastalarin evrelerine gore en son aldiklari tedaviler

Hastalara Uygulanan Devam tedavisi
Topikal
kortikosteroid | PUVA | UVB Retinoid | Bilinmiyor | Toplam
Evre 1A |1 1 10 1 4 17
1B |0 1 11 0 10 22
2A |0 0 1 0 1 2
2B |0 0 0 0 1 1
3 0 0 0 0 1 1
4A |0 0 0 0 1 1
Toplam 1 2 22 1 18 44

Hastalarin en son aldiklari tedavilere gore 22 hasta dbUVB tedavisi, 1 hasta topikal
tedavi, 3 hasta PUVA tedavisi, 1 hasta retinoid tedavisi almakta 18 hastanin ise su anki

tedavisi bilinmemekteydi.

Fototerapi uygulanan hastalarda uygulanan ortalama seans sayilari hesaplandi. Buna gore

Evre III ve Evre IV’deki hastalara fototerapi uygulanmamastir.

Tablo 13: Hastalara uygulanan seans sayilari

Evre Hasta sayisi Ortalama seans Minimum Maksimum
sayisi

Evre IA 17 61,11£32,6 4 110

Evre IB 22 74,13+£37,53 14 174

Evre 1A 2 70,0£39,59 42 98

Evre 11B 1 59,00 59 59

Toplam 42
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Yapilan degerlendirmede hastalara uygulanan seans sayilari tablo13’de gosterildi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,72,X?=0,63).

Fototerapi uygulanan hastalarda fototerapiye bagli yan etkiler degerlendirildi.
Hastalarin 14’tinde (% 31,8) herhangi bir yan etki saptanmadi. Hastalarda goz sikayetleri,
fotoonikoliz gibi fototerapi yan etkileri degerlendirilmis fakat hi¢bir hasta kaydinda bu ya
etkiler bulunamadi. Toplam 27 olguda (%61,3 ) eritem yanma saptanmustir. Siddetli
eritem yanma ise tam ayirt edilemedi ve hastalar eritem yanma grubuna dahil edildi.
Hastalarda tedaviyi degistirecek yan etki saptanmadi. Diger yandan hasta grubumuzda
fototerapi alan hastalarin 1 ay- 10 yillik izlem siireleri i¢inde kronik yan etki olarak

diistiniilecek malignite goriilmedi (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin evrelerine gore goriilen fototerapi yan etkileri

Fototerapi yan etki
Siddetli
Sikayet yok | Eritem- yanma | bulanti Toplam
Hastaligin evresi 1A 7 9 1 17
1B 6 16 0 22
2A 1 1 0 2
2B 0 1 0 1
Toplam 14 27 1 42

Evrelere gore fototerapide goriilen yan etkiler degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (P=0,73, X2=0,628). Uygulanan toplam seans sayisi
ile fototerapi yan etkileri arasinda korelasyon varligi arastirildi. Buna gore istatistiksel bir

iliski saptanmadi (P=0,091, Pearson=0,264).

Hastalarin tedaviye yanitlari da degerlendirildi. Toplam 5 hastada hi¢ yanit
alinamazken Evre IIB bir hastada ilerleme olmustur. 18 hastada tedaviye tam yanit
alinirken 20 hastada ise kismi yanit alinmigtir. Hastalarin evrelerine gére dagilimi tablo

15°de gosterildi.
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Tablo 15: Hastalarin evresine gore tedaviye yanitlari

Tedaviye yanit

Tam yanit | Kismi yanit | Yanitsiz flerleme Toplam

Hastaligin evresi 1A 6 10 1 0 17

1B 12 7 3 0 22

2A 0 2 0 0 2

2B 0 0 0 1 1

3 0 1 0 0 1

4A 0 0 1 0 1
Toplam 18 20 5 1 44

Gruplardaki hasta sayismin az olmasi nedeniyle kiyaslamada nonparametrik

testlerden Kruskal-wallis testi uygulandi. Gruplar arasinda tedaviye yanit agisindan
istatistiksel bir fark saptanamadi (P=0,171 ,X2:7,7).

Hastalarin tedaviye yanitlarinin klinik tiplere gore dagilimi yapildi. Klinik tiplerin

tedaviye yanitlar1 tablo 16’da gosterildi.

Tablo 16: Klinik tipe gore tedaviye yanitlar

Tedaviye yanit
tam yanit | Kismi yanit | yanitsiz progresyon | Toplam
Klinik tip Yama 7 10 1 0 18
Plak 8 5 3 0 16
Poikilodermi |3 1 0 0 4
Hiperpigment | 0 2 0 0 2
Folikilotrop |0 0 1 0 1
Timor 0 0 0 1 1
Eritrodermi 0 1 0 0 1
Iktiyoziform |0 1 0 0 1
Toplam 18 20 5 1 44
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Buna gore tedaviye yanitlar acisindan klinik tip gruplar arasinda istatistiksel bir fark
saptanmadi (P=0,248,X?=9,06). Tedaviye yamt ile etkileyebilecegi diisiiniilen faktorler
degerlendirildi. Yapilan korelasyon testinde klinik tiple tedaviye yanit arasinda istatistiksel

acgidan smirda anlamlilik saptandi (P=0,045, Pearson:0,304).

Hastalarin aldiklar1 tedaviler ile tedaviye yanitlar1 degerlendirildi. Buna gore
PUVA uygulanan 8 hastanin 6’sinda (%75) tam yanit, 1 hastada kismi yanit, 1 hastada ise
yanit alinamamistir. UVB uygulanan 27 hastada ise 11 (%40,7) hastada tam yanit, 15

hastada kismi yanit, 1 hastada ise tedaviye yanit alinamamustir.

Tablo 17: Hastalara baslanan tedavilerle tedaviye yanitlar

Tedaviye yanit
Baslanan Tedavi tam kismi
yanit yanit yanitsiz | progresyon | Toplam
PUVA 6 1 1 0 8
UVvB 11 15 1 0 27
RPUVA 1 2 1 0 4
REPUVA+INF
alfa 0 1 0 0 1
PUVA+INF alfa | 0 0 0 1 1
Metotrexate 0 1 0 0 1
RUVB 0 0 1 0 1
Kemoterapi 0 0 1 0 1
Toplam 18 20 5 1 44

Yapilan istatistiksel degerlendirmede tedaviye alinan yanitlar baslangi¢ tedavilerine
gore kiyaslandiginda Kruskal wallis testinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (P=0,018,X°=10,04), fakat sadece PUVA ve UVB alan gruplar
kiyaslandiginda ise bu anlamhilik kaybolmaktayd: (P=0,185,X°=1,7). ileri evre hastalara
diger tedaviler uygulandigindan tedaviye yanitlar farkli olmaktaydi.

Hastalarimizdan sadece 1 tanesinde hastalik niiks etmistir. Bu durum Evre IB’de
UVB tedavisi alan bir hastada goriilmustiir. Hasta sayimizin azligi niiks hakkinda

degerlendirme yapmamiza olanak saglamadi.
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Hastalarin su anki durumlart degerlendirildiginde Evre IIB’deki bir hasta

hastaligina bagli olarak ex olmustur. Hastalarin evrelerine gore dagilimlari tablo 18’de

verildi.

Tablol18: Hastalarin su anki durumlarinin tan1 anindaki evrelerine gore dagilimi

Hastalarin su anki durumu

Sag Sag,
hastalik Sag Hastalik | Hastaliga
yok niiks | hastalik var, niiks | bagh
Hastalarin evresi | yok var var olim Bilinmiyor | Toplam
IA |6 7 0 0 4 17
1B |6 5 1 0 10 22
2A |0 1 0 0 1 2
2B |0 0 0 1 0 1
3 0 0 0 0 1 1
4A |0 1 0 0 0 1
Toplam 12 14 1 1 16 44

Hasta gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede tani1 anindaki evreleri ile su anki

durumlan arasinda istatistiksel bir farklilik yoktu ( P=O,58,X2=3,8). Yapilan korelasyon

analizinde de tami anindaki evre ile su anki durum arasinda herhangi bir korelasyon

saptanamadi (P:0,196, Pearson : 0,199).
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5. TARTISMA
5.1.Demografik ozellikler

MF, KTHL larin en sik goriilen tipidir. Goriilme siklig1 bati diinyasinda 100 binde
0,5 tir (22). Yapilan genis serili ¢alismalarin ¢ogunlugu Amerika Birlesik Devletleri
kaynaklidir. Tiirkiye’de MF goriilme sikligin1  belirlemeye yonelik epidemiyolojik
calismalar ise kisitlidir. En genis seriler istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi’nden
A. Polat Ekinci (10) tarafindan yapilan 2001-2008 yillar1 arasinda tani ve tedavi olan 203
hastanin retrospektif olarak tarandigi tez arastirmasi ile Anadolu ve arkadaglar1 (23)
tarafindan Ankara tiniversitesi Tip fakiiltesi Dermatoloji Boliimiinde 1984-2001 yillart
arasinda MF ve SS tanisi ile takip edilen 113 hastanin sonuglarinin yaymlandigi
arastirmalar en genis capli arastirmalardir. Bizim c¢alismamiz sehir disindan fazla
hastamizin olmadig1 kapali bir ¢evreden insanlarin takip ve tedavi edildigi Diizce Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali polikliniginde Subat 1999-Haziran 2009 tarihleri
arasinda kayit edilen ve dosyalari incelenip degerlendirilebilen 44 MF hastas1 retrospektif

olarak incelendi.

MF goriilme sikligr agisindan degerlendirildiginde Diizce ilinin niifusu Tiirkiye
Istatistik Enstitiisii 2008 adrese dayali kayit sistemine gore toplam 328.611 kisi idi
(http://tuikapp.tuik.gov.tr/adnksdagitapp/adnks.zul).  Literatiire ~ bakildiginda  bati
diinyasinda yillik artig insidansi yiiz binde 0,3-0,5 arasinda degistigi goriillmektedir (22,51).
Buna gore ilimizde toplam 10 yillik siirede beklenen vaka sayist 9,84-16,4 arasinda
olmaliydi. Hastanemizin belirli bir bolgeye hizmet vermesi nedeniyle il disindan gelen
hasta sayimiz ¢ok azdi. Yine ayni olasilikla il disinda tedavi olan ilimizde yasayan hasta
sayilarim1 esit kabul edersek hastaligin goriilme sikligt yliz binde 1,34 olarak
saptanmaktadir. Bu oran bati {ilkelerinden ¢ok fazla idi. Yine tilkemizden yapilan iki biiytik
calismanin da biiylik sehirlerimizde yapilmis olmasi il disindan gelen hasta sayilarinin
coklugu gercek bolgesel istatistigin verilmesini olanaksiz hale getirmekteydi. Istanbul
Universitesinden Polat Ekinci ve arkadaslarinin (10) yaptig1 degerlendirmede toplam 203
hastanin 65’1 yani % 32’si Karadeniz bolgesindendi. Hastanenin bulundugu bdlge olan
Marmara’da ise hastalarin % 24’ii bulunmaktaydi. Bu oran diger bolgelerde daha da

diismekteydi. Bu durum iilkemizde MF’in goriilme sikligi agisindan bolgesel farklilik
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gosterdiginin bir baska kaniti olarak da degerlendirilebilir. Diizce ili bati Karadeniz
bolgesinde olup hastaligin goriilme siklig1 bat1 diinyasindan yaklasik 2,6- 4,3 kat daha sik
olarak gozlenmekteydi. Bu farkliligin nedeni arastirilmasi gereken onemli bir problemdir.
Aragtirmamizin hasta sayist az olmasina ragmen hastaligin bolgesel insidansinin yiiksek

oldugunu gostermesi nedeniyle ilerdeki ¢aligmalara 151k tutacak dnemli bir arastirmadir.

MF cinsiyet agisindan degerlendirildiginde Criscione ve arkadaglarmin (9)
calismasinda 30 yas altinda hastaligin erkek/kadin oran1 1,1, 60 yas {izerinde ise 2,1 olarak
saptanmis ve farkli yas gruplarinda bu oranin degisebildigi belirtilmistir (9). Ulkemizde
Istanbul Universitesi’nden Aylin Ekinci (10) tarafindan yapilan c¢alismada erkek/kadm
oran1 1,3 olarak saptanmustir. Bizim g¢alismamizda ise erkek kadin orami 1,75 olarak
belirgin yiiksek bulundu. Hastalar Criscione ve arkadaglarinin (9) yaptigi gibi 30 yas
oncesine bakildiginda erkek/kadin orani 0,4 olarak saptanirken 60 yas sonrasinda bu oran
8’e c¢ikiyordu. Hastalarin ¢alismamizda yas gruplarina gore kiyaslandigi grafik 1°de de
goriildiigli gibi 50 yasina kadar goriilme sikligi bayanlarda fazla iken 50 yasindan sonra
siklik birden erkekler lehine belirgin olarak artmaktaydi. Buna gére hastalarda goriilme
sikligr 50 yasindan once erkek/kadin oranmi 0,87 iken 50 yas ve sonrasinda oran 8’e
cikmakta bu da hastaligin 50 yas Oncesinde bayanlarda sik goriildiigiinii sonrasinda ise
erkeklerde dramatik bir artis oldugunu gostermekteydi. Bu farklilik muhtemel cinsiyet

farklilig1 disinda etiyolojik nedenlerin de farkliligin1 yansitiyor olabilir.

Hastaligin gériilme yasina bakildiginda 55-60 arasinda degismektedir (89). Bizim
hasta gurubumuzun ortalama yasi 55,8 olup 20 ile 89 arasinda dagilmaktaydi. Yas
acisindan ortanca deger 55 olarak saptandi. Bu deger diger literatiir verileriyle de
uyusmaktaydi.  Ekinci (10) tarafindan yapilan c¢alismada ortalama yas 44,6 oldugu
saptanirken Ankara tiniversitesinden Anadolu ve arkadaslar1 (23) ise ortalama yas1 45,6
olarak bulmuslardi. Bu veri lilkemizdeki diger arastirmalara gére ortalama yasimizin daha
yiiksek oldugunu gostermekteydi. Ekinci (10) saptanan bu yas farkinin Tiirkiye nin geng
niifus yogunluguna bagli olabilecegini 6ne stirmiistiir. Bizim ¢alismamizda erkek bireylerin
coklugu ve hastaligin erkek bireylerde daha ¢ok 50 yas ve ilizerinde goriilmesi ve hasta
sayimmizin azlig1 nedeniyle yas ortalamasinin yiiksek ¢iktig1 diisliniildii. Sonucta, bolgesel

farkliliklar hem yas hem de cinsiyet farkini birlikte getiriyordu.
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Zackheim ve arkadaslar1 (90) tarafindan yapilan c¢alismada ileri evrede bulunan
hastalarin daha yasli oldugunu ileri siirmiistiir. Bizim ¢alismamizda yas ile evre arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. Hastalar 50 yas 6ncesi ve sonrasi olarak ele alinirsa
yine Evre IA ve IB gruplan arasinda anlamli fark goriilmedi, diger gruplarda hasta
sayisinin  azlii nedeniyle yeterli kiyaslama yapilamadi. Calisgmamizda ileri evre
hastalarinin sayisinin azlig1 ¢alismamizin giiciinii azaltmaktaydi. Bu da bdlgemizde daha
cok erken evre kanserlerini tetikleyen ¢evresel, immunolojik veya genetik bir faktoriin

etkili olabilecegini diistindiirmekteydi.

MF daha ¢ok sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yaninda ailesel olgular da
bildirilmigtir. Hastalarimizdan sadece birinin bagka sehirde yasayan ve tedavi olan
kardesinde de MF saptanmistir. Bunun diginda higbir hasta, yakinlarinda benzer hastalik
veya lezyon tarif etmedi. Genetik agidan bakildiginda HLA DRS (HLA-DRB1-11 ve HLA-
DQBI1 alellerinde artis bildirilmistir (1). 2003 yilinda Istanbul Universitesi’nde Kaymaz
(91) tarafindan yapilan tez ¢alismasinda 48 MF’li hastada genetik degerlendirme yapilmis
HLA- DRB1-13 allelinde artis bildirmistir. Bizim ¢aligmamizda arastirmanin retrospektif
olmasi ve genetik degerlendirmenin rutin degerlendirme olmamasi nedeniyle herhangi bir
kayit bulunamamustir. Literatiirden farkli olarak farkli bir gen allelinde artisin farkli
toplumlarda farkli genlerin hastaliga egilimi belirleyebilecegini gdstermekte oldugu ileri
stiriilmiistiir (2). Yine benzer sekilde ililkemizde saptanan sonuglardan farkli sonuglar

saptanmasi bu farkliligin bolgesel olarak da degisebileceginin gostergesi olabilir.

MF vyavas seyirli bir hastalik olup dermatolojik bulgular1 yaninda ciddi sistemik
sikayetler olusturmamas1 hekime bagvurmay1 geciktiriyor olabilir. Bu durum daha ileri
evre hastalarin bagsvurmasina neden olusturabilir. Literatiirde Van Doorn ve arkadaslarinin
(22) yaptig1 calismada tanidan 6nceki semptom siiresi ortalama 48 ay olarak saptanirken,
Kim ve arkadaslar1 (64) tarafindan yapilan ¢alismada bu siire 4,2 yil olarak bildirilmistir.
Ekinci (10) tarafindan yapilan tez ¢aligmasinda lezyonlarin baslangicr ile tani arasindaki
slire ortanca degeri 46 ay olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise en az lay, en ¢ok
480 ay olarak bulundu, ortanca deger 42 ay olarak saptandi. Van Doom ve arkadaslar1 ile
Ekinci tarafindan yapilan ¢alismadakilere benzer siireler saptanmistir. Buna karsin Kim ve
arkadaslar1 ve diger caligmalarda bu siireler daha uzun saptanmistir (64). Bu sonug¢ Ekinci

(10) tarafindan belirtildigi gibi iilkemizde dermatoloji kliniklerine bagvurunun kolay
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olmasi tanmin ¢ok gecikmesini engellemistir. Tanidaki gecikme cinsiyete gore
degerlendirildiginde bayanlarda ortanca deger 102 ay olurken erkeklerde bu siire sadece 12
ay idi ve farklilik istatistiksel olarak da anlamliydi (p=0,012). Bu sonug¢ lezyonlarin
bayanlarda daha ¢ok genc yaslarda gozlendigi erkeklerde ise daha ¢ok ileri yaslarda
gozlendigi bilgisi ile birlikte degerlendirildiginde geng yaslarda goriilen bazi kiiglik deri
lezyonlarina 6nem verilmedigi ileri yaslarda ise cilt lezyonlarinin insanlar1 daha fazla
tedirgin etmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Onlu yas gruplar olarak degerlendirildiginde
de kadinlarda lezyonlarin baslangici ile tani arasindaki siire daha uzundu. Bu durum
kentimizin diisiik sosyoekonomik diizeyine bagl olarak kadinlarin erkeklere gore doktora

basvurmalariin daha zor olmasi ile iliskili olabilir.

Calismaya alinan hastalar c¢esitli sistemik hastaliklarin varligindan sikayet
etmislerdir. En sik goriilen hastalik hipertansiyondu. Daha 6nce gecirilmis deri hastaligi
Oykiisii de sorgulandi ve taniya katkisi degerlendirildi. Evre 1A’daki hastalarin 10’unda
deri hastalig1 oykiisii varken evre IB’de 4 hastada hastalik hikayesi vardi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,1). Deri hastalig1 oykiisiine gore tanidaki gecikme
sliresi arasinda bir fark saptanamadi (P=0,3). Bu fark hastalar evrelerine gore ayrildiginda
da degismemistir (Evre 1A da P=0,96 Evre IB de ise P=0,76 ).

MF hastalarinin 6nemli bir boliimii erken evrelerde saptanir ve higbir zaman ileri
evrelere doniismezler. Assaf ve arkadaglarinin yaymladigi ¢alismada (21) 998 primer
kutane lenfomal1 olgu serilerinde MF’lerin %80’inin evre IA ve IIA arasinda oldugu, Van
Doorn ve arkadaglarinin (22) 309 olgulu serilerinde hastalarin %72,5’inin evre 1A ve IB
oldugu, Kim ve arkadaslari(64) tarafindan degerlendirilen 525 MF hastasinin ise
%66,9’unun T1 ve T2 evrede oldugu bildirilmistir. Ulkemizden Anadolu ve arkadaslarinin
(23) vyaptiklart calismada olgularin %89,4’linlin erken evre (evre IA-IIA) oldugu
belirtilmistir. Ulkemizde Ekinci (10) tarafindan yapilan calismada hastalarin %36°s1 evre
IA, %58’1 evre IB idi. Bizim ¢alismamizda da % 38,6 evre 1A’da, % 50’si evre 1B’de
saptandi. Sonuglar diger ¢aligmalarla kiyaslandiginda erken evre Ekinci (10) tarafindan
yapilan c¢alismadaki kadar yiliksek olmasa da ona yakin bulunmus olup, Anadolu ve
arkadaslarinin (23) sonuglar ile ortiismekteydi. Ote yandan calismamizda ileri evre
hastalarin azlig1 dikkat ¢cekmektedir. Hi¢ evre IVB hasta olmamas1 da dikkat ¢ekicidir. Bu

asamadaki hastalarin Onkoloji veya Hematoloji kliniklerinde de izlenmesi bunun nedeni
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olabilir. Ileri evre hastalarnin azhig: hastaligin ileri evreye doniismemesi veya ¢ok az

doniigmesi ile agiklanabilir.

MF’nin klasik klinik tipleri yama, plak ve tiimordiir. Caligma grubumuzdaki
hastalarin %40,9’unda sadece yama tipinde lezyonlar, % 36,3’iinde ise plak tarzi lezyonlar
vardir. Evre 1A’da yama tarzi1 lezyonlar sik goriiliirken, Evre IB’de plak tarzi lezyonlar
daha siktir. Bu iki farklilikta da istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir. Ekinci (10)
tarafindan yapilan tez ¢aligmasinda plak tarzi lezyonlar daha ¢ok Evre IB hastalarda
saptanmig fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.  Diger lezyon
tiplerinden hipopigmente lezyon hi¢ saptanmadi, bu hasta populasyonumuzun yasinin ileri
olmasi, hasta sayimizin az olmasi ile iligkili veya irksal farkliliga bagli olabilir. Ekinci’nin
(10) ¢alisgmasinda hipopigmente lezyon goriilme oranit %0,4 iken, Singapur Ulusal deri
merkezinin yaptig1 ¢alismada hipopigmente lezyon orant %35,9 olarak saptanmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 21,6 olarak bulunmustu (92).

Hasta grubumuzda poikilodermi 4 vakada (%9), hiperpigmente lezyon 2 vakada
(%4,5) folikilotrop, eritrodermi, iktiyoziform ve tiimoral lezyonlar birer vakada (%2)
saptandi. Tumoral lezyonlar evre IIB’deki hastamizdaydi. Literatiirde tilkemizden
Ekinci’nin yaptigi ¢alismada tiimdral lezyonlar %2, eritrodermik lezyonlar %2 olarak
bulunmustur. Ekinci’nin serisinde hiperpigmente lezyon hi¢ saptanmamisken bizim
serimizde 1 vakada mevcuttu. Kim ve arkadaglarmin (64) yaptigi 525 vakali genis
calismada tiimoral lezyon sikligi %18, eritrodermi %15 olarak bulunmustur. Zackheim ve
arkadaglar1 (90) ise 489 hastalik serilerinde %9,6 tiimoéral, %14,1 eritrodermik olarak
saptamiglardir. Diger bir 309 hasta igeren genis bir populasyonda ise %20,7 tiimoral, %
1,3’linde eritrodermik lezyonlar saptanmistir. Bizim bulgularimiz iilkemizde Ekinci (10)
tarafindan yapilan c¢alismanin sonuglariyla benzerlik gostermekte, fakat diger
calismalardan farklidir. Bu sonuclar lezyon tiplerinin bdlgesel olmaktan c¢ok 1rksal

farkliliklar1 yansitabilecegini diislindiirmiistiir.
5.2.Tedavi yontemleri

Hastaligin ilerleyici olmamasi nedeniyle baslanacak tedavilerde hastaya zarar
vermeyecek tedavi yoOntemlerinin secilmesi Onemlidir. Hastalarin aldiklar1 tedaviler

kaydedilen bilgilerden ¢ikarildi. Literatiirde Zackheim (68) ve arkadaslar1 tarafindan
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yapilan calismada topikal kortikosteroid uygulamasi ile yapilan 9 aylik izlemde TI
evresinde tam yanmit oram1 % 63, T2 evresinde ise % 25 bulunmustur. Ekinci (10)
tarafindan yapilan caligmada ise tek basina kortikosteroid verilenlerde tam yanit oran1 %
90,9 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise tek basina veya kombine topikal tedavi
ile tam yanit oran1 % 44,4 olarak saptandi. Bu farklilik, Ekinci (10) tarafindan yapilan
calismada belirtilen ve ortalama 6,7 ayda niiks goriilen hastalar tam yanit olarak
degerlendirilmis iken, bizim ¢alismamizda bu hastalarin tedaviye tam yanit olarak
degerlendirilmemelerinden kaynaklanabilir. Biz ¢alismamizda tam yanit olarak hastanin

tekrar herhangi bir tedaviye ihtiya¢ duymamasini yani stabil tam yanit olan hastalar1 aldik.

Fototerapi MF tedavisinde sik¢a kullanilan bir tedavi yontemdir. Bu amagla en sik
kullanilan tedavi yontemleri PUVA ve UVB tedavisidir. Klinigimizde kullanilan fototerapi
cihaz1 sadece dar bant UVB tedavisi verebilmektedir. Yani UVB tedavisi olarak belirtilen
hastalarimizin tiimii dar bant UVB tedavisi almislardir. Literatirde = Hermann ve
arkadaglarmin (93) yaptiklar1 ¢alismada toplam %95 hastada fototerapi ile yanit
almiglardir. T1 evrede tam yanit %79, T2 evresinde %59 oraninda tam yanit elde
etmislerdir. Takip edilen siirede niiks olmadan gecen siireyi 43 ay olarak bulmuslardir.
Querfeld ve arkadaglar1 (94) ise 104 MF hastasina PUVA tedavisi uygulamislar tedavi
sonucunda hastalarin %66’sinda tam yanit elde etmislerdir. Ahmed ve arkadaslar1 (95) ise
evre IA ve IB hastalarinda PUVA ile tam yanit oranint %62 ve dbUVB ile %60 oraninda
saptamiglardir. Diaderen ve arkadaslarmin (96) yaptig1 bir baska ¢alismada ise erken evre
(evre 1A-IB) 56 MF hastasinda PUVA ile %71 tam yanit, %29 kismi yanit, dbUVB ile
%81 tam yanit, %19 kismi yanit elde etmislerdir. Ankara’dan Anadolu ve arkadaglarinin
(23) calismasinda erken evre MF hastalarinda PUVA tedavisi ile tam yanit oran1 %80,4
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda PUVA tedavisiyle tam yanit oran1 %75, kismi
yanit ise % 12,5 oranindadir. DbUVB ile tam yanit orani ise %40,7, kismi yanit orani ise
%55 olarak saptanmigtir. Evrelere gore bakildiginda Evre IA’da PUVA tedavisi 4 hastaya
baslanmig, 3’tinde tam yanit alinmis birinde ise yanit alinamamistir. DbUVB 13 hastaya
baglanmis, 3’iinde tam yanit 10’unda ise kismi yanit saptanmistir. Evre IB’de ise PUVA 3
hastaya baslanmis, bunlarin 3’iinde de tam yanit alinmistir. DbUVB 13 hastaya baglanmus,
8’inde tam yanit, 4’iinde kismi yanit, 1’inde ise yanit almamamistir.  Tedaviler
kiyaslandiginda dbUVB ile @ PUVA arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptanamadi (P=O,185,X2=l,7). Bizim g¢alismamizda PUVA tedavisinde tam yanit orani
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literatiirle uyumlu olmasina karsin dbUVB tedavisinde tam yanit oranimiz daha dugiiktiir.
Istanbul Universitesi’nden EKinci (10) tarafindan yapilan ¢alismada stabil tam yanit orani
ise tiim evrelerde dbUVB’de %76,5 iken PUVA alanlarda %50,9 bulunmus ve dbUVB
tedavisi alan hastalarin %72,3’i evre IA ve %16,7’si de evre IB’de saptanmistir. Bizim

caligmamizda her iki gruptaki hasta sayilar1 yaklagik olarak esit idi.

Hasta grubumuz niiks acisindan degerlendirildiginde niiks olan hasta sayisinin
azlig1 nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamamistir. Literatiirde her iki tedavi

yontemi i¢inde niiks oranlari benzer bulunmustur (10,93,96).

Re-PUVA alan hasta sayimiz 4, Re-PUVA+INF alfa, PUVA+INF alfa,
Metotrexate, Re-UVB, kemoterapi alan hasta sayimiz birer tane idi. Bu sayilarin azligi

nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamadi ve sonuglar yorumlanmadi.

Hastalarin fototerapi sirasinda karsilastiklar: yan etkilere bakildiginda hastalarin %
33,3’linde herhangi bir yan etkiye rastlanmamistir. Hastalarin % 64,2’sinde hafif eritem,
yanma sikayeti saptanmistir. % 2’sinde ise siddetli bulant1 gozlenmistir. Bu yan etkilerden
higbiri siddetli bulant1 sikayeti olan bir hasta disinda tedaviyi degistirecek kadar ciddi
degildi. GOz sikayetleri, fotoonikoliz gibi sikayetler hicbir hastada gdzlenmedi. Bu da

fototerapinin iyi tolere edildiginin gostergesi olarak kabul edilebilir.

EORTC tarafindan 2006 yilinda yaymlanan MF tedavi rehberi gozden
gegirildiginde PUVA tedavisinde basglangi¢ UVA dozunun 0,5 joule/cm2 olabilecegi fakat
daha sonra deri lezyonlar: diizelene kadar ya da tolere edilebilecek en iist doza ulasilana
kadar her tedavi seansinda UVA dozunun ylikseltilmesi onerilmektedir. PUVA sikliginin
lezyonlarda tam silinme saglanana dek haftada 2-4 kez olabilecegi belirtilmistir. Ancak
PUVA’nin melanom dis1 deri kanserlerinin gelisme riskini artirdigir ve idame tedavisinin
niiksii nadiren engelleyebildigi bu nedenle toplam dozu en az diizeyde tutmaya 6zen
gosterilmesi gerektigine dikkat ¢ekilmistir (79). Bizim hastalarimizin higbirisinde izlem

stireci dahilinde melanom dig1 kanser gelisimi gézlenmedi.

MF’te beklenen yasam siiresi hastaligin baslangic yasi, hastaligin evresi,
lezyonlarin tipi ve yaygilhigi ile birlikte deri dis1 tutulum varlhigiyla iliskili bulunmustur.
Literatiirde Kim ve arkadaslarmin (64) takip ettigi 525 MF ve SS’lu hastanin takibinde

beklenen yasam siireleri kontrol grubuyla ayni1 bulunmustur. Zeckheim ve arkadaslarinin
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(90) 489 KTHL’l1 hastanin prognozlari analiz edilmis, T1 evresinde sag kalim oranlari
kontrol grubu ile farklilik gdostermemistir. Sadece % 1,1 hastada ilerleme saptanmistir.
Diger yandan 10 yillik sag kalim oranlar1 kontrol grubuna kiyasla (relative survival)
istatistiksel olarak T2 evrede orta (%67), T3 (%39,2) ve T4 (%41) evrede ileri derecede
daha az bulunmustur. Ekinci (10) tarafindan yapilan ¢alismada ise MF’e bagli 6lim orani
%1 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda ise Evre [IB’deki 1 hasta hastaligin
ilerlemesine bagli olarak kaybedilmistir. Yine Evre IB’deki 1 hastada tam stabil remisyon
sonrasi hastalik niiks etmistir. Tiim bu bulgularla degerlendirildiginde o6zellikle erken
evrelerde iyi prognozlu bir hastalik olarak goziikmektedir. Calismamizin retrospektif ve
10 yillik siireyi igeren kiigiik bir toplulukta yapilan ¢alisma olmasi da hastalarin takip

olanagini artirmakta ve prognoz hakkindaki bilgileri daha giivenilir kilmaktadir.
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6. SONUCLAR

MF derinin en sik goriilen T hiicreli lenfomasidir. Calismamiz Diizce Tip Fakiiltesi
Dermatoloji boliimiinde Subat 1999 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda poliklinige
bagvuran ve MF tanis1 alan 44 hastanin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile yapildi.
MF goriilme sikligi agisindan yillik 100 binde 0,3- 0,5 arasinda bildirilmistir. Bizim
calismamizda bolgemizde bu hastaligin siklig1 10 binde 1,34’tiir. Bu siklik diger serilerle
kiyaslandiginda hastaligin bolgemizde 2,6-4,3 kat daha sik oldugunu gostermektedir.
Hastalik Tiirkiye’den yapilan diger serilerden farkli olarak ortalama yas biraz daha ileri
(44,6 karsin 55,7) bati topluluklarindakine benzer bulunmustur. Yapilan istatistiksel

degerlendirmede hastaligin etiyopatogeneziyle iligkili herhangi bir veri saptanamadi.

Hastaligin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda erkeklerde daha sik olarak
goziikmekteydi. Bu oran iilkemizdeki diger ¢calismalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda
1,75 olarak saptanmistir. Yas dagilimmna gore degerlendirildiginde 50 yasindan Once
bayanlarda sik goriiliirken, 50 yasindan sonra erkekler lehine fark birden artmaktaydi. Bu
durumda bolgemizde bu hastalifin etiyolojisini etkileyen faktorlerin farkli olabilecegini

ayni zamanda cinsiyetler arasinda da fark olabilecegini diisiindiirmektedir.

Semptomlarin baglangici ile tan1 arasindaki siireye bakildiginda toplumlar arasinda
cok farklilik gdstermektedir. Istanbul Universitesi’nden Ekinci tarafindan yapilan
calismada ortalama siire 426 ay olarak saptanmis ve bu siire diger uluslararasi
caligmalardan kisa bulunmustur. Bu kisa siire iilkemizde cilt hastaliklar1 uzmanina bagvuru
kolaylig1 ile agiklanmistir. Bizim ¢alismamizda bu siire 42 ay olarak daha kisa bulundu.
Fakat asil dikkat ¢ekecek farkliligin cinsiyetler arasi fark oldugu goriildii. Buna gore
bayanlarda bu siire 102 ay olurken erkeklerde sadece 12 aydi ve istatistiksel olarak da

anlamli bulundu.

Hastalarin evreleri kiyaslandiginda hastaligin erken evresi en sik goriilen hastalik
grubunu olusturmaktadir. Ulkemizden yapilan diger arastirmalara benzer sekilde bizim
calismamizda Evre IA ve IB’de goriilen hasta sayisinin oran1 %388,6 saptandi. Lezyon tipi
acisindan degerlendirildiginde ¢alisma grubumuzdaki hastalarin %40,9’unda sadece yama
tipinde lezyonlar, % 36,3’iinde ise plak tarzi lezyonlar vardir. Evre 1A’da yama tarzi

lezyonlar sik goriilirken Evre IB’de plak tarzi lezyonlar daha siktir.
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Hastaligin ilerleyici olmamasi nedeniyle baslanacak tedavilerde hastaya zarar
vermeyecek tedavi yontemlerinin secilmesi 6nemlidir. Topikal tedavi ile stabil tam yanit
oran1 %44,4 oraninda saptanirken, fototerapi ile bu oranlar PUVA’da %75, dbUVB’de
%S55 olarak saptanmistir. Fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Fototerapi
sirasinda goriilen yan etkilerin tedaviyi degistirecek veya etkileyecek kadar ciddi olmadigi
gozlendi. PUVA tedavisine bagli olarak bir miktar artacagi diisliniilen melanom dis1 deri
kanserleri takip edilebildigi lay-10 yil arasi siirede hicbir hastamizda gozlenmedi.
Hastaligin erken evrede prognozu ¢ok iyi olmaktadir. T1 evresindeki prognoz kontrol
grubuyla ayni bulunmaktadir. Bizim hasta grubumuzda da sadece evre 11B’deki 1 hastada

MF’e bagli 6liim olmustur.

Calismamizin sonucunda hastaligin bolgemizde daha sik olarak gorildiigiinii
saptadik. Fakat olas1 belirgin farkli bir risk faktorii saptamadik. Calismamizin retrospektif
olmasi, kontrol grubunun olmamasi, tam remisyon sonrasi hastalarin takip edilememesi
ve hasta saymmizin azligi calismamizin eksiklikleriydi. Bu calisma bolgemizde artmis
olarak goriilen MF’in gercek etiyolojik nedenlerini ortaya ¢ikaracak prospektif kontrollii

bir ¢aligmaya ihtiya¢ oldugunu agikca gostermektedir.
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7.0ZET

SON 10 YILDA KLINIGIMiZDE TAKiP EDILEN MYCOSIS FUNGOIDES
VAKALARININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Amag: Mikozis fungoides (MF) klinik, histolojik, immiinolojik ve molekiiler bulgulariyla
derinin T hiicreli lenfomasidir. Diger lenfomalardan farkli olarak c¢ok yavas seyirlidir.
Caligmamizin amaci1 bolgemizde nispeten sik olarak goriilen MF’in klinik ve demografik

Ozelliklerini ortaya koymakti.

Gereg ve yontem: Diizce Tip Fakiiltesi Dermatoloji polikliniginde Subat 1999 ile Haziran
2009 tarihleri arasinda takip edilen 44 MF hastasi retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Bolgemizde bu hastaligin sikligi 100 binde 1,34 olarak saptanmistir. Bu siklik
diger serilerle kiyaslandiginda hastaligin bolgemizde 2,6-4,3 kat daha sik oldugunu
gostermekteydi.  Ortalama goriilme yasi1 55,7 idi ve bati toplumlarindakine benzer
bulunmustur. Hastalifin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda erkeklerde daha sik
goziikmektedir. Bu oran tilkemizdeki diger ¢alismalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda
1,75 olarak saptanmistir. Yas dagilimmna gore degerlendirildiginde 50 yasindan Once
bayanlarda sik goriiliirken, 50 yasindan sonra erkekler lehine fark birden artmaktaydi. Bu
durum bolgemizde bu hastaligin etiyolojisini etkileyen faktorlerin farkli olabilecegini ayni

zamanda cinsiyetler arasinda da fark olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢: MF’in bolgemizde daha sik goriildiigiinii saptadik. Fakat bu siklig1 agiklayacak
potansiyel 6zgiin bir risk faktorii saptanamadi. Bu ¢aligma bolgemizde yapilacak prospektif

kontrollii bir galismaya ihtiya¢ oldugunu agikga gostermistir.

Anahtar kelimeler: Mikozis fungoides, kutanoz lenfoma, demografik 6zellikler
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8. ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE MYCOSIS FUNGOIDES PATIENTS
WHICH WERE FOLLOWED IN OUR CLINIC IN THE LAST TEN YEARS

Aim: Mycosis fungoides (MF) is one type of T cell lymphoma characterized by a
constellation of clinical, histologic, immunologic and molecular findings. Many patients
follow a slowly progressive, but indolent disease course, while others have a more
aggressive disease. The aim of this study was to investigate clinical and demographic

characteristics of MF, which was relatively frequently seen in our region.

Methods: We retrospectively reviewed patients with MF which were followed up in Diizce
medical Faculty Dermatology Department between February 1999 and June 2009.Forty

four were enrolled who fulfilled the inclusion criteria

Results: The incidence of Mycosis Fungoides in our region was 1,3 per 100,000. It was
2,6 to 4,3 times more frequent when compared to other series. The mean age was 55, 7
which were similar to the western reports. When the gender differences were analyzed, it
was seen that it is more frequent in males. It was 1, 75 times more, again different than the
other studies reported from Turkey. Age characteristics show that it was more frequent in
females before 50 years old. There is a sudden increase in males after 50 years old. These
findings showed that the etiological factors of the disease might be different among sex

groups.

Conclusion: This study revealed that MF was more frequent seen in our region, but we
could not find any potential specific risk factors. The present study clearly showed the
need of a prospective controlled trial design in our region
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egitimime bagladim.
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11.EKLER

1.Tez Formu
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Hasta NO:

ADI SOYADI:

YASI:

CiNS:

0ZGECMIS:

Meslek

Sistemik hastalik oykiisu
Es zamanl deri hastaligi
Lezyonlarin baslangic yasi:
Tani yasi:

Baslangig ile tani arasindaki stire(ay)

SOYGECMIS

Ailede Hastalik oykiist

Tani anindaki evre

1)

2)

1A 2) 1B
7)IVA

3)0IA 4B 5)Il 6l

LAP

Deri ile sinirli mF

MF ile dermatopatik LAP

Lenf nodu tutulumu ile birlikte MF
MF organ tutulumu

ilk tedavi

1)
2)
3)
4)
5)
6)

Deriye yonelik tedavi
Fototerapi
Kombinasyon tedavisi
Sistemik ilag tedavisi
Bilinmiyor

Tedaviyi kabul etmedi

Tani sirasindaki klinik tip

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

Yama

Plak
Poikilodermi
Hiperpigmente
Folikilotrop
Tumor
eritrodermi

Baslangic tedavileri

a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)
i)
)
k)
)
m)
n)

Topikal kortikosteroid
Topikal nitrojen Mustard
Topikal betakaroten
Topikal PUVA

PUVA

dbUVb

uvB

PUVA+topikal Steroid
RPUVA
RePUVA+INFalfa
PUVA+INF Alfa
PUVA+UVAB

Retinoid +INF alfa
Bilinmiyor

PUVA TEDAViISI

A)
B)

Seans sayisi
Ortalama doz

PUVA YANETKILERI

A)YOK

D)Siddetli eritem yanma

kusma

b)Eritem yanma c)Goz sikayetleri

E)Siddetli bulanti

E)Fotoonikoliz

TEDAVIYE YANIT

A)
B)
Q)
D)
E)
F)

NUKS

Tam yanit

Kismi yanit

Yanitsiz

Progresyon

Yanit var tedavi altinda
Takip yok

Siresi(ay)

Su anki durum

A)
B)
Q)
D)
E)
F)

Sag hastalik yok niiks yok
Sag Hastalik var

Sag hastalik var niks var
Diger nedenlere bagh 6lim
Diger nedenlere bagl 6lim
Bilinmiyor

74



