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1. GIRIS VE AMAC

Primer kutandz lenfomalar, ikinci en sik goriilen ekstranodal non-Hodgkin
lenfomalardir [1]. Bunlarin yaklasik %75-80’ini T hiicreli lenfomalar olusturmaktadir.
Mikozis fungoides (MF), en sik rastlanan primer kutan6z T hiicreli lenfoma (KTHL)
tipidir ve tim KTHL'larin yaklasik %50'sini olusturur [2]. Deride sirayla yama, plak
ve timor donemlerinden olusan MF, genellikle yama veya plak doneminde erken
hastalik olarak uzun siire yavas bir seyir izler [3]. Erken MF olan yama ve plak
donemleri, inflamatuar dermatitlerle klinik ve histopatolojik olarak morfolojik
benzerlik gosterebilir ve tan1 giicliigli olusturabilir. Neoplastik siireglerde goriilen ve
taniya yardimci olabilecek bazi immiinfenotipik Ozellikler reaktif siireclerde de
bulunabilir. MF’de klonal T hiicre ¢ogalmasinin bulunmasi nedeniyle molekiiler
olarak T hiicre reseptorii (TCR) gen diizenlenmesinin arastirilmasi da taniya yardimcei
olabilir. Ancak erken evre lezyonlarda tlimoral hiicrelerin oran1 ¢ok diisiik oldugundan
klonal pik mevcut olmayabilir ve klonalite inflamatuar dermatitlerde de bulunabilir.
Bu durumlar, erken evre MF ile inflamatuar dermatitlerin ayriminda taniya yardime1

yeni yontemlerin arastirilmasini gerektirmektedir [4].

MF, tiimoral donem olarak ileri evre hastaliga ilerleyebilir. Tiimor gelisimi,
folikiilotropik MF formu, lenf nodlari, periferik kan ve visseral organlari etkileyen
sistemik tutulum (Sezary sendromu) kotii prognostik faktorlerdir ve bu durumlarda
sagkalim azalmaktadir [1, 5]. Sistemik yayilim olasihigini arttiran biiyiik hiicre
dontisimii (BHD) de kotii prognozla iliskilidir [6]. Erken evre hastalarda 10 yillik
sagkalim %95 iken, ileri evre hastalarda 3-4 yillik sagkalim vardur. Ileri derecede deri
dis1 tutulumu olanlarda ise sagkalim 18 aydan daha azdir [1]. MF, erken evre hastalik
olmadikga kiir saglanamayan bir deri lenfomasidir ve hastalik ilerledik¢e morbidite ve
mortalite artmaktadir. Baz1 olgular yillarca son derece yavas seyir gostermekle
birlikte, bazi olgular ¢ok hizli ilerleme gosterebilmektedir [7]. Bu nedenle klinik seyir
tahmini ve  Ozellikle ileri evre hastalikta biyolojik  yeni tedavi
yontemlerinin/hedeflerinin gelistirilmesi i¢in MF'in olusumuna ve progresyonunda

altta yatan molekiiler mekanizmalara dair yeni bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir [3].



MF olusumu ve ilerleyisini agiklamada, sadece genetik ve fenotipik
degisiklikler yeterli olmadigi i¢in etkili olabilecek mekanizmalarla ilgili yeni
arastirmalar yapilmaktadir. DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmadan gen
ifadesinde kalitsal degisikliklere yol agan epigenetik mekanizmalarin cesitli
tiimdrlerin patogenezinde etkili oldugu bildirilmistir. Son yillarda yapilan ¢caligmalarla
MF’in etiyolojisinde, mikroRNA (miRNA)’larin rol oynadig1 epigenetik
degisikliklerin ve bunlarla iliskili hiicre i¢i sinyal yolaklarindaki bozukluklarin da
etkili oldugu bulunmustur [4, 8, 9]. MF’in etiyolojisi ve progresyonunda rol oynayan
cesitli miRNA’lar ve bunlarin ifadelerinin etkiledigi p-STAT3 (phospho-Signal
transducer and activator of transcription 3), Notchl ve FOXP3 (Forkhead box P3) ile
ilgili az sayida calisma bulunmaktadir. Bu nedenle bu c¢alisma; doku diizeyinde
inflamatuar dermatitler ile erken evre MF ayriminda ve MF’in ilerlemesinde, ilk defa

bu 3 belirtecin tanisal ve prognostik dneminin bir arada arastirildig: bir ¢aligmadir.

Calismamizda erken evre MF’lerde epigenetik degisikliklere neden olan
miRNA’larin ifadelerinin etkiledigi p-STAT3, Notchl ve FOXP3 ifadesinin
immiinhistokimyasal yontemler ile inflamatuar dermatitler ve MF ayriminda tanisal
degerinin arastirilmasi planlanmistir. Ayrica hastalik progresyonu agisindan farkli
donem MF lezyonlarinda p-STAT3, Notchl ve FOXP3 ifadesinin karsilastirilmasi ve
klinik, histopatolojik prognostik parametreler ve fenotipik o6zellikler ile iliskisinin

arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 DERIi EMBRIYOLOJiSi

Deri, islevsel olarak birbirine bagli epidermis ve dermis olmak {izere iki
tabakadan olusur. Ugiincii tabaka olan deri alt1 yag dokusu, derinin gercekte bir parcasi
degildir, ancak birgok patolojik siirecte deri ile birlikte hareket eder [10]. Epidermis,
temel olarak embriyonik yilizey ektoderminden gelisir. Epidermiste hiicrelerin %90-
95’ini olusturan keratinositler disinda, noral krest kokenli melanositler ve kemik iligi
kokenli Langerhans hiicreleri bulunur. Epidermiste bulunan bir diger hiicre olan
Merkel hiicrelerinin kdkeni ise tartigmalidir. Noral krest hiicreleri veya komsu
keratinositlerden  farklilasma siirecinde epidermal kdokenli olabilecekleri

sOylenmistir [11].

Yiizey ektodermi baglangicta tek bir hiicre tabakasindan meydana gelmektedir.
Noriilasyondan sonra, periderm adi verilen skuamoz epitel dig tabakasi ve bazal tabaka
ad1 verilen i¢ tabaka olarak iki tabakaya ayrilir. 11. haftada bazal tabaka, kendisiyle
periderm arasinda yeni bir ara tabaka olusturur. Bazal tabaka artik stratum
germinativum olarak adlandirilir ve bu tabaka, yasam boyunca epidermisi liretmeye
devam edecektir. 21. haftada, ara tabaka, i¢ kat stratum spinozum, orta kat stratum
graniilozum ve dis kat stratum korneum olarak dis epidermisin {i¢ tabakasi ile
degistirilir. Epidermisin 6zelligi olan keratin proteinlerini i¢eren bu tabakalarin
hiicrelerine keratinosit denir. Keratinizasyon meydana gelince, periderm yavas yavas
dokiilir [12]. Keratinosit disindaki diger hiicreler, epidermiste 8-10. haftalarda
goriliir. Dermoepidermal bileske, yapisal olarak ilk trimester sonrasi olgun deriye
benzer. Bdylece, karakteristik yenidogan epidermisi dordiincii ayda gelisimini

tamamlamis olur [11].

Govde dermisi mezodermal bir dokudur. Ventral dermis esas olarak lateral plak
mezoderminin somatik tabakasindan; dorsal dermis ise somitlerin dermamyotom
bolimiinden koken alir. Yiiziin dermisi, noral krest hiicrelerinden olusur [12].
Embriyoda 6-14. haftalarda, endotel hiicrelerini ve perisitleri olusturan stellat dendritik

tip I hiicreler, fagositik makrofajlar olan tip II hiicreler ve epidermise giden



melanoblastlar veya mast hiicre onciilleri olabilen tip III hiicreler olmak {izere ti¢ tip

hiicre tanimlanmustir.

Papiller ve retikiiler dermis 15. haftada goriilmeye baslanir. Gelisimin 14-21.
haftalarinda izlenen fibroblastlar oldukca ¢ok sayida ve aktiftir. Zemin maddesini ve
biitiin lifleri sentezleyen bu hiicreler, dermisin temel hiicreleridir. Elastik lifler,
kollajen lifinden sonra 22. gebelik haftas1 sirasinda dermiste goriiliir ve 32. haftada
dermiste iyi gelismis bir elastik lif ag1 olusur [11]. i1k trimester sonunda, fetal dermisin

ana damar diizenlenmesi de gergeklesmis olur [13].

Yiizey ektoderminden killar, ¢esitli epidermal bezler, tirnaklar ve disler gibi bir
dizi 6zel yap1 gelisir. Cesitli epidermal bez tipleri ve kil folikiilleri de epidermisten

koken alip dermise dogru biiytir [12].

2.2 DERI HISTOLOJISi

Ortiicii sistem; deri ve tirnaklar, saglar, ter bezleri, yag bezleri, meme bezleri
gibi deri eklerinden olusur [14]. Deri, viicut agirliginin yaklasik %15’ini olusturur ve
viicudun en biiyiik organidir [11]. Son yillarda, organlari koruyan bir 6rtii olmasi ve
mekanik yaralanmalara karsi engel olusturmasi disinda, hiicresel ve molekiiler
etkilesimler ile birgok temel siireci yoneten karmasik bir organ oldugu da
gosterilmistir. Deri, yaptig1 fonksiyonlarin ¢esitliligi bakimindan oldukca zengindir
[15]. Fiziksel etkenlere, kimyasal ve biyolojik zararli maddelere, ultraviyole (UV)
1sinima karsi koruyucu bir bariyer ve immiinolojik bir organ olarak gérev yapar [11].
Lipid bakimindan zengin keratinize dis tabakasi ile sivi kaybin1 onler. Reseptorler
araciligiyla cevre ile siirekli etkilesim halinde bir duyusal organdir. Yag doku gibi 1s1
yalittmin1 saglayan ve ter bezleri, mikrodamar sistemi gibi 1s1 kaybini hizlandiran
mekanizmalar sayesinde viicut 1sisin1 ve elektrolit dengesini diizenler. Giines 15181
etkisiyle, viicut metabolizmasinda énemli gorevleri olan D3 vitamini sentezini saglar.

Enerji depolanmasi ve birgok 6zelligi ile gorsel agidan da dnemli bir organdir [16].

Derinin normal histolojisinin bilinmesi patolojik durumlarin anlasilmasi i¢in
esastir. Deri yalmizca primer hastaliklarini degil, ayni zamanda i¢ organlarin
hastaliklarin1 da ifade eden bir aractir. Birbirine bagimli ve is birligi yapan fi¢

tabakadan ve cesitli hiicrelerden olusur. Bu tabakalar distan ice dogru epidermis,



dermis ve deri alti dokudur. Her bir komponent yasa, cinsiyete, irka ve anatomik
lokalizasyona gore degisiklik gosteren karmasik bir yapiya ve fonksiyona sahiptir [11].
Epidermis denilen dis kisim keratinize ¢ok katli yassi epitel ve dermis olarak
adlandirilan i¢ kisim fibréz bag dokusundan olusur. Deri alt1 doku veya hipodermis,
deriyi altindaki yapilara baglayan ve derinin tizerinde hareketine izin veren gevsek bag

dokusundan olusur [17].

Epidermis, mitoz, farklilagma, olgunlasma ve keratinizasyon gdsteren
hiicrelerden olusur ve bunlar dokiilecekleri distaki deri ylizeyine dogru yer
degistirirler. Epidermisi dort veya bes ayr1 tabaka olusturur. Bazal hiicre tabakasi
(stratum basale veya germinativum), en derin olanidir; bazal membran iizerinde
yerlesmis bazofilik kiiboidal veya kolumnar keratinositlerden olusan tabakadir. Bu
hiicreler genellikle mitoz igeren oval niikleusa sahiptir ve epidermisten disar1 dogru
dokiilen hiicrelerin yerini almak ig¢in siirekli hiicre bdliinmesine ugrarlar. Sonraki
tabaka olan skuamoz hiicre tabakasi (stratum spinosum), birkag hiicre kalinligindadir,
yiizeye dogru asamali olarak diizlesen polihedral hiicrelere sahiptir ve keratinlerin
sentezi ile farklilasma islemini baslatir. Komsu hiicrelerin uzantilari dezmozomlarla
tutturulur. Bir sonraki tabaka olan graniiler tabaka (stratum granulosum), eksenleri
epidermal ylizeye paralel siralanmis {i¢ ila bes sirali diizlesmis hiicreden olusur. Cok
sayida keratohyalin graniilii igerirler. Bu tabakanin {lizerinde, stratum lucidum olarak
bilinen ince, yar1 saydam, hafif eozinofilik bir tabaka vardir. Ince deride bulunmaz,
ancak kalin deri olarak tanimlanan avug i¢leri ve ayak tabanlarinda bulunur, organel
ve niikleus icermeyen, siki bir sekilde paketlenmis birkac sira skuamdéz hiicreden
olusur. En distaki keratinize tabaka (stratum corneum) ise 6lii, niikkleussuz keratinize
hiicrelerden meydana gelir; kalinlig1 bolgesel olarak degisir. Keratin, hiicrelerde
sitoplazmanin yerini alir. En yiizeyel hiicreler, bariyer fonksiyonundan sorumludur ve

deskuamasyon denilen bir islemle siirekli olarak dokilir [14, 17].
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Sekil 2.1. Derinin tabakalar1 ve hiicrelerin dagilimi [17]

Epidermis temel olarak keratinositlerin yani sira, daha az sayida olan ve
pigment iireten melanositler, antijen sunan Langerhans hiicreleri ile mekanik reseptor

gorevi yapan Merkel hiicreleri bulundurur [16].

Epidermisteki melanositler, giines 1s181nda potansiyel olarak zararlt UV 1s1nimi1

emen, koruyucu kahverengi bir pigment olan melanin tiretiminden sorumludur.

Langerhans hiicreleri, mikroorganizmalara kars1 ilk savunma hatlarindan biri
olarak gorev yapan deride dogal bagisiklik tepkilerini arttiran faktorler salgilar ve
bolgesel lenf nodlarinda antijenik yiiklerini T lenfositlere sunarak edinsel bagisiklik

sistemini uyarir [15].

Merkel hiicreleri, bazal hiicre tabakasinda dagilmis, hafif dokunma hissi i¢in

gerekli dokunma duyusundan sorumlu hassas mekanik reseptorlerdir [16].

Epidermis ve dermis arasindaki baglanti (dermoepidermal bileske), oldukga
kivrimlhidir ve “rete” olarak adlandirilan epidermisin asagi dogru uzantilar1 ve bunlar
arasinda yukar1 dogru uzanan “dermal papilla” olarak adlandirilan dermisin parmaksi
cikintilarindan olusur. Bu bileskeyi takip eden bir bazal membran epidermisi
dermisten ayirir. Dermis, papiller dermis ve retikiiler dermisten olugur. Papiller dermis
ince elastik lifler, tip [ ve 11l kollajen lifler, bag doku hiicreleri ve zengin kapiller damar
aglar1 iceren gevsek bag doku ozelligindedir ve epidermisin hemen altinda yer alir.
Retikiiler dermis, papiller dermisin altinda bulunur ve kalin tip I kollajen lif demetleri
ile kaba elastik lifler iceren yogun diizensiz bag dokusu 6zelligindedir. Fibroblastlarin
yani sira, dermisteki diger bag dokusu hiicreleri arasinda makrofajlar, mast hiicreleri,

plazma hiicreleri ve lenfositler bulunur [17]. Ayrica dermisin gesitli seviyelerinde kil



folikiilleri, ekrin ve apokrin ter bezleri ile kil folikiilleri ile fonksiyonel bir iinite

olusturan sebase (yag) bezleri gibi deri ekleri vardir [14].

Her iki dermal bolge zengin bir kan ve lenfatik damar ag: igerir. Besleyici
damarlar iki ana agdan olusturur. Papiller ve retikiiler dermal tabakalar arasinda,
kapillerlerin dermal papillaya uzandig1 ve epidermisin hemen altinda, damarlanmasi
olmayan epidermisi de besleyen yiizeyel kiigiik damar agi bulunur. Dermis ve
subkutan tabakanin birlesiminde ise daha biiyiik kan ve lenfatik damarlar1 olan derin

damar ag1 yer alir [16].

Deri alt1 doku, ince dermal bag dokusu bantlari ile ayrilan, olgun adipositleri
iceren lobiillerden olusur. Bu alan 1s1 diizenlenmesi, yalitim, enerji saglama ve fiziksel

yaralanmalardan korunmak i¢in 6nemlidir [11].

2.3 DERI BAGISIKLIK SiSTEMi

Deri bagisiklik sistemi (Skin immune system) kavrami ilk olarak Bos ve
arkadaslar tarafindan 1986'da tanimlanmustir [18]. Bagisiklik, deride yerlesik olarak
bulunan, baska bolgelerden gelen veya yeniden dolasima katilabilen hiicreler ile
yapisal olarak iiretilen veya dolasim yoluyla deriye ulasan hiimoral faktorler
(inflamatuar ve immiin mediyatorler) arasinda diizenlenen iletisim ve reaksiyonlarla
saglanir [19]. Deri, hizli bir dogal ve siirekli bir edinsel bagisiklik yanitina sahiptir.
Farkli patojenler tarafindan paylasilabilen 6zgiil olmayan epitoplart saptayan
makrofajlar, 16kositler, NK (Natural killer) hiicreleri, yd T hiicreleri ve dendritik
hiicreler aracilig1 ile olan dogal bagisiklik hemen yanit verir [20]. Hiimoral bagigiklik
ve hiicre aracili bagisiklik olarak B ve T lenfositler ile olusan edinsel bagisiklik ise

antijene 6zgiildiir ve daha yavas olmasina ragmen oldukga etkilidir [19].

Dogal bagisiklik sisteminde keratinositler, endotelyal hiicreler, mast hiicreleri
ve doku makrofajlar yerlesik hiicreleri; monositler, graniilositler ve mast hiicreleri
baska bolgelerden gelen hiicreleri; NK hiicreleri ve dendritik hiicreler ise yeniden
dolagima katilabilen hiicreleri olusturur. Edinsel bagisiklikta ise T lenfositler ve
dendritik hiicreler yerlesik hiicreler; T ve B lenfositler bagka bdlgelerden gelen

hiicreler, T lenfositler ise yeniden dolasima katilabilen hiicrelerdir [21].



2.3.1 Dogal Bagisiklik

Deri fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik olarak yabanci patojenlere karsi ilk
savunma bariyerini olusturur. Dogal bagisiklik sisteminin bir pargasi olan ve konak
savunmasini baslatan keratinositler, mikroorganizmalara kars1 keratin ve lipidden
zengin yapilariyla fiziksel; p-defensinler ve Kkathelisidinler gibi antimikrobiyal
peptidleri  (AMP) sentezleyerek kimyasal bir bariyer olusturur [19].
Mikroorganizmanin hiicre membranina hasar vererek etkisini olusturan genis bir
mikroorganizma c¢esidine karsi 20°den fazla AMP vardir [20]. Keratinositler dis
uyaranlarla, cesitli hiicreler iizerindeki reseptorleri yoluyla immiin ve inflamatuar
tepkileri diizenleyen interlokinler, biiyiime faktorleri, koloni uyarici faktorler ve
kemokinler gibi birtakim sitokinler iiretir. Salgilanan bu sitokinler, endotel hiicrelerini
etkileyerek dolasimdan iltihapli bolgeye l6kositlerin ¢ekilmesini saglar. Epidermal
hiicrelerin ¢ogalmasint ve farklilagmasini diizenlemek icin keratinositleri uyarir.
Langerhans hiicrelerinin toplanmasini ve islevini destekler. Bu sitokinlerden biri olan
timik stromal lenfopoietin, dendritik hiicrelerin goé¢iinii baslatmasi yani sira deride
yerlesik dendritik hiicreleri uyararak T hiicre yanitin1 baslatabilir. Ayrica derideki
kommensal bakteriler, keratinositleri bariyer fonksiyonunu giiglendirmeye yardimeci
olan AMP’ler liretmesi i¢in uyararak bagisiklik tepkisinde rol oynar [19]. Bagisiklik
sistemi, Treg hiicreleri (regulatuar-diizenleyici T hiicreleri) ve T hiicrelerini baskilayan

hiicreler yoluyla bu kommensal bakterilere tepki vermez [22].

Dogal bagisiklikta rol oynayan diger bir hiicre ise, patojen yakalama, isleme ve
sunma islevi ile mononiikleer fagosit sistemindeki antijen sunan hiicreler (ASH) dir.
Monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerden olusan ASH’ler viicutta daginik olarak
yerlesmis olmakla birlikte, 6zellikle deri ve mukoza gibi bariyer dokularin altinda bol
miktarda bulunur. ASH’ler dogal ve edinsel bagisiklik sistemi arasinda bir koprii
gorevi goriir. Edinsel bagisiklik yaniti sirasinda, T ve B hiicrelerinin yiizeyinde
antijenleri tanimasini saglayan antijen reseptorleri bulunur. B hiicre reseptorii (BCR)
antijenleri dogrudan tanir. Ancak TCR sadece diger hiicrelerin yiizeyindeki MHC
(Major histocompatibility complex) molekiillerine bagli antijenleri tanir ve bu
ozelligini ASH’ler yoluyla edinir [19]. ASH’ler araciligi ile antijenin islenerek,
peptit+MHC siif 1/ 11 birlesimi i¢in peptitlerin iiretilmesi edinsel bagisiklik tepkisinin
baslatilmasinda temeldir. ASH tarafindan sunulan peptit+tMHC birlesimi ve TCR



arasindaki spesifik baglanma ile antijen taninir ve baglanma sonrasinda naiv T

hiicreleri aktive olur [19].

MHC smif II molekiilleri ve kostimiilator molekiilleri ifade etme yeteneklerine
gore "profesyonel" ve "profesyonel olmayan" olarak iki gruba ayrilan ASH’lerin
profesyonel grubunda dendritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleri; profesyonel
olmayan grubunda ise epitel hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar vb. hiicreler
bulunmaktadir. Tiim profesyonel ASH’lerde ifade edilen MHC simif II molekiilleri
yolu ile antijenler CD4+ T hiicrelerine sunulurken, niikleuslu hiicrelerin ¢ogunda ifade

edilen MHC smif [ molekiilleri ile antijenler CD8+ T hiicrelerine sunulur [19].

Derideki hiicrelerin %1-3"'inii olusturan, uzun parmaksi ¢ikintilari nedeniyle
dendritik hiicreler olarak adlandirilan hiicreler kemik iliginden kdken alarak dogrudan
veya kan yoluyla periferik dokulara gog eder. Aktif olarak fagositik olan epidermisteki
Langerhans hiicreleri olgunlasmamis dendritik hiicrelerdir. Deri enfeksiyonu sirasinda
patojenlerin antijenlerini yakalayarak bolgesel lenf nodlarina tagir. Antijen alma
yeteneklerini kaybedip MHC molekiillerinin sentezini arttirdiktan sonra olgun
dendritik hiicrelere farklilasirlar ve antijen sunumu ile naiv T hiicrelerini aktiflestirir

[19].

Epidermisin savunmasinin agilmasi durumunda ise, dermiste hizli ve etkili bir
immiinolojik destek saglamak amaciyla makrofajlar, dermal dendrositler ve T
hiicreleri bulunur. Dermal dendritik hiicreler ayrica giiglii antijen olusturma
kapasitelerine veya CD1a-pozitif ve Langerin-pozitif hiicrelere doniisme potansiyeline
sahip olabilir [20].

Melanositler, endotel hiicreleri, mast hiicrelerinin de bagisiklik yanitlarina
katildiklar1 ve bagisiklik sisteminde diizenleyici Ozelliklere sahip olduklari

gosterilmistir [19].

2.3.2 Edinsel-Hiicre Aracili Bagisikhik

Edinsel bagisiklikta temel olarak farkli antijenlere 6zgii klonal reseptorler

tiretebilen tek hiicre olan lenfositler rol oynar. Saglikli bir yetiskinde 0,5-1x10'2



lenfosit vardir. Bi¢imsel olarak biitiin lenfositler benzer olmasina ragmen; farklh

koken, fenotip ve islevlere sahiptir [22].

Tiim lenfositler kemik iligindeki kok hiicrelerden kaynaklanir. B lenfositler
kemik iliginde, T lenfositler ise timusta olgunlasir. Olgun lenfositlerin iiretildigi bu
bolgelere primer lenfoid organlar denir. Spesifik antijenle karsilasmadan 6nce naiv
lenfositler olarak adlandirilan olgun lenfositler primer lenfoid organlar terk eder ve
antijenle karsilagabilecekleri dolasim ve edinsel bagisiklik yanitin baslatildigi periferik
lenfoid organlara gider [19, 22].

B lenfositler hiimoral bagisikliktan, T lenfositler ise hiicre aracili bagigikliktan
sorumludur. Hiicre aracili bagisiklikta timusta olgunlasan ve dolasima giren naiv T
lenfositleri, lenf nodlarina go¢ ederek dendritik hiicreler araciligi ile taniyabilecekleri
antijeni bulur, cogalmak ve farklilasmak icin aktiflestirilir. Aktif lenfositler efektor ve
bellek T hiicrelerine farklilasir [22]. Efektor T hiicreleri, farklilagsma sirasinda,
antijenlerinin baglangigta tiretildigi dokuya go¢ etmek lizere programlanmistir [23].
Lenf nodundan ¢ikarak, dolasima ve uzak enfeksiyon bolgelerine gidebilir. Bazi aktif
T hiicreleri ise, B hiicrelerinin yiiksek afiniteli antikorlar {iretmelerine yardimci olmak

icin tretildikleri lenfoid organdaki lenfoid folikiillere go¢ eder [22].

Naiv lenfositler kan ve periferik lenfoid organlar arasinda siirekli olarak
dolagir. Belirli antijenlere rastlamayan naiv hiicreler, lenf nodlarini terk ederek
dolasima yeniden girer. Bdylece, yasamlarinin farkli asamalarindaki lenfositler,

islevleri igin ihtiya¢ duyduklar farkli bolgelere go¢ eder [22].

Efektor T hiicreleri, fonksiyonlarina bagli T helper (Th) hiicreleri, sitotoksik T

lenfositleri ve Treg hiicreleri olarak {i¢ ana grupta siniflandirilir [19].

CD4+ T hiicreler, Th hiicreleri olarak adlandirilir. Bunlar, B lenfositlerin
antikor tiretmelerine ve fagositlerin mikroorganizmalar1 yok etmelerine yardimet olur
[22]. Naiv CD4+ T hiicreleri, spesifik olarak peptit: MHC sinif II birlesimini taniyarak
belirli sitokinler araciligi ile farkli efektor fonksiyonlarindan sorumlu Thl, Th2, Th17,

T folikiiler helper (Tfh), Th9, Th22, Treg gibi alt gruplara farklilasir [19].

CD8+ T lenfositlerine ise hiicre i¢i mikroorganizmalari igeren hiicreleri
oldiirdiikleri i¢in sitotoksik T lenfositler denir [22]. Spesifik olarak peptit: MHC sinif

I birlesimini tanir ve perforin, granzim, graniilisin ve lenfotoksin A salgilanmasi veya
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Fas / FasL (Fas ligand) yolu aracilig1 ile hedef hiicreleri yok eder [19]. Boylece
yakindaki herhangi bir enfekte olmayan hiicreye zarar vermeden enfekte hiicreleri

sldiiriir [22].

Bazi CD4+ T hiicreleri, bagisiklik tepkilerini 6nleme veya smirlama islevi
yapan, CD4 yani sira FOXP3 ve CD25 (Interlokin-2 reseptorii) ifade eden Treg
hiicreleri denilen 6zel bir alt grubu olusturur. Bu hiicreler, CD4+ Th ve B hiicrelerinin

aktiflesmesini, sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin farklilasmasini baskilar [10, 22].

Homeostazi saglamak amaciyla, patojen ortadan kaldirildiktan sonra efektor
lenfositlerin ¢ogunlugu apopitoz ile 6liirken, bir kismindan primer bagisiklik yaniti
sirasinda uzun omiirlii bellek (memory) hiicreleri iiretilir. Enfeksiyondan yillar sonra
hayatta kalabilen bellek hiicreleri antijen ile tekrar karsilasmada hizli ve daha etkili bir
yanit saglar [22].

Efektor lenfositler bellek lenfositlerine farklilasabilirken, naiv lenfositler de
antijen uyarimi tzerine dogrudan bellek hiicrelerine farklilasabilir [19]. Antijenleri
taniyan naiv T hiicreleri, efektor bellek T (Tem) hiicrelerine ve merkezi bellek T (Tcm)
hiicrelerine farklilasir. Tem hiicreleri, dokuya baglanma molekiillerini ifade eder,
ancak lenfoid organ baglanma molekiillerini (L-selektin ve CCR7) ifade etmez ve bu
nedenle periferik dokular ve kan arasinda go¢ eder. Kanda immiin yanitin erken
evrelerinde baskindir. Lenf nodlarindan dolasima geger, en ¢cok patojene maruz kalan
bolge olmak tizere derinin tiim boliimlerine dagilir. Bu hiicreler deri i¢inde lokal olarak
yerlesik kalir ve deri yerlesik efektor bellek T hiicrelerini (Trm) olusturur. Bu deri
yerlesik T hiicreleri, patojenlerin tekrar ortaya ¢ikmasina uzun siireli, yerel ve hizl
yanit saglar, ancak ayni zamanda inflamatuar ve otoimmiin deri hastaliklarina da yol

acabilir [23, 24].

Cogalan T hiicreleri, deriyi drene eden lenf nodlarindan diger dokular1 drene
eden, antijen igermeyen lenf nodlarina ve barsak, akciger gibi diger periferik dokulara
taginarak sistemik koruma saglayan cesitli doku yerlesik Tem hiicre gruplarini1 da

olusturur [23, 24].

Tem hiicreleri ise lenfoid organ baglanma reseptdrlerini (L-selektin ve CCR7)
ifade eder, ancak periferik doku baglanma molekiillerini ifade etmez ve bu nedenle

sekonder lenfoid organlarla smirhidir. Daha diisiik efektér fonksiyon seviyesine
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sahiptir, ancak antijen ile yeniden karsilastiginda kuvvetli bir sekilde ¢ogalabilir ve

efektor T hiicrelerine doniisebilir [23, 24].

Bellek immiin yanit1 {i¢ asamaya ayrilir. Bir patojene tekrar maruz kalma
sonrasi dendritik hiicreler tarafindan antijen alinarak Trm hiicrelerine sunulur. Bu
hiicreler ¢ogalir ve efektor fonksiyonlar: ile hizla patojenin yok edilmesini saglar.
Ikinci olarak inflamasyon endotel aktivasyonuna yol agarak spesifik olmayan T
hiicrelerinin dolasimdan gecisini saglar. Deriye giren bu T hiicrelerinden antijen
spesifik olan az sayidaki hiicre immiin yanita katkida bulunur. Ugiinciisii, antijen yiiklii
dendritik hiicrelerin deriyi drene eden lenf nodlarina gog¢ii, Tcm hiicrelerinin
uyarilmasia ve ardindan ¢ok sayida deri yerlesik Tem hiicrelerinin iiretilmesini
saglar. Bu Tem hiicreleri daha sonra kan dolagimina gegerek iltihapli deri bolgelerine

girer ve patojenin temizlenmesini saglar [23].

Tem ve Trm hiicrelerinin farkli davraniglarina bagl olarak deri T hiicreli
lenfomalar1 farkli klinik belirtiler gosterir. Yasam beklentisi normal olan erken MF’de
hastalik deride yamalar ve plaklarla sinirli iken, Sezary sendromunda (SS) tiim deri
yiizeyi, kan ve lenf nodlar1 boyunca yayilir. Bu durum, MF'deki malign T hiicrelerin
Trm hiicrelerinden, SS’te ise dolasimda olan ve normal deride az sayida bulunabilen

Tem hiicrelerinden kaynaklandigini desteklemektedir [23, 24].

2.3.3 Derideki Lenfositlerin Dagilimi ve Ozellikleri

Cogu bellek hiicresi 6zelliginde olmak lizere tiim lenfositlerin yaklagik dortte
biri mukozal dokularda ve deride bulunur. Antijenlerin yogun oldugu bélgeye giden
dolasim halindeki lenfositlerle birlikte deriye ait lenfoid dokular, epiteli asan
antijenlere kars1 bagisiklik yanit1 olusturmaktadir. Etkili bir yanit i¢in farkli 6zellikteki
lenfositler birbirleriyle iletisim halindedir [22].

Deride, dolasimdaki T hiicresi sayisinin iki kat1 olan, yaklagsik 2x10' T hiicresi
bulunmaktadir [20]. Derideki T lenfositler, ¢ogunlukla dermiste yiizeyel damar agi
cevresinde ve deri eklerinin bag dokusu kiliflari iginde bulunurken, biitiin T hiicrelerin
yaklagik %2’si intraepidermal yerlesimlidir. %1-15 oraninda ydTCR ifade eden T
hiicreler disinda, epidermiste T hiicrelerinin biiyiik ¢cogunlugu afTCR ve CDS8 ifade

eder. Dermiste ise biiylik oranda CD4+ T hiicreleri baskindir. Epidermiste ve dermiste
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nadir olarak B lenfositler ve genellikle YOTCR ifade eden CD4/CD8 “double” negatif
T hiicreleri de bulunur [21].

Intraepidermal T hiicre sayis1 ve CD4/CDS8 oran1 bolgesel olarak farklilik
gostermektedir. Ayak tabani, kalca ve ekstremiteleri de igeren ¢cogu bolgede CD8+ T
hiicreleri baskinken, gogiis bolgesinde epidermiste CD4+ T hiicreleri baskindir.
Gilinese maruz kalma gibi ¢evresel faktorler de bu bolgesel farkliliklart etkileyebilir

[21].

Derideki T hiicrelerinin %95'inden fazlasi CD45RO ve ¢ogunlugu CLA
(Cutaneous lymphocyte-associated antigen) ifade eden bellek T hiicreleri iken,
%y5'inden az1 ise naiv T hiicreleridir. Ayrica, deride yerlesik T hiicrelerinin yaklagik

%5-10"u inflamatuar siire¢lerde sayica artabilen FOXP3 ifade eden Treg hiicreleridir

[24].

2.4 DERI LENFOMALARI

Derinin lenfoproliferatif hastaliklari, primer deri lenfomalar1 ve sekonder
olarak deriyi tutabilen nodal veya ekstranodal sistemik lenfomalar olarak iki ana
kategoriye ayrilir [10]. Tan1 aninda deri dis1 hastalik bulgusu olmayan, deride goriilen
non-Hodgkin lenfomalar olarak tanimlanan primer deri lenfomalarinin, %75-80’ini
KTHL ve %20-25’ini kutandz B hiicreli lenfomalar1 (KBHL) olusturur. Eszamanli deri
ve lenf nodu tutulumu goriilebilen klasik MF ve periferik kan tutulumu ile tan1 konulan

Sezary Sendromu da KTHL grubu igerisindedir [2].

Deri lenfomalarinin kesin tanisi i¢in klinikopatolojik korelasyon gereklidir.
Klinik o6zellikler, goriilebilir ve kolaylikla ulasilabilir lezyonlar olmasi sayesinde
alman biyopsiler ile histolojik, immiinofenotipik ve genetik Ozelliklerle
karsilagtirilabilir. Son yillarda, klinikopatolojik korelasyon ile oldukg¢a karakteristik
klinik ve histolojik 6zelliklere sahip yeni KTHL ve KBHL tipleri tanimlanmistir ve

son lenfoma siniflamasina ayr1 antiteler olarak eklenmistir.

Primer deri lenfomalari, genellikle morfolojik olarak benzedikleri deriyi

sekonder olarak tutabilen nodal lenfomalardan tamamen farkli klinik davranis ve
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prognoza sahiptirler ve bunlar i¢in farkli tedavi gerekir. Bu nedenle primer deri

lenfomalari i¢in ayri bir siniflama kullanilmaktadir [2].

2.4.1 Primer T Hiicreli Deri Lenfomalar: Simiflamasi

Derinin T hiicreli lenfomalari, farkli klinik seyre, histopatolojiye ve prognoza
sahip neoplazileri igerir [25]. Primer deri lenfomalar1 igin ilk olarak EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) ve sonrasinda 2005
yilinda WHO (World Health Organization)-EORTC tarafindan siniflama
yayimlanmistir. Son lenfoma siniflamasi olan 2018 WHO-EORTC siniflamasinda yeni
antiteler eklenmis ve bazi terminoloji degisiklikleri yapilmistir [2, 26]. MF ve
varyantlarmnin da bulundugu DSO (Diinya Saglik Orgiitii) Deri Tiimérleri Siniflamasi

kitabinin dérdiincii baskisinda yayinlanan bu siniflama Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Primer T Hiicreli Deri Lenfomalart WHO-EORTC 2018 Siniflamast

Mikozis fungoides
Mikozis fungoides varyantlari
- Folikiilotropik Mikozis fungoides
- Pagetoid retikiilozis
- Graniillomat6z gevsek deri
Sezary sendromu
Eriskin T hiicreli l16semi/lenfoma
Primer kutanoz CD30+ lenfoproliferatif hastahiklar
- Primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
- Lenfomatoid papiilozis
Subkiitan6z pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
Kronik aktif EBV (Epstein-Barr virus) enfeksiyonu
Primer kutanoz periferik T hiicreli lenfoma, nadir alttipler

Primer kutan6z y/d T hiicreli lenfoma

- Primer kutandz CD8+ agresif epidermotropik sitotoksik T hiicreli lenfoma
(gegici)

Primer kutan6z CD4+ kiigiik/orta T hiicreli lenfoproliferatif hastalik (gegici)

- Primer kutanoz akral CD8+ T hiicreli lenfoma (gegici)
Primer kutanoz periferal T hiicreli lenfoma, NOS
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2.4.2 Mikozis Fungoides

Ik kez 1806 yilinda Alibert tarafindan tanimlanan hastalik, ileri evrelerinde
goriilen mantar benzeri timodr gelisimi nedeniyle Mikozis fungoides olarak

adlandirilmistir [20].

MF; kiiglik-orta boyutlu, serebriform niikleuslu T lenfositlerden olusan
epidermotropik bir primer T hiicreli deri lenfomasidir. MF tanimi sadece yama, plak
ve tlimorlerin gelisimi ile karakterli klasik olgular ve benzer bir klinik seyri olan

varyantlari i¢in kullanilmalidir [2].

2.4.2.1 Epidemiyoloji

MF nispeten nadirdir ve Hodgkin dis1 lenfomalarin %1'inden daha azim
olusturur [10]. Ancak, tiim primer deri lenfomalarinin yaklasik %50’sini olusturan ve
derinin en sik goriilen T hiicreli lenfoma tipidir. Cogu hasta yetiskin veya ileri yash
olmasina ragmen, ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde de goriilebilir. Erkek/kadin orani
2/1°dir. Belirgin bolgesel degisikliklerle diinya ¢apinda insidanst 5-6/1.000.000°d1r.
Siyahlarda insidans daha yiiksektir [2]. Hastaligin goriilme sikligi, toplumdaki
dermatologlarin farkindaliklari ile yama donemi gibi erken evre hastaligin kriterlerinin

bilinmesi ve tani esiklerinin farkli olmasindan da etkilenir [27].

2.4.2.2 Etiyoloji ve Patogenez

Malign siirecglerin ¢ogunda oldugu gibi, MF’in etiyolojisi ve patogenezi de
bircok nedene bagli olabilir. Ancak etiyolojideki faktorler ve kesin patogenez

bilinmemektedir [20].

MF'in etiyolojisi ile ilgili halen tartisilmakta olan iki ana hipotez vardir.
Bunlardan biri antijenik stimiilasyon hipotezidir [28]. Bu hipoteze gore antijen ile T
hiicrelerinin siirekli uyarilmasi kronik inflamasyona yol acar ve bu da malign bir T
hiicresi klonunun gelismesine neden olur [29]. CD4 + T hiicreleri, spesifik bir antijeni
HLA (Human leukocyte antigens) sinif II molekiilleri ile tanidig1 icin, MF hastalarinda
HLA fenotipleri incelenmistir. Birgok calisma, cesitli HLA tiplerini MF ile
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iliskilendirmis; ancak bulgularla HLA tiplerinin MF patogenezinde rol oynayip
oynamadigi kesin bir sekilde belirlenememistir [20].

HLA molekiilleri i¢in antijen kaynaklarindan biri, belirli maddelere mesleki
maruziyettir. Yapilan calismalarda c¢evresel faktorlerden yalmizca kagit isleme
endistrisinde riskin artmis oldugu gosterilmistir. Staphylococcus aureus gibi
bakterilerin siiperantijenleri de T hiicrelerinin siirekli uyarilmasina neden olabilir [28].
Cesitli alerjenlere uzun siire maruz kalma ve kronik deri hastaliklarinin da etiyolojik

faktorler olabilecegi ileri stirtilmiistiir (2).

Diger bir hipotez olan viral indiiksiyon hipotezi, viral bir ajanin, antijenlerinin
stirekli ifadesi ile birlikte T hiicrelerinin malign donlisiime ugramasma neden
olmasidir. MF'de viral bir tetikleyici bulmak i¢in yogun arastirmalar yapilmistir [28].
Human herpesvirus 8 (HHV-8) ve MF arasinda olas1 bir iliskiyi arastiran galismalar
vardir. Caligmalardan birinde, MF hastalarinin biyopsilerinin %70'inde PCR
(Polymerase chain reaction) ile HHV-8'e 06zgii DNA saptanmis, ancak
imminhistokimyasal kaniti bulunamamustir [20]. HTLV-1 (Human T-cell
lymphotropic virus type 1), EBV ve CMV (Cytomegalovirus) ile MF arasindaki
iliskiye yonelik calismalarda da, MF etiyolojisinde viral tetikleyici hipotezini
destekleyen kanit bulunamamistir [30-32].

Solid organ nakli sonrasinda alicilarda MF g6zlenmesi, immiinosupresyonun

hastaligin gelisimine neden olabilecegini diigiindiirmiistiir [2].

MF'de kutan6z tutulumun nedeni, malign T hiicrelerinde spesifik reseptorlerin
ifadesidir. Deriye spesifik T hiicrelerinde ifade edilen bu reseptorlerden biri hiicrelerin
damardan deriye gociinii saglayan CLA'dir. Epidermotropizmin CLA yani sira,
kemokinler ailesine ait haberciler tarafindan da yonlendirildigi 6ne siiriilmiistiir. MF
hiicrelerinde de bir¢ok kemokin reseptorii bulunmaktadir. Kutanéz timor gelisimi
sirasinda epidermotropizm kaybi ve tiimor hiicrelerinin dolasima veya lenf nodlarina
yayilmasi, ileri evrede malign T hiicreleri tizerinde bu reseptorlerin ifadesinin azalmasi

ile agiklanabilir [28].

Timor donemi MF'de, hastalik patogenezinde rol oynayan apopitoz

diizenlenmesi ve hiicre dongiisii ile iligkili genlerin de bulundugu 718 genin normal
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veya inflame deriye kiyasla MF'de istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek

oranda ifade edildigi gosterilmistir [33].

Interlokin-2 (IL-2) gibi bazi aktivasyon belirteclerini ifade eden aktif T
hiicreleri, IL-2 reseptoriiniin uyarilmasindan sonra, JAK/STAT (Janus kinase / Signal
transducers and activators of transcription) ailesinden birka¢ hiicre i¢i sinyal
proteininin fosforilasyonuna ugrar. MF’de bu tiir molekiillerin yapisal olarak etkin

olmasi, malign T hiicrelerinin siirekli aktifligine neden olmaktadir [34].

Antijen uyarimi ve ¢ogalmadan sonra, normal fizyolojik kosullar altinda asir1
hiicresel birikimin ve T-hiicre aracili doku hasarmin Onlenmesi igin aktif T
hiicrelerinin ¢ogunun ortadan kaldirilmasi gerekir. Bu amagla apoptotik kaskad
baslatilir ve bu programlanmis hiicresel intiharla sonuglanir. Sitotoksik T lenfositleri
hiicre hasarina neden olan molekiilleri (perforin, granzimler vb.) serbest birakmanin
yant sira FasL ifade ederek apopitozun baglamasinda rol oynar. Malign hiicrelerin
yiizeyindeki Fas (CD95) reseptoriiniin FasL ile baglanmasi, aktif T hiicrelerinin
ortadan kaldirilabilmesi i¢in bir yol saglar [34]. MF’de Fas mutasyonlar1 bildirilmistir.
Bu mutasyonlar, islevsel olmayan bir Fas proteinine yol acar ve neoplastik lenfoid

hiicrelerin Fas aracili apopitozdan kagarak klonal ¢ogalmasina neden olur [35].

Neoplastik hiicrelerin ifade ettigi cesitli sitokin reseptorlerinin ligandlar ile
etkilesimi, T hiicresi go¢ 6zellikleri yan1 sira PI3K (Phosphoinositide 3-kinase) ve Akt
(v-Akt murine thymoma viral oncogene homolog 1) gibi antiapopitotik yolaklar1 da
etkileyek hayatta kalmayr destekler. Fas ve TNF (tumor necrosis factor) sinyal
yolaklarindaki anormallikler, NF-xB (Nuclear Factor kappa B) yolaginin

aktiflesmesini gergeklestirerek de apopitoza dirence yol agar [20].

Hastalarin az bir kismi, TNFRSFIB (Tumor necrosis factor receptor
superfamily member)'yi kodlayan genin nokta mutasyonlari ve genomik kazanimlarini
gostermektedir. Ayrica hastaligin ilerlemesi ile iligkili olabilecek CDKN2A (Cyclin
dependent kinase 2A) ve PTEN (Phosphatase and tensin homolog) inaktivasyonu da

tanimlanmustir [36].
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Ozellikle timér déneminde, kompleks kromozomal anormallikler
tanimlanmakla birlikte, spesifik kromozomal translokasyonlar saptanmamuistir. 10q'da
kromozomal kayip ve p15, pl6 ve p53 gibi timdr baskilayict genlerde anormallikler
yaygindir [25].

Son yillarda MF gelisiminde ve ilerlemesinde epigenetik mekanizmalarin ve

mikrogevrenin de rol oynadig1 gosterilmistir [4, 37].

2.4.2.3 Yerlesim

Hastalik ¢ogunlukla deri ile smirlidir ve degisken bir dagilima sahiptir. ileri
evrelerde lenf nodlari, kan, karaciger, dalak ve akcigerler gibi deri dis1 bolgelere
yayilim meydana gelebilir. Kemik iligi tutulumu nadirdir [2]. Ileri evrelerdeki lenf
nodu biyiimesi, ilgili bolgelerin  kronik drenajindan kaynaklanan nodiiler

hiperplaziden (dermatopatik lenfadenopati) ayrilmalidir [10].

2.4.2.4 Klinik Ozellikler

MF, yamalardan infiltre plaklara ve sonunda tiimdrlere kadar yavas ilerleyen
(yillar veya bazen on yillar boyunca) bir klinik seyre sahiptir [2]. Klasik MF’de tipik
olarak gelisim sirayla yama, plak ve tiimor donemleri seklinde olmasina ragmen, bazen
bir hastada tiim histolojik donemler aymi anda bulunabilir veya sadece yama
doéneminde ilerlemeyen bir hastalik 6zelliginde goriilebilir [20]. Erken evrelerde,
lezyonlar siklikla giines gormeyen alanlarla simirhidir [2]. Genellikle govde ve
uyluklarin alt kisminda gelismekle birlikte, ileri evrelerde yiiz ve kafa derisi de dahil
olmak {izere tiim viicut etkilenebilir. Bazen avug¢ i¢i ve taban yerlesimi de
goriilmektedir. MF, cocuklarda ve geng eriskinlerde nadirdir. Cocuklarda lezyonlar,

ozellikle koyu tenli bireylerde siklikla hipopigmente 6zelliktedir.

Yama donemi, genellikle hafif pullu/kepekli, boyut ve sekil bakimindan
asimetrik, diizensiz sinirh, gesitli renkteki yamalardan olusur. Bu donem, ilerleme

gerceklesmeden Once uzun yillar devam edebilir.

Plak donemindeki lezyonlar, bazen pullanma gosteren, siklikla halka veya yay

seklinde, kirmizi-morumsu, iyi siirh 6zelliktedir. Plaklar de novo gelisebildigi gibi
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yamalardan da olusabilir. Erken evrelerde, lezyonlar genellikle deri yiizeyinin
%10'undan aziyla smirlidir, ancak 6zellikle gec¢ plak doneminde daha yaygin olabilir

[25].

Hastalik ilerledik¢e tiimor doneminde, genellikle yamalar ve plaklar hala
olmakla birlikte, iilserasyon da igeren daha biiylik plaklar, nodiiller ve tiimorler
izlenmektedir [10]. Timorler genellikle onceden var olan lezyonlardan gelisir.
Genellikle >1 cm c¢apinda, gergin, parlak bir yiizeye sahip, koyu kirmizi-morumsu

renkli lezyonlardir [25]. Hastalarin az bir kisminda tiimor gelisir [20].

2.4.2.5 Histopatoloji
Deri lezyonlarinin histolojisi hastaligin evresine gore degisir [2].

Yama Donemi: Erken yama doneminin histopatolojik o6zellikleri zor
anlasilabilecegi icin gozden kacabilir ve taniya ulasmak i¢in genellikle birden fazla
biyopsi gerekebilir [20]. Bu donemde tami koymak icin epidermis ve dermiste
degisiklige neden olan yapisal ve sitolojik 6zellikler birlikte kullanilir [25]. Epidermis
normal kalinlikta, hafif akantotik veya daha az olarak da atrofik olabilir, genellikle
fokal parakeratoz ile hafif hiperkeratoz vardir [20]. En erken evrede, yilizeyel damarlar
cevresinde ve papiller dermis boyunca da yayilmis, topluluk olusturma egilimi az olan,
nispeten seyrek bir lenfosit infiltrasyonu vardir [25]. Kii¢iik-orta biiytikliikte, oldukga
girintili (serebriform) ¢ekirdegi olan atipik hiicreler azdir ve ¢ogunlukla epidermis ile
sinirlidir [2]. Lenfositler epidermisin bazal tabakasinda tipik olarak, bir boncuk dizisi
gibi tek hiicreler veya kiigiik hiicre gruplari olarak bulunmaktadir [25] (Resim 2.1).
Dermatitlerdeki lenfoid ekzositozun aksine genellikle MF'deki bu epidermotropizmle
birlikte belirgin spongiyoz veya bazal hiicre tabakasi vakuolizasyonu ve apopitoz gibi
epidermal hiicre hasar1 bulgular izlenmez. Epidermiste keratinositleri ayiran lakiiner
bosluklarda “Pautrier mikroabsesi” olarak adlandirilan atipik lenfosit topluluklar
bulunmaktadir. Ancak epidermis i¢indeki neoplastik lenfositlerin histopatolojik olarak
sitokinle aktiflesen reaktif T hiicrelerinden ayirt edilmesi zor olabilir. Ayirt
edilmesinde yararl bir 6zellik epidermotropik neoplastik T hiicrelerinin serebriform

niikleer 6zellikler ve seffaf periniikleer halo gosterme egilimidir [10].
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Pautrier mikroabsesi, kesin olarak tanimlandiginda MF i¢in oldukca
karakteristik bir bulgudur. Ancak, yama déneminde nadir goriiliir ve bu 6zellige asirt

Oonem verilirse, pek cok MF olgusu atlanabilir.

Erken donemlerde hiicresel atipi azdir, ancak bazi olgularda epidermal
neoplastik lenfositler dermisteki lenfositlerden daha biiyiiktiir [25]. Siklikla dermiste
sadece birkag atipik T hiicresi, birgok kii¢iik (reaktif) T hiicresi, eozinofiller, plazma
hiicreleri ve histiyositler ile birlikte bulunur. Bu durum, erken evre MF tanisin1 ¢ok
zorlastirabilir ve bazi durumlarda kesin tan1 miimkiin olmayabilir [10]. Normal
kesitlerde goriinmeyen sitolojik anormallikler ince kesitlerde daha iyi goriilebilir.
Papiller dermiste, sik rastlanan fibrozis, gelisiglizel diizenlenmis tel gibi kollajen
demetleri seklinde bulunur. Baz1 olgularda, bazal vakuoler degisiklik ve liken planusa
benzeyen belirgin bir likenoid infiltrasyon paterni vardir. Liken planustan farkli
olarak, dermal infiltrasyonda atipik lenfositler yani sira plazma hiicreleri ve
eozinofiller bulunabilir. Ekrin ter duktuslarinin infiltrasyonu (siringotropizm), yama

donemi ve diger donemlerde goriilebilir ve tedaviden sonra bu infiltrasyon sebat

edebilir [25].

Bazen eritrosit ekstravazasyonu belirgindir. Pigment inkontinansi yaygin
olabilir. Biyopsi dncesi steroidler veya PUVA (Psoralen ve ultraviyole A) ile yapilan
tedavi mikozis fungoides 6zelliklerini gizleyebilir ve taniy1 neredeyse imkansiz hale

getirebilir. Bu durumda dikkatli bir klinikopatolojik korelasyon gerekmektedir [20].
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Resim 2.1. Yama donemi Mikozis fungoides.

Akantotik epidermisin genellikle bazalinde boncuk dizisi seklinde lineer siralanan, dermisteki
lenfositlerden daha biiyiik atipik 6zellikte halolu lenfositler bulunmakta (H-Ex200)

Plak Dénemi: Epidermiste kompakt hiperkeratoz, parakeratoz ve siklikla
psoriaziform akantoz bulunur. infiltrasyon, yama déneminden ¢ok daha yogundur ve
epidermiste ¢ok sayida atipik lenfositler vardir [20]. Bu lenfositler genellikle belirgin
olarak girintili, hafif burusuk veya serebriform niikleusa sahiptir [25]. Tipik plaklarda,
epidermotropizm daha belirgindir [2]. Nadiren, 6zellikle topikal olarak tedavi edilen
hastalarda, epidermotropizm yoktur. Dermiste infiltasyon, bant benzeri 6zellikte ve
cogunlukla yiizeyeldir. Atipik hiicreler tek baslarina veya kiimeler halinde bulunabilir,

nadir olarak neredeyse tiim epidermisi kaplayabilir.

Pautrier mikroabseleri bu donemde nadir degildir ve olgularin yaklasik %17-
37.5'inde tanimlanmistir [20] (Resim 2.2). Bazen allerjik kontak dermatit ve pitriazis
rozea gibi spongiotik dermatitlerde Pautrier mikroabselerini andiran spongiotik
odaklar (psddo-Pautrier mikroabseleri) goriiliir. Bu odaklar monosit benzeri hiicreler,
Langerhans hiicreleri ve seyrek lenfosit igerir. Bu hiicrelerin ¢ekirdegi, daha soluk ve
daha az karmasiktir. Spongiyotik mikrovezikiilasyon nadir olmakla birlikte, 6zellikle

fokal ve hafif siddette oldugunda spongiyoz MF tanisini1 diglamaz [25].

Dermoepidermal bileske infiltrasyon nedeniyle seg¢ilemeyebilir ve sitoid

cisimler bulunabilir. Bazen, konfluent hiperkeratoz, diizensiz akantoz, genis bazal
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hiicre hidropik dejenerasyonu ve apopitoz gibi izlenen histolojik ozellikler liken

planusu taklit eder.

Epidermal degisikliklere ek olarak, folikiiler epitel tutulabilir, bazen folikiiler

miisinozis gelisebilir [20].

Resim 2.2. Plak donemi Mikozis fungoides.

A) Yiizeyel dermisi bant seklinde dolduran yogun infiltrasyon izlenmekte (H-Ex40). B) Epidermis
icinde ¢ok sayida Pautrier mikroabsesi (y1ldiz) seklinde epidermotropizm bulunmakta (H-Ex400).

Timoér Donemi: Timoér doneminde epidermotropizm ve Pautrier
mikroabseleri nadir olarak izlenir [25]. Tiimoér hiicrelerinin sayilar1 ve boyutlar: artar.
Kiigiik, orta boyutlu hiicreler ve pleomorfik veya blastoid niikleuslu biiyiik serebriform

hiicreler degisen oranlarda bir arada bulunur [2].
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Dermal infiltrasyon, subkutan dokulara yayilabilen, sitolojik olarak atipik T
hiicrelerinin nodiiler veya diffiiz interstisyel topluluklar1 6zelligindedir [10] (Resim
2.3). Lezyonlar siklikla tilseredir. Mitozlar dikkat ¢ekmektedir ve siklikla atipiktir
[20].

Tim dermisi diffiiz sekilde dolduran yogun infiltrasyon izlenmekte (H-Ex40).

Biiyiik Hiicre Doniisiimii (Transformasyon): BHD, infiltrasyonun %25’ini
asan veya ayr1 bir timor hiicre grubu seklinde organize olan, kiiciik lenfositlerin >4
kati bityiikliigiinde biiyiik lenfositlerin varligi olarak tanimlanmistir [38]. Bu hiicreler,
genellikle segilebilen niikleollii, belirgin vezikiiler veya hiperkromatik niikleusa ve
yogun sitoplazmaya sahiptir (Resim 2.4). Yaygin niikleer pleomorfizm ve bazen dev
hiicreler (Reed-Sternberg benzeri) mevcuttur. Mitotik aktivite genellikle belirgin
olmakla birlikte, atipik mitozlar izlenebilir. Cogunlukla biiyiik hiicre fenotipi yani sira,

pleomorfik ve immiinoblastik varyantlar da bildirilmistir.

23



MF'de BHD, %8-55 arasinda olduk¢a degisken oranda izlenir [20]. Timor

lezyonlarinin %50’sinden fazlasinda gériilen BHD biitiin dénemlerde olabilir [2, 10].

BHD’nin patogenezi bilinmemektedir. p5S3 gen mutasyonu ile iligkili olmayan
p53 asirt ifadesi izlenmis, ancak onemi belirlenememistir. Kanitlanmamis olmasina
ragmen, CD25 asir1 ifadesinin de artan bir doniisiim riski gosterebilecegi One

stirilmiistiir [20].

BHD agresif bir seyir gelisimi iligkili olmasina ragmen, bazi olgularin daha

yavas seyir gosterebilecegi diigsiiniilmektedir [10].

®ii e ,?'&(H\ Y‘X, : ;

Resim 2.4. Biiyiik hiicre doniigiimii (BHD) gosteren tiimor donemi Mikozis fungoides.

A) Epidermiste ve dermiste arada orta-biiyiik atipik hiicrelerin bulundugu yogun infiltrasyon (H-
Ex200). B) Dermiste infiltrasyon icerisinde kiigiik lenfositlerin 4 katindan biiyiik, niikleol igerebilen,
hiperkromatik niikleuslu atipik hiicreler ve mitozlar izlenmekte (H-Ex400).
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2.4.2.6 Immiinhistokimya ve TCR Gen Diizenlenmeleri

MF hiicreleri tipik olarak CD4, CD45R0 pozitif, ¢ogunlukla CD8, CD30
negatiftir ve T hiicrelerinin Th2 alt grubu olan olgun bellek hiicrelerinin 6zelliklerini
tasimaktadir [25]. Genellikle hiicreler CD2, CD3, CD5 gibi pan T hiicre antijenleri ile
afTCR ve deri yerlesik lenfositlerle iliskili CLA ifade eder. CD4 pozitif MF’e benzer
klinik davranis ve prognoz gosteren CD8 ve yTCR pozitif sitotoksik fenotipli olgular
da bulunmaktadir [2]. CD8 pozitif olgular ¢ogunlukla ¢ocuklarda ve ergenlerde izlenir
ve siklikla hipopigmente plaklar olarak ortaya ¢ikmaktadir [39]. Nadir olarak CD56
pozitif olgular da bildirilmistir [40].

Infiltratif T hiicrelerinin >%70’inde CD4/CD8 oraninin >6 olmasi, KTHL
tanisinda yararli bir 6zelliktir [25]. Tiim donemlerde izlenebilen neoplastik siiregler
i¢in 6zgiil oldugu diistiniilen CD7 ifade kayb1 inflamatuar siireglerde de bildirilmistir.
Reaktif siire¢lerde CD7 ifade kaybi yani sira diger T hiicre belirteglerinin kaybi nadir
olarak izlenmekle birlikte bu durum lenfoma tanisin1 destekleyen bir bulgudur. CD3,
CD2 ve/veya CDS ifade kaybi1 neoplastik yonde bir destek saglasa da, erken evrede sik
goriilmez. Erken evrelerde dermiste reaktif T hiicreleri oldugu i¢in belirteglerin
ifadesinin veya kaybimnin epidermisteki hiicrelerde degerlendirilmesi énemlidir. CD7
ve CD5 ifadesinin epidermisteki lenfositlerde kaybi, dermiste ise korunmasi seklinde

uyumsuzluk MF'i inflamatuar dermatozlardan ayirt etmeye yardimci olabilir [10, 25].

Neoplastik hiicrelerde CD30’un kismi ifadesi, Ozellikle plak ve tiimor
donemlerinde olmak iizere biitiin donemlerde goriilebilir [2]. BHD gosteren tiim
olgular CD30 ifadesi gostermediginden, CD30 ifadesi bu tani1 igin bir dnkosul degildir
(7). CD30 ifadesi prognoz ile iliskili degildir. BHD’de CD7, CD2 ve CDS5 ifade kaybi
daha sik olmakla birlikte, immiinfenotip klasik MF’e benzerdir. Tipik olarak CD4
pozitiftir, ancak nadir olarak CD8 pozitif varyantlar1 da bulunmaktadir. CD8 pozitif
varyantlarda, TIA-1 ve Granzim B ifadesi ile sitotoksik fenotip saptanabilir [20]. BHD
gosteren CD30 pozitif hiicrelerde MUM1 (Multiple myeloma oncogene 1) de ifade
edilebilir [25].

Bazi olgular, hastaligin ilerlemesi ile CD30 pozitif (sekonder biiyiik hiicreli
anaplastik lenfoma) veya CD30 negatif olabilen biiyiik hiicreli lenfomaya dontisebilir.

CD30 pozitif bu tiimorler, t (2;5) translokasyonu ile iligkili degildir [25].
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Dermal infiltrasyonda lenfositlerle birlikte, CD1a veya Faktor X1lla ifade eden
¢ok sayida dendritik hiicre ile bazen az sayida kiigiik B lenfositler de bulunur. Nadiren,
neoplastik T hiicrelerinde aberran CD20 ifadesi bulunabilir [25]. CD25 (IL-2
reseptorii), olgularin yaklasik %50'sinde pozitiftir [20]. TIA-1, perforin, granzim B
gibi sitotoksik belirteglerin ifadesi yama/plak déneminde nadir goriilmekle birlikte,

ileri evrede neoplastik hiicrelerde saptanabilir [2].

MEF’de Fli-1 (Friend leukemia integration 1 transcription factor) transkripsiyon
faktorlintin ifadesini arastiran bir ¢alismada, tiimor donemindeki tiim lezyonlarda
yaygin niikleer Fli-1 ifadesi izlenirken, erken evre lezyonlarda ifadesi daha az
izlenmistir. Olgu sayisinin kisitli oldugu bu ¢alismada, Fli-1'in artmis ifadesinin MF

ilerlemesi ile iliskili olabilecegi 6ngoriilmustiir [41].

Olgularin %52-90'inda, PCR ile klonal TCR gen yeniden diizenlenmesi
belirlenmistir. Neoplastik lenfositler genellikle a3 TCR, nadiren de ydTCR ifade eder.
Lezyondaki hiicrelerin tamami neoplastik degildir, birgcogu reaktiftir. Bu nedenle
ozellikle erken evrede epidermiste monoklonal bir T hiicre toplulugu bulunurken,
dermiste poliklonal (reaktif) T lenfositler klonal T lenfositlerden daha yaygindir [25].
Ayrica, bu lezyonlarda tiimoral hiicrelerin orani ¢ok diisiik oldugundan Klonalite
izlenmeyebilir ve tani i¢in ¢oklu biyopsiler gerekebilir. MF benzeri inflamatuar
dermatitlerde de klonal TCR gen yeniden diizenlemelerinin bulunmasi, bu ¢alismanin
tanidaki degerini azaltabilir. Bununla birlikte, bir hastada birden fazla lezyonda veya
belli bir zaman sonra aynmi klonlarin gosterilmesi neoplastik bir siirecin tanisini

destekleyen bir bulgudur [4, 10].

Lenf nodlarinda klonal T lenfositler ve deri lezyonlar ile ayni klona sahip TCR
gen diizenlemeleri gosteren dolasan T lenfositler MF'in erken evrelerinde bile
bulunabilir. Klinik olarak remisyon gosteren hastalarin 1/3’tinde PCR ile klonal T

hiicreleri saptanmustir.

Klinik evreleme igin lenf nodlarinda molekiiler inceleme ile monoklonal T
hiicrelerinin  saptanmasinin, klinik sonuglar1 6ngérmede klinik ve histolojik
incelemeden daha iistiin olmadigi saptanmustir [25]. Bununla birlikte bir ¢alisma, lenf

nodlarinda monoklonal bir T hiicre toplulugunun hassas PCR teknikleri ile tespit
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edilmesinin, kot klinik seyir ve diisiik sagkalim olasiligint 6ngordiigli sonucuna

varmustir [42].

T hiicre klonalitesini arastiran lazer bazli mikrodisseksiyon gibi tekniklerin
gelistirilmesi taniya biiyiik katkida bulunabilir; ancak bu tetkiklerin histolojik ve

immiinhistokimyasal bulgular ile birlikte yorumlanmasi gerekir [25].

2.4.2.7 Elektron Mikroskopi

MF'deki atipik lenfositlerin 6zelliklerini belirleyebilmek i¢in kantitatif elektron
mikroskopisi kullanilmistir. Morfolojik olarak ¢esitli atipik lenfositler bulunmaktadir.
Karakteristik hiicre; periferik heterokromatinli, olduk¢a kivrimli (serebriform) bir
cekirdege sahiptir. Sitoplazma, bazen kiimelenmis mitokondri ve multivezikiiler
cisimler igerir. Olduk¢a kivrimli ¢ekirdegi olan kiigiik-orta boyutlu bir lenfosite
"Sezary hiicresi" ve daha az niikleer girintili biraz daha biiyiik bir hiicreye "Mikozis
hiicresi" denilmektedir. Ancak ¢cogunlukla, ara formlarin varligi da diistiniilerek, atipik
hiicreler i¢in "Sezary hiicresi", "Mikozis hiicresi" ve "Lutzner hiicresi" terimleri

birbirleri yerine kullanir.

Bazen tiimor doneminde, “pleomorfik hiicre” olarak adlandirilan daha biiytik
bir hiicre goriiliir. Degisken bigimde kivrimli vezikiiler bir ¢ekirdegi ve belirgin bir

niikleolii vardir [25].

2.4.2.8 Varyantlar

Klasik MF’den farkli klinikopatolojik 6zelliklere ve prognoza sahip, bu
nedenle DSO smiflamasinda ayr1 olarak degerlendirilen varyantlar bulunmaktadir [2].
Bu varyantlar: Folikiilotropik MF, Pagetoid retikiilozis ve Graniilomatoz gevsek deri

hastalig1.

Folikiilotropik MF: Folikiilotropik, folikiiler, pilotropik ve folikiilosentrik

MF gibi literatiirde farkli isimlerle tanimlanan bu varyant MF’in en sik goriilen
varyantidir [43, 44]. Siklikla alopesi (kasta karakteristik) ile iliskili, epidermis
tutulumu minimal olan veya olmayan, genellikle bas-boyun bdlgesi yerlesimli

folikiilotropik infiltrasyon 6zelligindedir. Cogunlukla grup yapmis folikiil merkezli
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yamalar, plaklar veya papiiller ile ortaya ¢iktig1 gibi tiimor donemi lezyonlara, bazen
de kist ve komedonlara rastlanabilir. Genellikle yetiskinlerde goriilen bu varyant
cocuklarda nadirdir. Olgularin %6’sinda eslik eden hematolojik maligniteler

gozlenmistir. Diger varyantlara gore sekonder bakteriyel infeksiyon orani daha

siktir [2].

Histopatolojik olarak, plazma hiicreleri ve eozinofilleri de igeren perifolikiiler
yerlesimli atipik lenfositlerle birlikte perivaskiiler ve periadneksiyel dermal
infiltrasyon bulunur [45]. Niikleuslar genellikle belirgin olarak serebriformdur ve
bazen Pautrier mikroabseleri gorilebilir [25]. Kil folikiill epitelinde miisindz
dejenerasyon olan folikiiler miisinéz ¢ogunlukla izlenir, ancak tani1 igin sart degildir.
Klasik MF olgularinin da yarisinda folikiiler tutulum, tigte birinde ekrin bez tutulumu
izlenebilmektedir [43]. Folikiilotropik MF’de kil folikiiliindeki keratinositler
tarafindan asirt ifade edilen interselliiler adhezyon molekiili-1'in (ICAM-1) kil
folikiillerinin tutulumuna neden oldugu one siiriilmiistiir [25]. Immunfenotip klasik

MF’e benzerdir. Siklikla CD30 pozitif blastik hiicreler de izlenebilir [45].

Folikiilotropik MF’ten ayr1 bir antite oldugu hala tartismali olan benign
folikiiler miisinozis genellikle ¢ocukluk-addlesan donemde yiizde soliter lezyon
seklinde gorilir [2]. Folikiilotropik MF'de daha derin yerlesimli neoplastik
infiltrasyon deri hedefli lokal tedavilere yanit1 azaltabilir [10]. Ayrica klasik MF'den
daha stk BHD ve periferik kan tutulumu gosterdiginden, hastalik ilerleme riski daha
yiiksek ve prognoz daha kétiidiir. Bu nedenle MF i¢in klinik evreleme sistemleri, bu
hastalarda yararli degildir [20, 43]. Ancak erken folikiilotropik MF’in ayn1 evredeki
klasik MF ile benzer bir prognoza sahip oldugunu gosteren yeni c¢alismalar da

mevcuttur [2].

Pagetoid Retikiilozis: Neoplastik T hiicrelerin epidermis i¢inde ¢ogaldigi,

oldukea nadir gériilen lokalize MF varyantidir. Onceden yaygin (dissemine) pagetoid
retikiilozis (Ketron — Goodman hastaligl) tanimi1 da olmasina ragmen, bu olgularin
lokalize hastaliktan farkli bir klinik seyre sahip olmasi nedeniyle Pagetoid retikiilozis
isimlendirmesi artik sadece lokalize hastalik (Woringer-Kolopp Hastaligi) icin
kullanilmaktadir [2]. Klinik olarak biiyiik, genellikle soliter, yavas biiyiiyen, eritemli,

pullu veya verriik6z yamalar veya plaklar seklinde lezyonlar izlenir ve lezyonlar tipik
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olarak uzuvlarin distal kisminda bulunur. Genellikle yetiskin erkeklerde goriiliir.

Cocuklarda oldukga nadirdir [25].

Epidermis i¢inde, tek tek veya yuvalar-kiimeler seklinde, soluk eozinofilik
sitoplazmali, orta-biiyiik niikleuslu ve bliyiik niikleol igeren atipik mononiikleer
lenfoid hiicreler Kkarakteristiktir. Atipik hiicreler, epidermisin tiim seviyelerinde
bulunmasina ragmen alt {igte birinde belirgindir. MF'den farkli olarak dermiste,
genellikle eozinofil ve atipik olmayan kiiciik lenfositler, histiyositler ve az sayida

plazma hiicresi i¢eren infiltrasyon bulunur [25].

Epitel hiicrelerinde E-selektin ve E-kadherin ile etkilesime giren CLA ve aE7
gibi adhezyon molekiillerinin ifadesinin pagetoid infiltrasyon paternine yol actigi
bildirilmistir [25].

Atipik hiicrelerde, CD2, CD3 ve CD5 gibi pan-T-hiicre antijenleri ifade
edilirken, siklikla CD7 ifade kaybi izlenir [20]. Yardimer T (CD4+), T
baskilayici/sitotoksik (CD8+) ve CD4/CDS8 “double” negatif fenotipler bildirilmistir.
CD30 siklikla ifade edilir ve yiiksek Ki-67 orani1 bulunur [2, 20].

Prognozun ¢ok iyi oldugu bu hastalikta, basit eksizyon veya lokal 1sinlama
sonrast uzun siire hastaliksiz sagkalim gozlenir. Deri dis1 yayilim bildirilmemistir [2,
45]. Pagetoid retikiilozis histopatolojik olarak belirgin epidermotropizm nedeniyle
yiizeyel yayilan melanom, pagetoid skuamdéz karsinoma in situ ve ekstramammarian
Paget hastaligina benzer. Sitomorfolojik ve immiinfenotipik 6zellikler esliginde ayirici

tan1 yapilabilir [10].

Graniilomatoz _Gevsek Deri Hastahig: Biiylik sarkik deri kivrimlar ile

karakterli olduk¢a nadir goriilen MF varyantidir. Lezyonlar, kasik ve aksilla gibi
kivrim bolgelerinde gevsek sarkik deri kitleleri ve biiyiik eritematdz plaklar seklinde

gelisir. Geng yasta daha sik goriiliir [2, 45]. Ancak ¢ocuklar oldukga az etkilenir [20].

Histopatolojik olarak, tiim dermis boyunca, bazen subkutan dokuyu da tutan,
lenfosit ve histiyositlerle karisik yogun diffiiz graniilomatéz infiltrasyon goriiliir.
Lenfositler pleomorfik, hiperkromatik ve diizensiz niikleusludur [45]. Cok niikleuslu
multiniikleer dev hiicreler karakteristik bulgudur [2]. Dermiste dagmik olarak,
periferal yerlesimli niikleus igceren ¢ok sayida multiniikleer dev hiicre tarafindan

lenfoid hiicrelerin fagosite edildigi (emperipolezis) izlenebilir. Yaygin elastik lif kayb1
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vardir ve lif fragmanlarinin dev hiicrelerin sitoplazmasi ig¢inde kiigiik inkliizyon olarak
izlendigi elastofagositoz goriilebilir [45]. Elastik liflerin kaybi klinik karakteristik
Ozellik olan deri kirismasina ve gevsek derinin gelismesine neden olur [43].

Epidermotropizm ve Pautrier mikroabseleri genellikle belirgin degildir [45].

Genellikle CD4 ve CD45RO'yu ifade eden yardimeci T hiicre fenotipindeki
lenfositlerde CD3, CD5 ve/veya CD7 ifade kaybi veya azalmis ifadesi goriilebilir.

Nadir CD30 pozitif hiicreler olabilir. Dev hiicreler, histiyositik belirtegleri ifade eder
[20].

Klasik MF’deki yamali graniilomlarin aksine, genellikle subkutan dokuyu da
tutan diffliz graniilomat6z infiltrasyon izlenmesine ragmen, ¢ogu olguda histopatolojik
ayrim zor olabilir. Bu durumda ayrim temel klinik 6zellikler yardimiyla yapilabilir [2].
Belirgin graniilomatdz inflamasyonla iligkili olabilecek diger lenfomalar da ayirici
tanida diistiniilmelidir. Klasik veya folikiilotropik MF ile iligski olabilecegi gibi
hastalarin ticte birinde Hodgkin lenfoma ile de bir iliski olabilir. Cogu hasta yavas bir
seyir gostermektedir. Etkilenen bolgeler genellikle tedaviye direnglidir ve cerrahi

sonrasi niiks eder [20, 25].

2.4.2.9 Alt Tipler

DSO smiflamasinda ayr1 olarak tanimlanan klinik varyantlar disinda, degisik
morfolojik 6zellikler gosteren birgok MF alt tipi de tarif edilmistir. Klinik seyir ve
prognozlari klasik MF’den farkli degildir. Benzer klinik ve morfolojik bulgulara sahip
inflamatuar dermatozlar taniy1 zorlastirabilir. Bu nedenle prognostik deger tasimasalar
da, bu MF alt tiplerinin bilinmesi 6nemlidir [10]. Bu MF alt tiplerinden bazilar

sunlardir:

Hipopigmente MF: Bu klinik subtip, asemptomatik, nadiren kasintil,

hipopigmente yama lezyonlar seklinde koyu tenli genglerde goriilme egilimindedir.
Klinik 6zellikler nedeniyle ayiric1 tanida vitiligo, pitriazis alba, tinea versikolor ve
postinflamatuar hipopigmentasyon bulunur. Patogenezi belirlemeye yonelik yapilan
baz1 ¢calismalarda, hipopigmentasyona hiicresel hasarlara tepki olarak melanositlerde
goriilen dejeneratif degisikliklerin [46]; bazilarinda ise keratinositlere melanozom

transferinin bozulmasinin yol a¢tig1 disiiniilmistiir [47].
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Histopatolojide klasik MF’den farkli olan tek 6zellik pigment inkontinansinin
belirgin olmasidir, bunun disinda klasik MF'den ayirt edilemez [20]. Literatiirde bu
olgularda CD8+ immiinfenotipinin daha sik gozlendigi bildirilmistir [48].

Siringotropik — MF: Siringotropizm  olarak  tamimlanan  eKrin

bezlerin/kanallarin lenfoid hiicrelerle yogun infiltrasyonunun ve siringometaplazinin
izlendigi nadir bir MF seklidir. Soliter lezyonlar klasik MF'den daha sik izlenir.
Alopesi ve anhidroz siklikla eslik edebilir. Epidermotropizm ve kil folikiillerinin

tutulumu da goriilebilir.

Ayirict tanida notrofilik ekrin hidradenit gibi ekrin bezleri ¢evreleyen lenfoid
infiltrasyonlu hastaliklar ve kemoterapi, iskemiye karsi deri reaksiyonlar1 ve
radyasyon dermatiti gibi siringometaplazili durumlar bulunur [45]. Infiltrasyonun
derin olmasi nedeniyle, deriye yonelik tedavilere yanit az olabilir ve lokal radyoterapi
gerekebilir [20].

Graniilomatéz MF: Graniilomatdz MF, en sik goriilen graniilomatéz KTHL

tipidir. Benzer histolojik 6zelliklere ragmen graniilomatéz gevsek deri hastaligi ve
graniilomatéz MF iki farkli MF varyantidir [45]. Klasik MF’den ayirt edilemeyen
klinik 6zelliklere sahip graniilomatéz MF’de lezyonlar benzer olarak papiiller, plaklar
ve tiimorler seklindedir. Histopatolojik olarak, tipik MF bulgularinin yani sira degisen
miktarda interstisyel, tiiberkiiloidal/sarkoidal veya graniiloma aniilare ve nekrobiyozis
lipoidikaya benzer palizatli graniilomatéz inflamasyon izlenir [10]. Tani igin,
infiltrasyonun >%25’inin histiyositlerden olusmasi gereklidir [43]. Elastofagositoz ile
birlikte genellikle yabanci cisim tipi (Langhans ve Touton tipi dev hiicreler de

bildirilmis) multiniikleer dev hiicreler goriilebilir.

Ayirict tanida graniilomatdz gevsek deri hastaligi bulunur. Lenfofagositoz ve
elastofagositoz graniilomatoz gevsek deri hastaligina gore daha az goriiliir. Histolojik
ortiisme nedeniyle ayrimda biiyiik kivrimli deri lezyonlarinin bulunmamasi klinik
olarak yararlidir [10]. Graniilomatdz inflamasyonun bulundugu baska kutandz

lenfomalar da ayirici tanida diisiiniilmelidir [20].

Purpurik MF: Nadir olarak MF’de, pigmente purpurik lezyonlar gozlenir.
Purpurik MF veya pigmente purpurik dermatoz (PPD) benzeri MF denilen bu alt tipte

histolojik olarak dermiste ekstravaze eritrositler, melanofajlar ve histiyositler gozlenir.
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Bu o6zellikler disinda izlenen epidermotropizm ve atipik lenfositlerin bazal tabakada
siralanmasi gibi klasik MF o6zellikleri, PPD benzeri MF’i liken aureus, numuler
ekzema gibi purpurik hastaliklardan ayirmada yardimci olur [20, 44]. Ayirici tanida
bulunan ve heterojen bir dermatoz grubu olan PPD’de de hiicresel atipi mevcut
olabilir. PPD olgularimin yaklasik yarisinda klonal TCR gen yeniden diizenlenmesi
bulundugu i¢in ayrim zor olabilir. PPD, ¢ogunlukla alt bacaklarda petesi ve bronz renk
degisikligi gosterir [49]. Klinik olarak lezyonlarin dagilimi (PPD’de lezyonlar
genellikle bacaklarda, MF’de yaygin) histopatolojik veya immiinfenotipik bulgulardan
daha yararl olabilir [27].

Vezikiilobiilloz MF: MF ile iliskili vezikiiler ve biilloz lezyonlar oldukca

nadirdir. Lezyonlar normal deride, eritemli bir zeminde veya plaklar ve tiimorlerle
birlikte goriiliir. Klasik MF'nin histolojik 6zelliklerine ek olarak izlenen blisterler veya
vezikiiller subepidermal, subkorneal veya intraepidermal olabilir [44]. Blister olusum
mekanizmasi net olmamakla birlikte, subkorneal ve intraepidermal ayrilmanin Pautrier
mikroabselerinin birlesmesinden; subepidermal blisterin ise neoplastik hiicrelerin
tirettigi  sitokinler nedeniyle keratinositlerin bazal membrana tutunmasinin

azalmasindan kaynaklanabilecegi One stirtilmistiir [50].

MF olgularinda biilloz lezyonlarin gelisiminden sonra 1 y1l iginde mortalitenin
%350'ye yaklasmasi, bu lezyonlarin varhiginin kétii bir klinik seyirle sonuglanacagini
diistindiiriir. Ayirict tanida, artropod 1sir1g1, akut kontakt dermatit, pemfigus vulgaris,
biilloz pemfigoid ve dermatitis herpetiformis gibi diger vezikiilobiilloz hastaliklar
bulunmaktadir. Biilloz MF'i bu hastaliklardan ayirt etmek icin atipik lenfositlerin
varligi disinda immiinfloresan inceleme de kullanilabilir [45]. Immiinfloresan

inceleme MF’de her zaman negatif sonuglanir [20].

Eritrodermik MF: Eritroderma herhangi bir MF doneminde gelisebilir [25].

Eritrodermik MF ve SS; yaygim eritroderma ve deriyle birlikte diger organlarin
tutulumu gibi benzer klinik 6zellikleri paylasan iki ayr1 antitedir. Bununla birlikte,
eritrodermik MF’de yaygin eritrodermadan once klinik olarak klasik MF'in tipik
yama/plak donem lezyonlar1 gelisir ve deri biyopsisinde tipik MF &zellikleri izlenir.
Ayrica dolasimda neoplastik lenfositler az sayidadir veya yoktur. SS'de ise yaygin

eritrodermadan o6nce Kklinik olarak tipik MF lezyonlar1 bulunmaz, genellikle
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pleomorfizm minimal oldugundan ve epidermotropizm bulunmadigindan deri
biyopsisinde spesifik ozellikler izlenmez [43]. SS olan hastalarda kanda 16semik T
hiicresi yiikii bulunmaktadir ve eritrodermik MF’li hastalara gore deri ve sistemik
belirtiler daha kisa siirede gelisir [51]. SS'deki tiimoral hiicrelerin, merkezi bellek T
lenfositlerinin  belirteclerini, MF’dekilerin ise deri yerlesik efektor bellek T
lenfositlerinin belirteglerini ifade etmesi iki ayr1 hastalik olduklarini desteklemektedir
[43]. Eritrodermik MF ayrica yaygin atopik dermatite, eritrodermik psoriazise ve
kontakt dermatite de benzeyebilir [52].

Poikilodermatéz MF: Poikiloderma; deride atrofi, pigmentasyon bozuklugu

(hipo/hiperpigmentasyon) ve telanjiektaziden olusan klinik bir tanimdir [53]. Cesitli
dermatozlarla veya poikilodermat6z MF ile birlikte goriilebilir [54]. Poikilodermatoz
MF, genellikle kivrim bolgeleri ve govdede biiyiik koyu kirmizi ya da kahverengimsi
yamalar veya plaklar gésteren MF ¢esididir [45, 53]. Geng yasta goriiliir ve siklikla
lenfomatoid papiilozis ile iliskilidir. Olgularin ¢ogu CD8+/ CD4- immiinfenotipe
sahiptir [55].

Histopatolojik olarak epidermal atrofi, epidermotropizm, dermiste dilate kan
damarlari, melanofajlar ve papiller dermiste atipik T hiicresi infiltrasyonu izlenir.
Genellikle erken evre (IA-11A) hastaliktir ve ¢ok iyi bir prognoza sahiptir. Klinik
olarak bag dokusu hastalig1 (dermatomyozit vb.), topikal steroidlerin asir1 kullanimi

ve radyasyon dermatiti gibi edinilmis poikiloderma izlenen diger durumlardan ayirt
edilmelidir [49].

Goriinmez MF: Yogun kasinti ile belirti veren ve klinik olarak goriiniir lezyon

bulundurmayan ¢ok nadir MF alt tipidir. Fizik muayenede deri normal goriiniirken,

histolojik olarak MF bulgularinin izlenmesi hastaligi kanitlar [20].

Bu klinik alt tipler disinda, hiperpigmente, papiiler, verriikdz, akantozis
nigrikans benzeri, graniiloma aniilare benzeri (interstisyel) anetodermik,
hiperkeratotik, vejetatif, piistiiler, iktiyoziform, palmoplantar veya soliter MF gibi

farklt morfolojilerde nadir alt tipler de goriiliir [25, 44].
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2.4.2.10 Tani ve Ayiricit Tam

MF, cesitli inflamatuar dermatozlar ile histopatolojik Ortiisme ve tutarsiz
klinikopatolojik ozellikler gosterebilecegi icin erken tani zor olabilir. Erken MF'de,
tipik Klinik ve/veya histopatolojik 6zelliklerin gogu izlenmeyebilir [45]. Bir ¢alismada,
Pautrier mikroabselerinin ve bazal tabakada siralanma gosteren lenfositlerin erken MF
olgularinin %?25'inden azinda, atipik lenfositlerin %10'undan azinda goriildiigii ve
patognomonik  olan  epidermotropizmin  bile olgularmn %4  kadarinda
bulunmayabilecegi bildirilmistir [56]. Bu nedenle tani kriterlerini standartlastirmak
amaciyla, ISCL (The International Society for Cutaneous Lymphomas) tarafindan
2005 yilinda erken MF'in Klinik, histopatolojik, immiinopatolojik ve molekiiler
biyolojik 6zelliklerinden olusan bir tani algoritmasi gelistirilmistir. 4 gruptan olusan
bu puanlama sisteminde, klinik ve histopatolojik gruplar ayrica temel ve ek alt gruplara
ayrilmistir. MF tanisi i¢in 6 puan iizerinden > 4 puan gerekmekte olup, sadece klinik
ve histopatolojik kriterlerle MF tanis1 konabilirken, immiinopatolojik ve molekiiler
biyolojik kriterler tek bagina tani i¢in yeterli degildir [57]. Belirsiz olgularda ise yeni
deri biyopsileri taniya yardimci olabilir [45].

Bircok hastalik klinik ve histopatolojik olarak MF’e benzemektedir. MF yama
donemini taklit eden deri hastaliklarindaki lezyonlar, hafif inflame, pullu makiil ve
yamalar seklindedir. Allerjik kontakt dermatit veya numuler dermatit gibi spongiyotik
dermatitler, liken planus veya likenoid ilag eriipsiyonu gibi interfaz dermatitleri ve

pitriazis rozea bu hastaliklar arasindadir [27].

Spongiyotik dermatitlerde, az lenfosit igeren yogun spongiyoz alanlari bulunur
ve inflamasyon genellikle yiizeyel dermiste perivaskiilerdir. Bazi olgularda hem
dermiste hem de epidermiste eozinofiller vardir. Erken evre MF’de ise dermiste
nadiren birka¢ eozinofil izlenirken, epidermiste eozinofil bulunmaz. Spongiyotik
dermatitlerde, epidermiste Langerhans hiicreleri ve monositik onciillerden olusan
hiicre topluluklar1 bulunur. Bunlar MF’de atipik lenfositlerden olusan Pautrier
mikroabseleri ile karisabilir. Langerhans hiicre topluluklarindaki hiicreler soluk
sitoplazmali, bobrek seklinde vezikiiler niikleusludur ve immiinhistokimya (IHK) ile

CD1a ve CD68 pozitiftir. Pautrier mikroabselerindeki hiicreler ise dar sitoplazmali,
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koyu niikleusludur ve IHK ile CD3 pozitiftir. Ayrica Pautrier mikroabseleri yuvarlak,

Langerhans hiicre topluluklart genellikle vazo siliietine benzer bir yapiya sahiptir [27].

Interfaz dermatitleri, dermoepidermal bileskenin lenfositler tarafindan infiltre
edildigi ¢esitli hastaliklar grubudur. Histolojik olarak, retelerde tirtikli goriiniim,
vakuoler degislik ile birlikte epidermiste diskeratotik hiicreler ve/veya papiller
dermiste kolloid cisimler seklinde keratinositlerde sitotoksik hasar bulgular1 goriiliir.
Bu bulgular siklikla kiiciik odaklar seklinde MF’de de izlenebildiginden ve
dermoepidermal bileskede ¢ok sayida lenfosit igerdiginden liken planus, likenoid ilag
eriipsiyonu, likenoid keratoz, yogun inflamasyonlu lupus eritematozus lezyonlart MF

olarak yanlis tan1 alabilir [27].

MF'e benzeyen diger hastaliklar arasinda psoriazis, yiizeyel mantar
enfeksiyonlari, fotodermatit, ila¢ reaksiyonlari, artropod 1sirig1 reaksiyonu, sekonder
sifiliz, nodiiler uyuz, aktinik retikiiloid bulunmaktadir. Dogru tanmi igin Klinik
bulgularin, histolojik ve immiinfenotipik o6zelliklerin dikkatli degerlendirilmesi
onemlidir [10, 52].

Yama doneminde ana ayirici tanilardan biri de klinik ve histolojik olarak MF
ile benzerlik gdsteren parapsoriazistir. Iki ayr1 tipi vardir: “Kiigiik plak” parapsériazis
(digitat dermatoz) ve “biiylik plak” parapsoriazis. Plak parapsoriazis olarak
adlandirilsalar da, lezyonlar aslinda yamalar seklindedir. iki tip arasindaki ayrim klinik

ve histopatolojik korelasyona dayanmaktadir.

“Kiigiik plak” parapsoriaziste klinik olarak atrofi ve telenjiektazi gostermeyen,
genellikle 2-6 cm ¢apinda, bazen de daha uzun ¢apli digitat paternli lezyonlar izlenir.
Histolojik olarak, likenoid veya psdriaziform patern, kiigiik lenfositlerin ekzositozu,
hafif spongiyoz gibi spesifik olmayan degisiklikler mevcuttur. MF olma potaysiyelinin

olmadig1 veya minimum oldugu kabul edilmektedir [44].

“Biiyiik plak” parapsoriaziste atrofik ve poikilodermat6z, ¢cap1 6 cm’den biiyiik
lezyonlar izlenir. Histolojik olarak “kiigiik plak” parapsoriazisine benzer, ancak
MF'deki gibi serebriform niikleuslu hafif atipik lenfositlerin epidermotropizmi dikkati
ceker. Biiyiik plak parapsoriazis olgularinin %10-30"u MF e ilerleyebildigi i¢in, biiyiik
plak parapsoériazis erken evre MF olarak kabul gormektedir [25, 44]
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Plak doneminde klinik ayirici tanilar arasinda enfeksiy6z dermatozlar ve gesitli
deri timorleri gibi deriye infiltrasyon gosteren hastaliklar bulunur. Bu doénemde
belirgin epidermotropizm ve Pautrier mikroabseleri gibi spesifik bulgular sayesinde
histolojik tan1 yama déneminden daha kolay olabilir [44]. Primer kutan6z yd T hiicreli
lenfoma ve primer kutandz CD8+ agresif epidermotropik sitotoksik T hiicreli lenfoma

gibi diger epidermotropizm gosteren deri lenfomalar da ayirici tanilar arasindadir [2].

Ileri evre hastalik belirgin atipi ve oldukca az epidemotropizm gériilmesi
nedeniyle deri tutulumu gosteren diger T hiicreli lenfomalarin yan1 sira T hiicresinden
zengin B hiicreli lenfomalardan da ayirt edilmelidir. Lenfomatoid papiilozis ve primer
kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma gibi primer kutanéz CD30+ lenfoproliferatif
hastaliklar da CD30+ BHD gosteren MF ile tan1 giicliigii olusturur. Histolojik olarak
lenfomatoid papiilozis tip B, MF'e benzer kiigiik-orta boyutlu hiicrelerin olusturdugu
bant benzeri infiltrasyon ve epidermotropizm; tip D ise lokalize pagetoid retikiilozise
benzer belirgin epidermotropizm gosterir [10]. Tanimi geregi, primer kutandz
anaplastik biiyiik hiicreli lenfomada CD30, neoplastik hiicrelerin >%75’inde ifade
edilir [2]. MF’de ise CD30 ifadesi olgularm % 30-50'sinde goriiliir ve infiltrasyonun
%?75'Iinden az1 bu antijeni ifade eder [20]. Bu iki hastaligin ayriminda 6énemli klinik
ozelliklere ek olarak, son zamanlarda primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
olgularmin yaklagik %20°’sinde spesifik IRF4 (Interferon regulatory factor 4)

tanslokasyonu tanimlanmustir [58].

2.4.2.11 Evreleme

MF ve SS i¢in 2007 yilinda ISCL/EORTC tarafindan giincellenen evreleme ve
smiflama sistemi kullanilmaktadir [59]. 2017 AJCC (American Joint Committee on
Cancer) Kanser Evreleme Kilavuzu ve 2018 Deri Tiimérleri DSO Siniflamasinda da
bu sistem kullanilmaya devam etmektedir. Klinik evre, MF/SS’de tedavi yaklagimi

acisindan yararlidir ve en 6nemli prognostik faktordiir [60].

ISCL/EORTC tarafindan giincellenen TNMB siniflamas: Tablo 2.2, Tablo 2.3,
Tablo 2.4 ve Tablo 2.5’te, evreleme Tablo 2.6’da bulunmaktadir.
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Tablo 2.2. MF/SS ISCL/EORTC Primer Tiimor Siniflamasi (T)

T Kategorisi
T1
Tla
Tlb
T2
T2a
T2b
T3
T4

T Kriterleri
Deri yiizeyinin <%10'unu kaplayan sinirl yamalar, papiiller ve/veya
plaklar
T1la (Sadece yama)
T1b (Plak + yama)
Deri ylizeyinin >%10'unu kaplayan yamalar, papiiller veya plaklar
T2a (Sadece yama)
T2b (Plak + yama)
Bir veya daha fazla tiimér (>1 cm ¢apinda)

Viicut yilizeyinin >%80°ini kaplayan birbirleriyle birlesen eritem

Tablo 2.3. MF/SS ISCL/EORTC Bolgesel Lenf Nodu Siniflamasi (N)

N kategorisi

NXx
NO

N1

Nla
N1b
N2

N2a
N2b
N3

N Kriterleri

Klinik olarak anormal periferik lenf nodu; histolojik kanit yok
Klinik olarak anormal periferik lenf nodu yok; biyopsi gerekli
degil

Klinik olarak anormal periferik lenf nodlari histopatoloji Dutch
grade 1 veya NCI LNO-2

Klon negatif *

Klon pozitif *

Klinik olarak anormal periferik lenf nodlar1; histopatoloji Dutch
grade 2 veya NCI LN3

Klon negatif *
Klon pozitif *

Klinik olarak anormal periferik lenf nodlari; histopatoloji Dutch
grade 3-4 veya NCI LN4; klon pozitif veya negatif

* T hiicre klonu, TCR geninin PCR veya Southern blot analizi ile tanimlanir.
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Tablo 2.4. MF/ SS ISCL/EORTC Uzak Metastaz Siniflamasi (M)

M Kategorisi
MO
M1

M Kiriterleri
Viseral organ tutulumu yok

Viseral tutulumu (Patoloji kanit1 olmal1 ve tutulan organ
belirtilmeli)

* T hiicre klonu, TCR geninin PCR veya Southern blot analizi ile tanimlanir.

Tablo 2.5. MF/SS ISCL/EORTC Periferik Kan Tutulumu Siniflamasi (B)

B Kategorisi
BO

BO0a
BOb
B1

Bla
B1b
B2

B Kriterleri

Kayda deger kan tutulumu yok: Periferik kandaki lenfositlerin
<%5'1 atipik (Sezary) hiicresi

Klon negatif *
Klon pozitif *

Kanda diisiik tiimor yiikii: Periferik kandaki lenfositlerin >%5'i
atipik (Sezary) hiicresi, ancak B2 kriterlerini karsilamayan

Klon negatif *
Klon pozitif *

Kanda yiiksek tiimor yiikii: >1,000 /uL Sezary hiicresi * pozitif
klon * ile birlikte

* T hiicre klonu, TCR geninin PCR veya Southern blot analizi ile tanimlanir.

Tablo 2.6. MF/SS ISCL/EORTC Evrelemesi (TNMB)

T Kategorisi
T1

T2

T1,T2

T3

T4

T4

T4
Herhangi T
Herhangi T
Herhangi T

N Kategorisi M Kategorisi B Kategorisi  Klinik Evre
NO MO B0,B1 1A
NO MO B0,B1 IB
N1,N2 MO B0,B1 IHA
NO,N1,N2 MO B0,B1 1B
NO,N1,N2 MO B0,B1 Il
NO,N1,N2 MO BO A
NO,N1,N2 MO Bl B
NO,N1,N2 MO B2 IVAl
N3 MO Herhangi B IVA2
NO,N1,N2,N3 M1 Herhangi B VB
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2.4.2.12 Prognostik Faktorler ve Klinik Seyir
2.4.2.12.1 Evrelemede Prognostik Faktorler

Timor (T): T evresi, lezyonlarin yayginligina ve tipine (yama, plak, timor
veya eritrodermi) gore klinik olarak belirlenir. ISCL/EORTC’a gore, yama belirgin bir
kabariklik veya sertlik igermeyen herhangi boyutta deri lezyonu; plak kabarik veya
sertlesmis herhangi boyutta deri lezyonu; tiimor ise derinlik ve/veya dikey biliylime
kanit1 olan en az bir 1 cm ¢apinda solid veya nodiiler lezyon olarak tanimlanmustir.
Hipo veya hiperpigmentasyon, pullunma, kabuklanma ve/veya poikiloderma
varligi/yoklugu ile tiimor lezyonlarinin sayisinin, toplam hacminin, en biiyiik boyutlu

lezyonun ve viicudun tutulan bolgesinin de belirtilmesi 6nerilmektedir [59].

T evresi 4’e (T1-T4) ayrilir. Evre T1, deri yiizeyinin %10'undan daha azin
kaplayan sinirli yamalar, papiiller ve/veya plaklar seklindedir, sagkalim ayn1 yastaki
hastaliksiz bireylerden farkli degildir. Deri yilizeyinin >%10'u kaplayan yamalar,
papiiller veya plaklar1 olan evre T2 hastalarda sagkalim 10-12 yil ve hastalik ilerleme
riski %25 olarak bulunmustur. >1 cm ¢apinda bir veya daha fazla tiimori olan evre
T3, viicut yiizeyinin >%80°ini kaplayan birbirleriyle birlesen eritemi olan evre T4
hastalarin ise sagkalimlar1 4-5 yildir [20]. Bir ¢alismada, sadece yama lezyonu olan
hastalarda, yama ve plak lezyonlari olan hastalara gore sagkalimin daha iyi ve hastalik
ilerlemesinin daha az oldugu saptanmistir [61]. Ancak, T1 ve T2 evreleri yama ve/veya
plak lezyonlara gore alt kategorilere (T1a/b ve T2a/b) ayrilmalarina ragmen, bu alt
kategoriler evreyi belirlemek i¢in kullanilmaz. Tiimor varligi (T3) evre 1IB’dir ve ileri
evre hastalik olarak kabul edilir [60]. Timor varligi ile evre degistigi i¢in plak ve
tiimor lezyonlarii birbirinden ayirt etmek oldukca onemlidir. Ancak bunun icin
minimum bir histolojik infiltrasyon derinligi heniiz belirlenmemistir. Eritrodermi
varhigi (T4) ise evre III olarak siniflandirilir [59]. Calismalarda, T3 ve T4 evreleri
arasinda prognozla ilgili farkli sonuglar bulunmustur [62-66]. Evreleme amaciyla en
yiiksek T evresi kullanilsa da, tiimoriin ve eritroderminin ayni anda var oldugu

olgularda her iki T evresinin de belirtilmesi 6nerilmektedir [59].

Lenf Nodu (N): N evresi, periferik lenf nodlarinin klinik ve histopatolojik
ozelliklerine gore 5’e (NO-N3, Nx) ayrilir. ISCL/EORTC’a gore, anormal periferik

lenf nodu fizik muayenede, sert, diizensiz, kiimelenmis, sabit veya uzun ¢ap1 >1,5 cm
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olan, ele gelen herhangi bir lenf nodudur. Biyopsinin sadece bu siipheli nodlardan
yapilmasi Onerilir. Fizik muayenede servikal, supraklavikiiler, epitroklear, aksiller ve
inguinal lenf nodu gruplar1 incelenir. Histopatolojik olarak MF/SS'deki lenf nodlar
NCI/VA simiflama sistemi (LNO-4) veya Dutch sistemi (Derece 1-4) ile
derecelendirilir. Bu smiflama sistemleri anormal lenfositleri tanimlama ve

derecelendirme igin farkli kriterler kullanir [59].

Evre IIA’da dermatopatik lenf nodlar1 (N1) bulunur. Erken evre hastalik
olmasina ragmen evre IIA’nin, evre I’e gore goreceli olarak daha yiiksek 6liim riski
tasidigi bulunmustur [61]. Lenf nodlarinin kismen veya tamamen tutulumunun oldugu

N3 ise evre IVA2 olarak degerlendirilir.

N1 ve N2 evreleri, PCR veya Southern blot analizi ile bakilan T hiicre klon
durumuna gore “klon negatif” (N1a/N2a) ve “klon pozitif” (N1b/N2b) olarak 2
alt gruba ayrilir [59]. Southern blot analizi ile klonalite saptanan hastalarda,
saptanmayanlara gore daha kot klinik seyrin ve diisik sagkalimin oldugu
gozlenmistir. TCR gen analizinin histolojik olarak orta derece tutulan lenf nodlari
bulunan MF hastalarinda prognoz Ongoriisine yardimci olabilecegi

distintilmiistiir [67].

Klinik olarak anormal bir lenf noduna her zaman biyopsi yapilamadigindan, bu
gruptaki hastalar1 da degerlendirebilmek i¢in ISCL/EORTC giincel siniflamasinda Nx
kategorisi eklenmistir [59].

Metastaz (M): M evresi, visseral tutulumun varhigi/yokluguna gore
degerlendirilir. Deri, lenf nodu veya kan disinda bir organin tutulumunun kanitlanmasi
visseral tutulum (evre 1VB) olarak kabul edilir. ISCL/EORTC’a gore belli 6zellikler
gosteriyorsa goriintiileme yontemleri ile dalak ve karaciger tutulumu tanisi verilebilir.
Radyolojik olarak goriilen visseral anormallikler, MF’de enfeksiyoz bir siirece veya
ikincil maligniteye de ait olabilir. Bu nedenle, dalak ve karaciger disinda diger organ
tutulumlarini visseral tutulum olarak kabul etmek i¢in patolojik degerlendirilme
onerilir [59]. Visseral tutulum, 1-2 yillik bir sagkalim ile oldukca kdotii prognoza
sahiptir [61].
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Periferik Kan Tutulumu (B): B evresi, periferik kanda tiimér yiikiine (atipik-
Sezary hiicre sayisinin lenfositlere orani) gore 3’e (B0-B2) ayrilir. Sezary hiicreleri
oldukga kivrimli niikleusu olan lenfositler olarak tanimlanmistir [59]. MF’de %20'den
fazla atipik lenfositle (Sezary hiicresi) periferik kan tutulumunun T veya N evresinden

bagimsiz prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir [66, 68].

Tek basina neoplastik hiicrelerin morfolojik 6zelliklerine dayanarak kan timor
yiikiiniin degerlendirilmesi subjektiftir. Bu hiicreleri saptamak i¢in TCR gen yeniden
diizenlemesi ve akim sitometri alternatif yontemlerdir. Neoplastik T hiicrelerinde
CD3, CD4, CD7 ve CD26 gibi belirteglerin ifade degisikligi taniya yardimci olabilir
[59]. MF hastalarinda, T evresinden bagimsiz olarak periferik kanda deri ile ayn

Klonun varlig1 kotii prognoz ile iliskili bulunmustur [69].

BO evresinde, Sezary hiicreleri periferik kandaki lenfositlerin %5’ini veya daha
azini olusturur ve anlaml periferik kan tutulumu yoktur. Diisiik tiimor yiikiiniin oldugu
B1 evresi, kanda %5'ten fazla, ancak 1000/ul.’den az Sezary hiicresi varligi1 ve/veya
klonal TCR diizenlenmesinin olmamasi ile tanimlanir. Yiiksek tiimor yiikiiniin oldugu
B2 evresinde ise kanda klonal TCR gen diizenlenmesi veya >1000 uL Sezary hiicresi
varligt bulunur. B2 evresi i¢cin timor yikinii belirlemede Sezary hiicreleri
kullanilamiyorsa, klonal TCR gen yeniden diizenlenmesi bulunmasi ile birlikte
modifiye edilmis su ISCL kriterlerinden biri kullanilabilir: (1) CD4 / CD8 oran1 >10
olan yaygin CD4+ veya CD3+ hiicreler, (2) CD7 veya CD26 kaybi i¢eren anormal
immiinfenotipli yaygin CD4+ hiicreler. [59].

2.4.2.12.2 Evreleme Dis1 Histolojik Prognostik Faktorler

Biiyiik Pautrier mikroabselerinin (>10 atipik lenfosit) ve dermal infiltrasyonda
hiperkromatik veya vezikiiler niikleusa sahip atipik lenfositlerin varligi erken

lezyonlarda hastaligin ilerlemesi ile iliskilendirilmistir [70].

Biiytlik hiicre doniisiimii, kotii prognoz ve agresif bir klinik seyir ile iligkili
bulunmustur [61, 62, 71, 72]. BHD gosteren MF'de ana prognostik faktoriin, hastaligin
baslangi¢ sirasindaki evresi oldugu gosterilmis, evre 11B-1V hastalarin kotii prognozlu
oldugu saptanmustir [73]. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise, BHD gésteren
ancak yavas bir klinik seyre sahip bir MF hasta grubu bildirilmis; ilk tan1 sirasinda
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BHD olan ve olmayan tiimor evresi (evre 1IB) hastalar arasinda sagkalimda anlamli

bir fark bulunmamistir [74].

CD30, BHD gostermeyen MF olgularinda da pozitif olarak izlenebildiginden,
BHD tanisi i¢in pozitifligi sart degildir. CD30 pozitifliginin kotii bir prognostik faktor
olarak bulundugu caligmalar [75] yan sira, kuvvetli ifadesinin iyi prognozla iliskili

oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir [73, 74].

MF’de CD8+ sitotoksik immiinfenotipin de prognostik énemi vardir. CD8
pozitifligi yavas bir klinik seyir ile iliskili olmakla birlikte, bu immiinfenotip zaten iyi
prognoza sahip olan gen¢ hastalarda ve poikiloderma gosteren hastalarda daha sik

goriiliir [76].

Mikrogevrede bulunan FOXP3+ Treg hiicrelerinin prognozu etkileyebilecegi
gosterilmistir [37]. Mikrogevredeki inflamatuar hiicreler arasinda FOXP3+ Treg
hiicreleri disinda, tlimorii infiltre eden CD8+ T hiicrelerinin erken evre MF’de daha
¢cok bulundugu, yiiksek sagkalim oramiyla iligkili oldugu ve antitiimor etkisi
gosterebilecegi bildirilmistir [77]. KTHL olan hastalarin lezyonlu derisinde CD163+
hiicrelerin normale gore daha fazla oldugu ve hastalik ilerlemesi ile iligkili oldugu da

bildirilmistir [78].

2.4.2.12.3 Klinik Prognostik Faktorler
Ileri yas ve erkek cinsiyetin kétii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir [66].

Folikiilotropik MF, genellikle plak lezyonlar1 seklinde olmasi nedeniyle T1
veya T2 olarak evrelendirilir. Ancak infiltrasyon kil folikiilleri boyunca daha derin
yerlesimli oldugu i¢in prognoz evreye gore beklenenden daha kotiidiir [79]. Evre IA/IB
folikiilotropik MF’li hastalarda 5 yillik sagkalim tiimor donemindeki hastalara benzer,
10 y1llik sagkalim ise bu hastalardan daha kétii olarak saptanmustir [80]. Son yillardaki
baz1 ¢alismalarda ise folikiilotropik MF’in erken lezyonlarinin ayni evredeki klasik

MF ile benzer prognoza sahip oldugu bildirilmistir [81].

Genellikle yama lezyonlar ile ortaya c¢ikan poikilodermatéz MF ve
hipopigmente MF’de sagkalim yiiksektir [55, 61]. Ilk tedaviye tam yanit gelisimi de,

ozellikle erken evre hastalikta daha iyi bir prognozu yansitir [70].
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2.4.2.12.4 Klinik biyolojik faktorler

Yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH) ve B2-mikroglobulin seviyeleri kotii klinik
seyrin gostergesidir [62, 64]

Hastalarin  %20’sinde tan1 sirasinda kanda eozinofili (deride Th2

immiinfenotipinin gostergesi) olabilir ve kotii prognozu yansitan bir belirtectir [82].

Interlokin-2  reseptdriiniin  ¢oziiniir alfa  zincirinin  (sIL-2R)  serum
konsantrasyonu, T evresi ile birlikte arttig1 i¢in prognozu 6ngérmede iyi bir belirteg

olabilecegi diistiniilmiistiir [83].

2.4.2.13 Mikozis Fungoides Gelisimi ve Tlerlemesinde Epigenetik

Mekanizmalar

MF olusumu ve ilerleyisini aciklamada, sadece genetik ve fenotipik
degisiklikler yeterli olmadigi i¢in etkili olabilecek mekanizmalarla ilgili yeni
arastirmalar yapilmaktadir. Tani i¢in kullanilan yontemlerin bazi durumlarda yetersiz
kalmasi, yeni tan1 yollarinin aragtirtlmasina onciiliik etmistir [4]. Ayrica tan1 aninda,
ilerleyebilecek potansiyele sahip, agresif tedaviye ihtiyact olabilecek hastalar1 da
tahmin etmek imkansizdir [84]. Son yillarda, MF’in de bulundugu bazi kutanéz T
hiicreli lenfomalarda molekiiler 6zelliklerin saptanmasinda biiyiik adimlar atilmistir.
Calismalarda KTHL'larda yapisal genetik degisikliklere ek olarak, baska kanserlerin
patogenezinde de rol oynayan epigenetik degisiklikler bulunmus, bu mekanizmanin

MF’in olusumu ve ilerlemesinde de etkili oldugu iddia edilmistir [85].

DNA dizisinde herhangi bir degisiklik olmadan gen ifadesinde kalitsal
degisikliklere yol agan epigenetik mekanizmalar arasinda miRNA’lar da bulunur.
Genellikle 21-22 niikleotid uzunlugunda, kiigiik protein kodlamayan RNA molekiilleri
olan miRNA'lar, mRNA’y1 veya hedeflenen gen transkriptlerini etkileyerek protein
sentezini baskilar ve bu yolla gen ifadesini diizenler. Hedef genlerine bagli olarak
onkogenik veya tiimor baskilayici 6zellikler gosterebilen miRNA'lar; hiicre biliytimesi,

cogalmasi, farklilagmas1 ve apopitoz gibi farkli birgok biyolojik stirecte yer alir.

MF patogenezinde yer alan epigenetik degisikliklerden birinin de, miRNA’lar

ve bunlarla iligkili hiicre i¢i sinyal yolaklarindaki bozukluklar oldugu saptanmistir.
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MF’de patogenetik rolii oldugu diisiiniilen bu farkli miRNA diizensizliklerinin
aragtirtlmast ve etki mekanizmalarmin anlagilmasi, miRNA’larin  prognostik
belirtegler olarak kullanilmasina ve hedefe yonelik daha etkili molekiiler tedavilerin

bulunmasina olanak saglayabilir [4].

2.4.2.14 Cahsmamizda MF Gelisiminde Rolii Arastirilan Epigenetik
Mekanizmalarla iliskili Hiicre I¢i Sinyal Yolaklar1 Molekiilleri

Hiicrelerin, bagka hiicreler veya kendileri tarafindan iiretilen sinyallere yanit
vermesi ile hiicresel diizeyde sinyal iletimi saglanir. Sinyal iletim yolaklar1 hiicrenin
cevre ile iletisim kurmasini saglayarak hiicre dongiisii, ¢ogalma, farklilasma ve
apopitoz gibi birgok hiicresel siireci kontrol eder. Bu siiregleri kimyasal etkilesimler
ile belirli genlerin transkripsiyonunu baslatarak veya baskilayarak aktiflestirebilir veya
etkisizlestirebilir [14, 21]. Bir¢ok sinyal ve diizenleyici molekiiller ile kontrol edilen
bu yolaklar birbirleri arasinda ¢apraz iletisimi kolaylastiran i¢ i¢e gegmis sinyal aglar
olusturur. Bu yolaklarin bircogu kanserlerde anormal sekilde aktive edilir veya

baskilanir [86].

2.4.2.14.1 p-STAT3

JAK/STAT yolagy, 7 tiyeli STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STATSa,
STAT5b ve STATG6) ve 4 iiyeli pek ¢ok sitokin ve biiyiime faktorii ile iliskili tirozin
kinaz olarak bilinen JAK (JAK1-3, TYK2) ailesinden olusur. Bu yolagi olusturan
kinazlar ve transkripsiyon faktorleri, bagisiklik ve sinir sistemi gibi bazi dokularda
sinyal molekiilleri olarak hiicresel fonksiyonlari diizenler. Bu yolak, birgok farkli
sitokin ve bliyiime faktorli ile aktive edilebilir. Sitokin aktivasyonundan sonra
reseptorlerin dimerizasyonu ile JAK’larin ¢apraz fosforilasyonu uyarilir ve reseptor
iliskili JAK aktive olur. JAK’lar tarafindan fosforile edilen STAT lar dimerize olarak
niikleusa gecis yapar ve hiicrenin normal fizyolojik isleyisi i¢in gerekli olan 6nemli
genlerin ifadesini diizenler [86] (Sekil 2.2). STAT'a bagh hedef genler, hiicresel
biiylime, sagkalim, farklilagsmanin diizenlenmesi, apopitoz ve konak savunmasi gibi

cesitli hiicre fonksiyonlarini etkiler [21].
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Sekil 2.2. JAK/STAT sinyal yolagi [86]

STAT sinyal yolagindaki bozukluklar, gesitli kanserler yani sira MF’in de
icinde bulundugu KTHL’larin patogenezinde gosterilmistir. Bu  yolaktaki
bozukluklardan biri de KTHL’larin ileri evresinde izlenen STAT3'lin yapisal
aktivasyonudur [87] (Sekil 2.3). STAT aktivasyonu, normal hiicrelerde dakikalardan
saate kadar sliren gecici bir siirectir. Buna karsilik, kalict STAT aktivasyonu
onkogenezle iligkilendirilmistir [21]. Yapisal olarak aktif STAT3 malign T
hiicrelerinde hayatta kalmay1 ve apopitoza karsi direnci artirabilir, Th2 ve Th17
fenotiplere dontisiimii saglayabilir ve eozinofili ile iliskili sitokinleri indiikleyebilir
[87].

45



A) Early CTCL Stages B) Advanced CTCL Stages

Cytokine-Independent
Signaling

. — oz
) '
== .

[ s.mv:“2 /\.’
|
e,

Sekil 2.3. KTHL’larda STAT sinyal degisiklikleri [87]

STAT3lin MF patogenezinde immiinhistokimyasal yontemle roliinii arastiran
birka¢ ¢alisma bulunmaktadir. Bunlarin ilki olan Sommer ve ark.’nin ¢alismasinda
(2004), STAT3"in yapisal olarak aktive edilen bir formu olan p-STAT3’iin in vitro
kontrolsiiz hiicresel biliylimeyi uyardigi, in vivo olarak da bir onkogen olarak islev
gordiigii ve apopitozu Onledigi saptanmistir. Bu nedenle STAT3 aktivasyon
kontroliiniin 6nemli oldugu belirtilmistir. p-STAT3 ifadesinin MF tiimor lezyonlarinda
arttigini, ancak yama ve plak lezyonlarinda (6zellikle Pautrier mikroabselerinde)
olmadigini ve STAT3'lin aktivasyonunun, hastaligin ilerleme siirecine gecisi gosteren
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini sdylemislerdir. Bu nedenle, STAT3 {in, bir JAK
inhibitorii tarafindan aktivasyonunun baskilanmasi ile MF hiicrelerinde apopitozu
tetikleyerek, Ozellikle hastaligin daha ileri evresinde, yeni bir tedavi hedefi

olabilecegini ileri siirmiislerdir [5].

Bununla birlikte literatiirde p-STAT3 ifadesinin hastalik evresi ve klinik evre

ile iliskili olmadigini gdsteren bir ¢calisma da bulunmaktadir [3].
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STAT3’lin yapisal aktivasyonunun c¢esitli sitokinlere veya JAK’larin
sitokinden bagimsiz aktivasyonuna bagli olabilecegi gibi, cesitli miRNA’larin
ifadesiyle de etkilenebilecegi gosterilmistir. MF olusumu ve ilerlemesinde epigenetik
degisikliklerin etkili oldugunu belirten Rebeca Manso ve arkadaslarinin ¢alismasinda
(2018); miRNA-146a'nin ileri MF evrelerinde artmis oldugu saptanmis ve bu durumun
gen ifadeleri iizerinden JAK/STAT sinyal yolaginda etkili oldugu gosterilmistir.
MiRNA-146a’nin, hastaligin ilerlemesiyle STAT1’i baskilayarak STAT3’lin asir1
ifadesine yol agtig1 saptanmistir. Bir onkogen olarak kabul edilen STAT3{in tiimoral
evre MF Orneklerinde asir1 ifade edildigi gosterilmistir. Bu nedenle, JAK/STAT sinyal
yolag1 veya miRNA146a inhibitorlerinin neoplastik T hiicre apopitozuna yol agarak

alternatif bir hedefe yonelik tedavi yontemi olarak kullanilabilecegini 6ngdérmiislerdir

[4, 87].

2.4.2.14.2 Notchl

Notch, 5 ligand (DLL1, DLL3, DLL4, JAGI1, JAG2) ve 4 reseptorden (Notchl-
4) olusan transmembran reseptorleri ailesidir. Embriyonik gelisim, doku homeostazisi,
hiicre farklilagmasi ve hayatta kalma ile ilgili genlerin transkripsiyonunu diizenler
[88].

Notch yolagi, bir hiicrede ifade edilen ligand, bitisik bir hiicrede bulunan bir
reseptore baglandiginda aktive edilir. Bu etkilesim, 6nce ADAM (A disintegrin and
metalloproteinase), sonra gama-sekretaz araciligt ile reseptoriin sitoplazmik
domaininin proteolitik boliinmesini baslatir. Reseptor intraselliiler ve ekstraselliiler
olarak ikiye boliiniir. NICD (Notch intracellular domain) sitoplazmaya salgilanir,
buradan ¢ekirdege transloke olur ve CSL/RBPJ transkripsiyon faktoriine baglanarak
HES (Hairy/enhancer of split) ve HEY (Hairy/enhancer-of-split related with YRPW
motif protein) gibi hedef genlerin transkripsiyonunu aktive eder (Sekil 2.4). Notch
sinyallerinin deri, hematopoetik sistem, barsak ve iskelet kas1 sistemindeki kok ve

progenitdr hiicre fonksiyonlarini etkiledigi gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Notch sinyal yolagi [86]

Notch sinyali, igerige bagl olarak farkli dokularda bir tiimdr baslatict veya
baskilayici olarak gorev yapabilir. Bu yolagin, meme, kolon, pankreas ve akciger gibi

birgok solid kanserde tiimor hiicrelerinin 6zelliklerini diizenledigi gosterilmistir [86].

Solid kanserler yani sira, Notch sinyal yolaginin akut miyeloid l6semi,
Hodgkin lenfoma ve nodal anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma gibi bazi hematolojik
malignitelerin patogenezinde de rol oynadigi gosterilmistir [89, 90].

Notchl'in normal T hiicresi gelisimindeki rolii, malign T hiicresi biiylimesi ve

hayatta kalmasi tlizerine etkisi goz Oniine alinarak KTHLlarin patogenezinde bu yolak
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arastirtlmaya baglanmistir [6]. T hiicreli akut lenfoblastik 16semideki saptanmis olan
kromozomal translokasyonlar veya spesifik mutasyonlar gibi genetik degisiklikler
KTHL’larda bulunamamistir. KTHL’lar gibi Notch genomik anormallikleri
bulunmayan bazi timdrlerde Notch sinyal yolagim1 aktive eden epigenetik

mekanizmalar tanimlanmistir ve miRNA’lar bunlardan biridir [88].

Rebeca Manso ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (2018), ileri evre MF’lerde
artmis olarak bulunan MiRNA-181a’nin, Notch sinyal yolagi iizerinde etkili oldugu
ve bu yolagin negatif diizenleyicilerini baskilayarak Notchl asir1 ifadesine yol actigi
goriilmustiir. Timoral evre MF olgularinda daha fazla ifade edilen Notchl ve miRNA-
181a’nin ¢ogalmanin desteklenmesinde ve apopitozun baskilanmasinda rolii

olabilecegini ve bunlarin potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegini belirtmislerdir [4].

Baska bir calismada ise Ozellikle daha ileri evrelerde tiimor hiicrelerinde
Notchl'in ifadesinin arttig1 ve Notch ifadesinin evre ile korele oldugu gdsterilmistir.
Ayrica bu calismada, Notch tarafindan aktivitesi kontrol edilen NK-kB’nin
inhibitorleri ve gama sekretaz inhibitorleri (GSI) tarafindan Notch ifadesinin
baskilanabilecegi ve apopitozun tetiklenebilecegi hiicre kiiltiirleri ile kanitlanmustir.
Boylece KTHL’larda, Notch inhibitorlerinin yeni bir tedavi secenegi olabilecegi ifade
edilmistir [6].

Levidou ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da (2013), Notch1’in tiimdral
donemde plak lezyonlara gore daha fazla ifade edildigi gosterilmis, klinik evre ile
iligkili oldugu ve lenfoma gelisiminde rol oynadigi diisiincesi desteklenmistir.
Notch1’in MF’de daha saldirgan bir fenotipe gecisi gosterdigi ve ileri evre hastalikta
potansiyel prognostik belirteg olabilecegi belirtilmistir [3].

2.4.2.15 Fenotipik Degisikliklerin MF Gelisimine Etkisi ve FOXP3 ifadesi

MF hiicrelerinin fenotipik olarak folikiiler yardimc1 T hiicre, Th1, Th2 ve Th17
hiicreleri gibi farkli normal T hiicre gruplarmin o6zelliklerini gdsterebilecegi, bu
ozelliklerin de TCR sinyalini diizenleyen yolaklardaki genetik degisiklikler ve bazi
cevresel degisikliklerin bir sonucu olabilecegi belirtilmistir. Farkli tedavi secenekleri

acisindan bu 6zelliklerin patogenezdeki yerini anlayabilmek 6nemlidir [4].
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Erken evre MF'de T lenfositler Th1 fenotipindedir. Bu immiinfenotipe 6zgii
(IL-2 ve IL-12) salgilanan proinflamatuar sitokinler, erken evredeki inflamatuar
infiltrasyon ile ekzematdz goriiniimiin nedeni olabilir. Ileri evrede ise Th2
immiinofentipine 6zgii (IL-4,1L-5,IL-10 ve IL-13) sitokinlerin tiretimi artar [28, 43] .
Th2 ile iligkili sitokinlerin {iretimi, konak¢inin tiimore karsi bagisiklik yanitinin
baskilanmasina neden olabilir; kismen enfeksiyon ve ikinci malignite riskinin artiginda

rol oynayabilir [20].

Malign T hiicrelerinin bagisiklik sistemi kontroliinden kacgisina olanak
saglayan ve patogenezle iliskili olabilecek mekanizmalardan birinin de malign
hiicrelerin bagisiklik yanit1 baskilama 6zelligine sahip Treg hiicrelere benzer 6zellikler
icermesi oldugu one siiriilmiistiir. Malign hiicrelerin bu fenotipi edinmesi, timor
hiicresine spesifik antijenlere karsi yanitin baskilanmasi ile kanser gelisiminde rol

oynayabilir [91].

CD4+ ve CD25+ (IL-2 reseptorii) Treg hiicreleri tarafindan ifade edilen
FOXP3, X kromozomu iizerinde kodlanan FOX transkripsiyon faktorleri ailesinin bir
tiyesidir. Son zamanlarda FOXP3’iin, Treg hiicreleri diginda diger lenfoid ve myeloid
hiicrelerde de ifadesi saptanmigtir. Normal epitel hiicreleri yan1 sira epitelyal timdor
hiicrelerinde de ifadesi ile baz1 hematolojik olmayan kanserlerde, tiimdr baskilayici
gen ya da onkogen olarak rol oynayabilecegi gosterilmistir [92, 93]. Normal meme ve
prostat epitel hiicrelerinde bulanan FOXP3’{in, meme ve prostat kanserlerinde
ifadesinin azalmasi ile tiimor biiylimesinde ve metastazinda rol oynayan bazi
onkogenleri diizenledigi ve kanser gelisimini tetikledigi one siirlilmistiir [94]. Bazi
caligmalarda ise FOXP3, meme, pankreas kanseri ve melanomdaki tiimér hiicrelerinde
yiiksek oranda ifade edilmistir. Boylece malign hiicreler tarafindan immiin sistemden
kagma amaciyla kullanilan FOXP3’lin kanser patogenezinde rol oynayabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak bazi calismalarda ise lenfoid olmayan hiicrelerde FOXP3

ifadesi kaniti bulunamamistir [92].

Baskilayici islev gostermeyen aktif veya dolasan bir grup CD4+ T hiicrelerinin
ve immiin baskilayici 6zellige sahip bazt CD8+ T hiicre gruplarinin da FOXP3'i ifade
ettigi saptanmustir. Farkli tedavi segenekleri gelistirmek i¢in farkli hiicre gruplarinda

FOXP3 ifadesini ve fonksiyonunu anlamak 6nemlidir [92, 95, 96].
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MF’de neoplastik hiicrelerin, Treg hiicrelere benzer fenotipine yonelik yapilan
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Calismalarda genellikle, Treg hiicreler i¢in
CD25’ten daha spesifik olan FOXP3 ifadesine bakilmistir. FOXP3 ifadesinin
miRNA’lara bagli olarak da degisebilecegi ve bu degisikligin hastaligin ilerlemesi ile
iligkili olabilecegi diistinliilmiistiir. Bu amagla, Rebeca Manso ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (2018), miRNA-146a ve miRNA-181a'min ifadesinin ileri evre MF
lezyonlarinda artmis oldugu saptanmis, bu miRNA’larin ¢ift yonlii bir otoregiilator
dongii i¢inde dogrudan ve dolayli olarak FOXP3 gen ifadesini diizenleyebildigi
gosterilmistir. Buna bagl olarak, immiinhistokimyasal incelemeler ile FOXP3 protein
ifadesinin, plak lezyonlarina gore tiimoral MF'lerde daha diisiik oldugu bulunmus;
FOXP3’ilin hastaligin tanisinda ve ilerlemesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
one siriilmistiir [4]. FOXP3 ifadesinin ileri evre hastalikta azaldigini destekleyen

caligmalar bulunmaktadir [97].

Tiimor hiicrelerinde FOXP3 ifadesinin gozlendigi ¢alismalarin bir kisminda
ise, ya hastalik ilerlemesi ile iligkili anlamli bir bulgu saptanamamis ya da hasta
sayisinin kisithiligi nedeniyle sonuglarin dogrulanmasi icin daha fazla arastirma
yapilmasi gerektigi belirtilmistir [97-99]. Baz1 ¢alismalarda ise tiimor hiicrelerinde
FOXP3 ifadesi gosterilememis veya hastalik ilerlemesi acisindan anlamli bir sonug

bulunamamistir [100-104]

FOXP3 ifadesinin 6nemi erken MF’in inflamatuar dermatitlerden ayriminda da
aragtirilmigtir. Inflamatuar dermatit grubunda daha yiiksek oranda FOXP3 pozitif
hiicre bulunmasina ragmen, her iki grupta da pozitif hiicre sayisinin az olmasi
degerlendirme giicliigii olusturacagindan ayirici tant amagli kullanilmasinin giivenilir

olmayacag bildirilmistir [105].

2.4.2.16 MF Gelisiminde Mikrog¢evrenin Rolii

MF gelisimi ve ilerlemesinde, diger tiimorlerde oldugu gibi mikrogevrenin de
neoplastik T hiicre ¢ogalmasina ve bagisiklik sistemi gézetiminden kagisa yardimci
olarak 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Tiimorii infiltre eden lenfositler, Treg
hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar, myeloid kokenli baskilayici hiicreler ve

mast hiicreleri deri mikrogevresinin 6nemli elemanlar1 olup patogenezde rol
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oynamaktadir. Neoplastik hiicreler ile etkilesim halinde olan tiimor mikrogevre
etkisinin anlasilmasi, yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesine olanak saglayabilir

[106].

Mikrogevrede bulunan ve FOXP3 ifade eden Treg hiicreler timor biiylimesine
yardimci veya baskilayici olarak kanserlerde farkli rol oynayabilir. Solid timoérlerde
artmisg Treg hiicre sayis1 kotii prognostik faktor olarak kabul edilmektedir [28, 92].
Treg aracili bagisiklik baskilanmasinin tiimoérlerin bagisiklik sisteminden kagisinda
onemli bir yol oldugu ve kansere karsi basarili bir tedavi icin 6nemli bir engel
olabilecegi belirtilmistir. Hematolojik malignitelerde yapilan c¢alismalarda ise
mikrogevredeki Treg hiicrelerin, tiimdri infiltre eden sitotoksik hiicrelerle birlikte
malign hiicreleri de baskilayabilecegi ve etkilerinin solid tiimoérlere gore farkli

olabilecegi saptanmstir [37].

MF’de de mikrogevrede bulunan Treg hiicreler ile hastalik iliskisi arastirilmis
ve mikrogevre Ozelliklerinin prognozu etkileyebilecegi gosterilmistir. Bazi
calismalarda erken evre MF’de, ileri evre tiimorlii ve BHD gosteren MF’den daha fazla
FOXP3+ Treg hiicreler izlenmistir. Bu ¢alismalarda, FOXP3+ Treg hiicrelerin fazla
sayida olmasinin, erken evre hastalik ve daha iyi bir sagkalim ile iligkili oldugu
belirtilmistir [37, 101, 102]. Bunun yani sira, Treg hiicre sayisinin evreden bagimsiz

ve hastalik ilerlemesi ile iliskisiz oldugunu gosteren bir ¢alisma da bulunmaktadir [99].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 OLGU SECIMI VE TANI-ALT TANI GRUPLARI

Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim Dal1’'nda 2006-2019
yillar1 arasinda biyopsileri incelenmis ve tani almis, bilgilendirilmis onam formuna
sahip mikozis fungoides ve inflamatuar dermatit olgular1 “Avicenna” hastane bilgi
isletim sistemi patoloji kayitlarindan taranmistir. Bu olgularin arsivdeki biitiin H-E
kesitleri degerlendirilmistir. Immiinhistokimyasal calisma icin uygun, tespit-takip
sorunu olmayan, lezyonu en iyi temsil eden alanlar1 igeren 20 “inflamatuar dermatit”,
40 “yama MF”, 20 “plak MF” ve 20 “tiimér MF” olmak iizere 4 ana tani grubunda
toplam 100 biyopsi ¢alismaya dahil edilmistir. Se¢ilen bu biyopsilerin arastirma
sonrasinda da parafin bloklarinda yeterli miktarda doku kalmasina dikkat edilmistir.
Biitiin olgularin biyopsi anindaki yas, cinsiyet, lezyon lokalizasyonu (bas-

boyun/gdvde/ekstremite) gibi genel bilgileri degerlendirilmistir.

“Inflamatuar dermatit” grubu; 10 kiiciik plak parapsériazis (digitat dermatoz),
5 pigmente purpurik dermatoz ve 5 liken planus olgusundan olusmaktadir. Klinik ve
histopatolojik olarak benzerlik gosteren inflamatuar dermatitler ile erken MF ayirict
tanisinda p-STAT3, Notchl ve FOXP3’{in 6nemini degerlendirmek i¢in, “inflamatuar

dermatit” grubu ile “yama MF” grubu karsilastirilmistir.

MF tam gruplari, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda takip ve tedavi edilmis, 6nceden immiinhistokimyasal
inceleme ile degerlendirilmis olgular arasindan olusturulmustur. p-STAT3, Notchl ve
FOXP3’iin MF ilerlemesindeki 6nemini degerlendirmek amaciyla yama, plak ve
tiimor MF tan1 gruplart birbirleri arasinda karsilastirilmistir. Bu tani gruplar arasinda
yapilan karsilastirma yani sira histolojik olarak erken evre ve ileri evre lezyonlari
karsilastirmak igin “yama MF” ve “plak MF” gruplan birlestirilerek ayri bir “erken
MF” grubu olusturulmustur. Bu grup histolojik olarak ileri evre olan “timér MF”

grubu ile karsilastirilmistir.

Calismamizda ayn1 hastaya ait farkli tan1 gruplarinda biyopsiler de
bulunmaktadir. Calismamizda arastirilan belirteglerin - hastalik  ilerlemesindeki

onemini degerlendirmek amaciyla, ayrica 80 MF biyopsisi arasindan asagida siralanan
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ozelliklere sahip “ilerleyen MF” alt grubu olusturulmustur. Onbir hastaya ait birer tan1
ve takip biyopsisi olmak tizere 22 biyopsiden olusan bu grupta, ¢calismaya dahil edilen
ilk tan1 biyopsileri sonrasindaki takip biyopsilerinde yamadan tlimére, plaktan tiimore
dogru erken evreden ileri evreye histolojik ilerleme olan 5 hasta veya BHD gelisen 6
hasta yer almaktadir. Bu grupta klinik takip sirasinda 7 hastada klinik evrenin de
ilerledigi izlenmistir. Ayrica ¢aligmamizda arastirilan belirteclerin hastalik ilerleme
potansiyelini ve hedef tedavi icin hasta se¢imini belirlemedeki yararim
degerlendirebilmek amaciyla, “ilerleyen MF” alt grubu ile karsilastirmak igin hastaligi
tan1 aninda yama lezyonu seklinde olan ve takip sirasinda erken evre olarak devam
eden ve ilerleme gostermeyen hastalardan “ilerlemeyen MF” alt grubu
olusturulmustur. Bu grupta 7 hastaya ait 9 biyopsi bulunmaktadir. “ilerleyen MF”
grubu ile “ilerlemeyen MF” grubunun yama ve plak lezyonlara ait bir kismi ¢ok
lokalizasyonlu biitiin erken donem tani biyopsileri karsilastirilmig, bu nedenle
“ilerleyen MF” grubunda yer alan 1 hastanin tani sirasinda erken donem biyopsisi
olmadig i¢in (tan1 biyopsi-tiimoér MF ve takip biyopsi-BHD gosteren tiimor MF), bu
karsilastirmaya bu hastanin biyopsisi dahil edilmemis; Karsilastirmalar “ilerleyen MF”
grubunda 10 hastaya ait 12 erken donem biyopsi ve “ilerlemeyen MF” grubunda ise 7
hastaya ait 9 biyopsi iizerinden yapilmistir. Ayrica zamandan ve progresyondan
bagimsiz bir sekilde hastaya ait bireysel 6zellikleri arastirabilme amaci ile sadece
histolojik evre ile belirteglerin iligkisini degerlendirebilmek igin, ayn1 hastaya ait es
zamanli alinan farkli donem biyopsileri igeren bir alt grup da belirlenmistir. Bu grupta
6 hastadan alinan 4 “yama MF”, 7 “plak MF”’ ve 4 “tiimo6r MF” olmak tizere 15 biyopsi

bulunmaktadir.

Olgu secimi sirasinda MF olgularinda biiyiik hiicre doniisiimii (BHD)
degerlendirilerek farkli donem (yama, plak, tiimdr) biyopsileri igerecek sekilde, “BHD
gosteren MF” ve “BHD gostermeyen MF” olmak tizere 2 grup olusturulmustur. “BHD
gosteren MF” biyopsilerinde CD30 pozitiflik orani (%) hesaplanmistir. Yetmis dokuz
MF biyopsisine ait CD3, CD20, CD4, CD8, CDS5 ve CD7 immiin boyal1 kesitler ile 1
biyopsiye ait CD3, CD4 ve CD8 immiin boyal1 kesitler yeniden gézden gecirilmistir.
MF olgularmin immiinfenotipi degerlendirilerek farkli fenotipte olmak iizere 4 grup
(CD4 pozitif, CD8 pozitif, CD4/CD8 “double” pozitif ve CD4/CD8 “double” negatif)
olusturulmustur. Ayrica MF yama, plak, tiimor olgularinin CD5 ifade kaybi (T
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hiicrelerinin <%50’sinin CD5+ olmasi) (var/yok) ve CD7 ifade kaybi (T hiicrelerinin
<%10’unun CD7+ olmasi) (var/yok) gibi diger immiinfenotipik 6zellikleri ile serum
LDH seviyesi (diisiik/normal/yiiksek) gibi  klinik  prognostik  faktorii

degerlendirilmistir.

MF olgularmin klinik evre ve tedavi yontemi gibi klinik ozellikleri de
degerlendirilmistir. Klinik olarak evre IA, evre IB ve evre IIA olan olgular “erken
klinik evreli MF”; evre IIB, evre III ve evre IV olan olgular ise “ileri klinik evreli MF”
grubu igerisine dahil edilmistir. Ayrica tedavi yontemlerine gore biitiin MF olgulari,
“deri hedefli”, “sistemik” ve “deri hedefli+sistemik” tedavi gruplar1 seklinde 3 grupta

incelenmistir.

3.2 IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA

Her olgudan segilen alana ait parafin bloklardan elde edilen 4-5 um
kalinliginda kesitlerde, p-STAT3, Notchl ve FOXP3 antikorlari ile biitiin olgulara
boyamalar yapilmistir. Boyamalar tiim antikorlar i¢in Streptavidin-biotin peroksidaz
yontemiyle Ventana otomatik immiinhistokimya boyama cihazinda (Roche/Ventana)

UltraView DAB Detection Kit kullanilarak gerceklestirilmistir.

Boyama teknikleri antikorlarin bilgilendirme dokiimanlarina uygun olarak
yapilmistir. Antijenik 0Ozelliklerin ortaya c¢ikarilmasinda p-STAT3 ve FOXP3
antikorlar1 igin tampon olarak EDTA (CCl1), Notchl antikoru igin sitrat (CC2)
kullanilmistir. FOXP3 antikoru i¢in pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanilmistir.
p-STATS3 antikoru i¢in deri dokusu igerisindeki endotel hiicreleri ve keratinositler,
Notchl antikoru i¢in de keratinositler i¢ kontrol olarak kullanilmistir. Doku dékiilmesi
veya katlanmas1 nedeniyle degerlendirme sorunu karsilasilan olgularda boyamalar

tekrar edilmistir. Boyama teknikleri ve antikor 6zellikleri Tablo 3.1’de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Kullanilan antikorlara ait bilgiler ve boyama teknikleri

Antikor  Klon Diliisyon Antijen inkiibasyon Kontrol Uretici
agiga siiresi Firma
c¢ikarma
yontemi/siire

Phospho  Tyr705 1/100 EDTA/70' 60' I¢ kontrol Cell

(p)- D3A7 Keratinositler  Signaling

STAT3 ve endotel

hiicreleri
Notchl D1E11 1/100 Sitrat/70' 32' I¢ kontrol Cell
Keratinositler ~ Signaling
Anti- 236A/E7 1/100 EDTA/92' 90 Dis kontrol Abcam
FOXP3 Tonsil

3.3 IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Olgulara ait yeni yapilan ve dnceden var olan biitiin IHK boyal1 kesitler ile H-
E kesitler, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
bulunan ve daha 6nce BAP altyapi1 proje (proje no:14A0230003) kapsaminda alinmis
olan “3DHistech Panoramic 250 Flash” dijital tarayicida taranmustir. Dijital

goriintiilerle degerlendirmeler CaseViewer programi kullanilarak yapilmstir.

p-STAT3 antikoru i¢in niikkleer boyanma spesifik kabul edilmis ve
degerlendirme boyanma yaygimligina gore yapilmistir. Bu amagla dermiste temsili
olarak segilen 3 BBA (biiyiik biiyiitme alani, x400)’da hiicre sayim1 yapilarak pozitif

hiicrelerin toplam hiicre sayisina orani yiizdesel deger olarak belirlenmistir.

Notchl antikoru igin sitoplazmik ve membrandz boyanma spesifik kabul
edilmis, bu boyanma paterni 6zelligi nedeni ile net hiicre sayimi yapilamamustir. Bu
nedenle, her biyopside dermiste temsili olarak segilen 3 BBA (biiyiik biiyiitme alani,
x400)’da boyanma yayginligi ve siddeti degerlendirilerek H-skoru hesaplanmustir.
Boyanma siddeti, her biyopside i¢ kontrol olarak kullanilan keratinositlerdeki
boyanma siddeti ile hiicrelerin boyanma siddeti karsilastirilarak degerlendirilmis;
negatif (boyanma yok):0, hafif siddette (keratinositlerden daha soluk boyanma):1 ve
kuvvetli (keratinositlere benzer siddette boyanma):2 olarak belirlenmistir (Resim 3.1).
Boyanma yayginlig1 ise, her alanda hafif/kuvvetli boyanan hiicre sayisinin toplam
hiicre sayisina orani seklinde %5°lik degerler olarak verilmistir. H-skoru; bir alanda

her bir boyanma siddetinin kendi boyanma yayginligi ile ¢arpimlarinin toplanmasiyla
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(H-skoru=boyanma siddeti (0,1,2) x boyanma yayginligi (%)) hesaplanmistir. Her
biyopside 3 temsili BBA’da (1 alanda 0-200) toplam 0-600 arasinda bir H-skoru elde

edilmistir.

Resim 3.1. Notchl boyanma siddetinin degerlendirilmesi (Notch1x400)

Ayrica dermisteki atipik lenfoid hiicreler yan1 sira epidermisteki atipik lenfoid
hiicrelerde de p-STAT3 ve Notchl ifadesi varligina (var/yok) bakilmistir. Atipik hiicre
kriteri olarak epidermisteki lenfoid hiicrelerde halolu niikleus, keratinosit niikleusuna
esit veya bundan daha biiyiik niikleus ve/veya basiler dizilim ozellikleri kabul
edilmistir. Bu 6zelliklere gore epidermisteki biitiin atipik lenfoid hiicrelerde p-STAT3
ifadesi  degerlendirilirken;  sitoplazmik/membranéz  boyanma  paterni  ve
keratinositlerdeki boyanma nedeniyle Notchl ifadesi sadece Pautrier

mikroabselerindeki neoplastik hiicrelerde net bir sekilde degerlendirilebilmistir.

FOXP3 antikoru igin niikleer boyanma spesifik kabul edilmistir. Hem
mikrocevrede yer alan reaktif lenfositlerde hem de neoplastik lenfositlerde FOXP3

ifadesi i¢in ayr1 degerlendirme yapilmistir. “Yama MF” ve “inflamatuar dermatit”
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gruplarinda hem epidermis hem de dermiste reaktif lenfositler bulundugu igin
epidermal ve dermal reaktif lenfositler FOXP3 ifadesi acisindan ayr1 ayri
degerlendirilmistir. “Plak MF” ve “tiim6ér MF” gruplarinda ise reaktif lenfositlerin
agirhkli  olarak  dermiste olmasi nedeniyle sadece dermal lenfositler
degerlendirilmistir. Biitin FOXP3 boyali kesitler CD3 boyali kesitler ile
karsilagtirilarak ve epidermis ile dermiste temsili olarak segilen 5’er BBA (biiyiik
bliylitme alani, x400) belirlenerek incelenmistir. Hiicre sayimi yapilarak FOXP3
pozitif hiicrelerin CD3 pozitif lenfosit sayisina orani yiizdesel deger olarak
hesaplanmistir. CD3 kaybi gosteren 5 olguda ise degerlendirme CD3 yerine CD5
boyali kesitler iizerinden yapilmistir. Ayrica biitin MF biyopsilerinde (n=80) timor
hiicrelerinde neoplastik lenfositlerin FOXP3 ifadesini belirlemek i¢in, o6zellikle
dermisteki reaktif lenfositlerle karisik neoplastik hiicrelerin ayrimindaki zorluk
nedeniyle yama ve plak lezyonlarinda epidermisteki atipik hiicreler
degerlendirilmistir. Epidermiste 100 atipik hiicre sayilmis ve bunlar arasindan FOXP3
antikoru ile boyanan hiicrelerin pozitifligi yiizdesel deger olarak verilmistir.
Epidermiste 100 atipik hiicre bulunmayan biyopsilerde boyanma yiizdesi, atipik
hiicrelerin toplam hiicre sayisina orani iizerinden yiizdesel deger olarak belirlenmistir.
Tiim6r donemi ve BHD gosteren biyopsilerde ise dermiste bulunan biiytik, pleomorfik
niikleuslu atipik hiicreler boyanma varligi agisindan (var/yok) degerlendirilmis,

boyanma pozitifligi orani hesaplanmamustir.

3.4 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket
programinda yapilmistir. Tanimlayict istatistikler, dagilim1 normal olan degiskenler
icin ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in ortanca

(min—maks), nominal degiskenler ise kisi sayisi (n) ve (%) olarak gosterilmistir.

Grup sayis1 iki oldugunda gruplar arasindaki farkin 6nemliligi, Student’s t
testi/Mann-Whitney U Testi ile arastirillmistir. Grup sayisi ikiden fazla oldugunda
gruplar arasindaki farkin 6nemliligi ANOVA/Kruskall Wallis Varyans Analizi testi ile
incelenmistir. Nominal degiskenler ise Pearson Ki-Kare/Fisher exact testi ile

degerlendirilmistir.
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Hastalarin tekrarh 6l¢iimleri dikkate alindiginda, hastalik gruplari (ilerleyen ve
ilerlemeyen MF grubu) ve tani gruplari arasinda belirtecler agisindan farklilik olup
olmadiginin  degerlendirilmesinde  kiimelenmis  verilerde  Wilcoxon  Testi
kullanilmustir. Kisilerin, belirte¢ degerleri arasindaki degisim (tan1 biyopsi-takip
biyopsi) Wilcoxon Testi ile degerlendirilmistir. Biyopsiler tiizerinden yapilan
analizlerde, tani1 gruplar1 arasinda belirtecler acisindan farklilik olup olmadig:

bagimsiz gruplarda t Testi/Mann-Whitney U Testi ile incelenmistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4, BULGULAR

4.1 OLGULARA AIT TANIMLAYICI BULGULAR

Olgular “inflamatuar dermatit”, “yama MF”, “plak MF” ve “tiimér MF”” olmak
izere 4 ana tan1 grubunda incelenmistir. Biyopsilerin tan1 gruplarina gére dagilimi

Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Tan1 Gruplar1 (n=100)

Inflamatuar
Dermatit
%20 (n=20)

Yama MF
%40 (n=40)

Timor MF
%20 (n=20)

e B

%20 (n=20)

Sekil 4.1. Biyopsilerin tani gruplarina gére dagilimi

4.1.1 Olgulara Ait Genel Bulgular

Tim olgularin yas ortalamast 52,8 (8-85)’dir. Tan1 gruplar1 arasinda yas
dagilimi agisindan fark izlenmemistir (p=0.109). Olgularin %46’s1 (n=46) kadin,
%3541 (n=54) erkektir. Tan1 gruplarinda cinsiyet dagilimina bakildiginda; MF tam
gruplarinin ¢ogu erkek, “inflamatuar dermatit” tani grubunun cogu ise kadin
hastalardan olugmaktadir (p=0.001). Tan1 gruplarina ait yas dagilimlarinin medyan,
minimum, maksimum, ortalama, standart sapma degerleri ve cinsiyet dagilimlar

Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Tan1 gruplarina gore yas ve cinsiyet dagilimi

Yas Cinsiyet (n)
Medyan Ortalama Standart Kadin Erkek
(Min-Maks) sapma
“Inflamatuar 47,5 (18-84) 47,30 +16,05287 %80 (n=16) %20 (n=4)
dermatit”
(n=20)
“Yama MF” 58,5 (8-83) 57,10 +17,76600 %47,5 (n=19) %52,5 (n=21)
(n=40)
“Plak MF” 48 (23-83) 49,85 +18,21588 %20 (n=4) %80 (n=16)
(n=20)
“Timor MF” 54,5(23-85) 52,65 +18,39415 %35 (n=7) %65 (n=13)
(n=20)

“Ilerleyen MF” grubundaki hastalarim (n=10) yas ortalamas1 54,38 (27-83) ve
%40’1 kadin (n=4), %60°1 erkek (n=6); “ilerlemeyen MF” grubundaki hastalarin (n=7)
yas ortalamasi 49 (23-69) ve %57,1’1 (n=4) kadin, %42.9’u erkek (n=3) olup; bu iki
grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark saptanmamaistir (sirasiyla,

p=0.536, p=0.637).

Lezyonlarin dagilimi incelendiginde; biyopsilerin %5°i (n=5) bas-boyun,
%353’ (n=53) govde, %42’s1 (n=42) ekstremite yerlesimlidir.

4.1.2 Olgulara Ait Klinikopatolojik Ozellikler

MF tan1 gruplarinda BHD varligi, immiinfenotip, CD5 ifade kaybi, CD7 ifade
kaybi, serum LDH seviyesi, klinik evre ve tedavi yontemi degerlendirilmistir. Bir
olgunun CDS5 ve CD7 immiin boyasi, 29 olgunun serum LDH degerleri (biyopsi dncesi
veya sonrasi 1 ay i¢inde) bulunmamaktadir. Bir hastanin klinik evre ve tedavi bilgisine

ulagilamamustir. Klinikopatolojik 6zellikler Tablo 4.2’de derlenmistir.
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Tablo 4.2. MF olgularina ait klinikopatolojik 6zellikler

Klinikopatolojik Ozellikler % (n)
Biiyiik hiicre doniisiimii (n=80)

Var 30 (24)

Yok 70 (56)
Immiinfenotip (n=80)

CD4+ 78.7 (63)

CD8+ 15 (12)

CD4/CDS8 “double” pozitif 3.8(3)

CD4/CDS8 “double’negatif 2.5(2)
CDS5 ifade kaybi (n=79)

Var 19 (15)

Yok 81 (64)
CD7 ifade kaybi (n=79)

Var 87.3 (69)

Yok 12.7 (10)
Serum LDH seviyesi (n=51)

Diisiik 2 (1)

Normal 66.6 (34)

Yiiksek 31.4 (16)
Klinik evre (n=78)

Erken evre 59 (46)

leri evre 41 (32)
Tedavi yontemi (n=79)

Deri hedefli 41.8 (33)

Sistemik 27.8 (22)

Deri hedefli + Sistemik 30.4 (24)

Yama, plak ve tlimor MF tan1 gruplar1 arasinda BHD dagilimina bakildiginda;
“yama MF” biyopsilerinin %20’sinde (n=8), “plak MF”* biyopsilerinin %35’inde (n=7)
ve “timoér MF” biyopsilerinin %45’inde (n=9) BHD izlenmis (Sekil 4.2); yama
doneminden tiimor donemine dogru BHD oranlari artis gostermekle birlikte, BHD ile
tan1 gruplart (yama, plak, tiimor) arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli diizeyde

bulunmamustir (p=0,117).
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Sekil 4.2. MF tan1 gruplarinda (yama, plak, timér) BHD dagilimi (p=0,117)

“BHD gosteren MF” grubunun (n=24) %33,3’i “yama MF”, %29,2’si “plak
MF” ve %37,5’u “timér MF” biyopsilerinden olusmaktadir. BHD gosteren
biyopsilerde (n=24) CD30 pozitiflik oran1 hesaplanmis, ortalama deger %28,12 (0-
%80) olarak bulunmustur. Yama, plak, timor MF tan1 gruplari arasinda CD30

pozitiflik orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0.712).

MF biyopsilerinin immiinfenotipik 6zelliklere gore dagilimi incelendiginde;
%78,8’1 CD4+ (n=63), %15’1 CD8+ (n=12), %3,8’1 CD4/CD8 “double” pozitif (n=3)
ve %2,5’i CD4/CD8 “double” negatif (n=2) fenotiptedir. “Ilerleyen MF” grubu ile
“ilerlemeyen MF” grubu immiinfenotipik o6zellikler agisindan degerlendirildiginde;
“ilerleyen MF” grubunun tamaminin CD4+ fenotipte; “ilerlemeyen MF” grubunun ise
%28,6’sinin CD4+, %57,1’inin CD8+ ve %14,3’linlin CD4/CDS8 “double” negatif
fenotipte oldugu gortlmistiir (p=0.003) (Sekil 4.3).

100
80
60
40
20

flerleyen MF flerlemeyen MF

ECD4(+) mCDS8(+) mCD4/CDS8 "Double" (-)

Sekil 4.3. “Ilerleyen  MF” ve “ilerlemeyen MF” gruplarmin immiinfenotipik

dzellikleri (p=0.003)
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Yama, plak, timor MF tan1 gruplari ve “ilerleyen MF” grubu ile “ilerlemeyen
MEF” gruplar1 CD5 ifade kayb1 acisindan degerlendirildiginde; yama, plak, timér MF
tan1 gruplar1 arasinda ve “ilerleyen MF” grubu ile “ilerlemeyen MF” gruplar1 arasinda
CD5 ifade kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (sirasiyla,
p=0.933, p=0.228). Bu gruplar CD7 ifade kayb1 ag¢isindan karsilastirildiginda ise;
yama, plak, timor MF tan1 gruplari arasinda CD7 ifade kaybi agisindan anlamli fark
saptanmistir (p=0.007). CD7 ifade kaybi olan olgular daha ¢ok “yama MF” grubunda
izlenmistir (Sekil 4.4). “Ilerleyen MF” grubu ile “ilerlemeyen MF” grubu arasinda
CD7 ifade kayb1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=1.000).

Timoér MF

Plak MF

Yama MF

0% 20% 40% 60% 80% 100%
mYok mVar

Sekil 4.4. Yama, plak, timor MF tan1 gruplarinda CD7 ifade kaybi karsilastirmasi
(p=0,007)

Yama, plak, timor MF tan1 gruplari arasinda serum LDH seviyesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0.720).

MF olgularinin klinik evreye gore dagilimima bakildiginda; olgularin %59°u

erken evre (n=46), %41°1 ileri evreden (n=32) olusmaktadir.

Yama, plak, tim6ér MF tam1 gruplart arasinda tedavi yontemi
degerlendirildiginde, bu gruplar arasinda tedavi yontemi acisindan anlamli fark
saptanmistir (p=0.001). Deri hedefli tedavi alan olgular daha ¢ok “yama MF”
grubunda izlenmistir. Tan1 gruplarinda tedavi yontemi dagilimi ve karsilastirmasi

Sekil 4.5°te gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Yama, plak, timoér MF tani gruplarinda tedavi yontemi dagilimi ve
karsilagtirmasi (p=0,001)

4.2 IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

p-STAT3, Notchl ve FOXP3 antikorlar1 ile Dbiitiin olgularda

immiinhistokimyasal boyama yapilmistir.

Tekrarlanan boyamalara ragmen dokiilmeler nedeniyle FOXP3 antikoru ile 1
“plak MF” biyopsisinde 5 alan yerine epidermiste 4 alan, dermiste 3 alan; Notchl
antikoru ile 1 “yama MF” biyopsisinde dermiste 3 alan yerine 2 alan
degerlendirilebilmistir. “Ilerleyen MF” grubunda bulunan 1 hastanin takip
biyopsisinde (BHD gosteren yama MF) ise boyama sonrasi dermiste yeterli alan
bulunmamasi1 nedeniyle Notchl ve p-STAT3 antikorlart ile degerlendirme

yapilamamustir.

4.2.1 p-STATS ifadesi

p-STAT3 ifadesi dermisteki infiltrasyonu olusturan hiicreler ile epidermisteki
ve dermisteki atipik hiicrelerde degerlendirilmistir. Ancak atipik hiicrelerde sadece

boyanma varlig1 belirlenmis, yiizdesel oran hesaplanmamustir.

p-STAT3 antikoru ile degerlendirilen biyopsilerde (n=99), ortalama p-STAT3
boyanma oran1 %11,73 (+8,83498) olarak saptanmustir.
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Cinsiyete, tan1 ve alt gruplarina, BHD’ye, immiinfenotipe, CD5 ifade kaybina,
CD7 ifade kaybina, serum LDH seviyesine, klinik evreye ve tedavi yontemine gore
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum p-STAT3 boyanma orani

degerleri Tablo 4.3 te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Genel ve klinikopatolojik o6zelliklere gore p-STAT3 boyanma orant

degerleri
p-STAT3 boyanma orami (%)

Parametreler Ort SS Med Min  Maks
Cinsiyet

Kadin 11,3800 +10,2332 7,70 0,40 51,20

Erkek 12,0315 +7,5628 11,60 1,30 31,30
Tani gruplari ve alt gruplar

“Inflamatuar dermatit” 8,9600 +8,1591 6,15 1,40 31,90

“Yama MF” 9,8718 19,7627 7,40 0,40 51,20

“Plak MF” 13,3850 +7,0273 13,25 3,10 27,30

“Ttumoér MF” 16,4950 +7,3542 13,95 6,20 34,80

“Erken MF” 11,0627 19,0241 8,30 0,40 51,20

“Herleyen MF” Erken dénem 16,5500 +8,7487 17,00 3,20 31,30

“Herlemeyen MF” Erken donem 4.6444 +2,4713 5,20 1,30 7,50

“Herleyen MF” Tan1 biyopsi 14,9273 +8,8043 15,20 3,20 31,30

“Herleyen MF” Takip biyopsi 19,0900 +10,1554 20,40 3,10 34,80
BHD

Var 17,5826 +9,9421 16,90 3,10 51,20

Yok 10,3250 +7,5778 8,15 0,40 34,80
Immiinfenotip

CD4+ 14,1484 +9,2034 13,00 0,40 51,20

CD8+ 5,9333 +3,9343 6,65 1,30 15,40

CD4/CD8 “double” pozitif 7,7000 +1,2124 7,90 6,40 8,80

CD4/CD8 “double” negatif 5,5500 +0,4949 5,55 520 5,90
CDS5 ifade kaybi

Var 11,3200 +12,1214 7,60 1,40 51,20

Yok 12,6571 +8,1360 12,40 0,40 34,80
CD7 ifade kaybi

Var 12,2676 +9,4330 8,95 0,40 51,20

Yok 13,3000 +4,8497 12,90 6,60 24,50
Serum LDH seviyesi

Diisiik 6,6000 - 6,60 6,60 6,60

Normal 12,6853 +9,9410 12,15 0,40 51,20

Yiiksek 15,5200 +7,6990 14,70 3,20 34,80
Klinik evre

Erken evre 11,0304 +9,8844 7,80 0,40 51,20

Ileri evre 14,8710 +6,9835 13,50 3,10 34,80
Tedavi yontemi

Deri hedefli 10,7152 +8,5893 7,90 1,30 34,80

Sistemik 14,1381 +7,0044 13,00 4,30 28,80

Deri hedefli+Sistemik 14,0500 +10,6695 12,15 0,40 51,20
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p-STATS3 ifadesi ile yas ve cinsiyet arasinda iligki bulunmamustir (sirasiyla,
p=0.115, p=0.287) (Tablo 4.3).

“Inflamatuar dermatit” ve “yama MF” gruplar1 incelendiginde; “inflamatuar
dermatit” grubunda ortalama p-STAT3 boyanma oran1 %8,96, “yama MF” grubunda
ise %9,87 olarak birbirine benzer gdzlenmis olup bu iki grup arasinda anlamli1 diizeyde

fark bulunmamaktadir (p=1.000) (Sekil 4.6).
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B Inflamatuar Dermatit W Yama MF
Sekil 4.6. “Inflamatuar dermatit” ve “yama MF” tam gruplarmin p-STAT3 boyanma

oranina ait minimum, medyan ve maksimum degerleri (p=1.000)

Atipik lenfoid hiicrelerde p-STAT3 ifadesi degerlendirildiginde, dermisteki
atipik hiicreler yani sira, histolojik evreden bagimsiz olarak biyopsilerin bir kisminda

epidermisteki atipik hiicrelerde de p-STAT3 ifadesi gozlenmistir (Resim 4.1).
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A) “Yama MF” olgusunda epidermiste keratinosit niikleusundan biiyiik, halolu, hiperkromatik
niikleuslu atipik hiicreler (ok) izlenmekte (H-Ex400). B) Epidermisteki atipik hiicrelerin bir kisminda
p-STAT3 ifadesi (0k) (p-STAT3x400). C) “Plak MF” olgusunda epidermiste halolu niikleuslu ve basiler
dizilim gosteren atipik hiicreler izlenmekte (H-Ex400). D) Pautrier mikroabselerindeki ve basiler
dizilim g6steren bir kisim hiicrede p-STAT3 ifadesi (p-STAT3x400)

Farkli donem MF tani gruplarinin p-STAT3 ifadeleri karsilastirildiginda, yama
déneminden tiimoér donemine dogru histolojik evre ilerledik¢e p-STAT3 ifadesinin
arttigr gozlenmistir. “Yama MF” ve “tiimoér MF” tan1 gruplar1 arasinda fark anlaml
izlenmis (p=0.005); “yama MF” ve “plak MF” ile “plak MF” ve “tiim6r MF” gruplari
arasinda ise anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla, p=0.158, p=1.000) (Sekil 4.7).
Ayrica “yama MF” ve “plak MF” gruplari birlestirilerek olusturulan “erken MF” grubu
“tim6r MF” grubuyla karsilagtirildiginda, “erken MF” grubunda p-STAT3 ifadesi
“tiim6r MF” grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.005) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7. “Yama MF”, “plak MF” ve “tiim6r MF” tani gruplarina ait minimum,
medyan ve maksimum p-STAT3 boyanma orani1 karsilagtirmasi (yama MF-
timor MF p=0.005)
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Sekil 4.8. p-STAT3 ifadesi acisindan “erken MF” (yama MF+plak MF) ile “timor
MF” tanm1 gruplarinin karsilagtirmasi (p=0,005)

“Ilerleyen MF” grubu ile “ilerlemeyen MF” grubunun erken dénem (yama,

plak) biyopsileri arasindaki analizde; “ilerleyen MF” grubunun erken donem
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biyopsilerinde p-STAT3 boyanma orani, “ilerlemeyen MF” grubunun erken dénem
biyopsilerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.007)
(Sekil 4.9).
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M llerleyen MF M Ilerlemeyen MF

Sekil 4.9. “ilerleyen MF” ve “ilerlemeyen MF” gruplarmin histolojik olarak erken
donem biyopsilerinin p-STAT3 ifadesinin karsilastirmasi (p=0,007)

“llerleyen MF” grubunun tani (yama/plak/timér) ve takip (timdr/BHD
gosteren) biyopsileri arasinda p-STAT3 ifadesi acisindan anlamli fark goriilmedigi
gibi (p=0.445) (Sekil 4.10); ayn1 hastaya ait es zamanl alinan farkli histolojik evreli
biyopsiler arasinda da p-STAT3 ifadesi acisindan anlamli fark goriillmemistir

(p=0.229) (Tablo 4.4).
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Sekil 4.10. p-STAT3 ifadesi agisindan “ilerleyen MF” grubunun tanmi biyopsileri ile
takip biyopsilerinin karsilastirmasi (p=0,445)

Tablo 4.4. Ayni hastaya ait es zamanli alinan farkli histolojik evreli (yama, plak,
tiimor) biyopsilerin p-STAT3 ifadeleri (p=0,229)

p-STAT3 boyanma orani (%)

Ortalama  Standart Medyan Minimum Maksimum
sapma

“Es zamanh 15,2500 +5,22462 15,4000 8,80 21,40
yama MF”
(n=4)
“Es zamanh 11,9143 +6,48728 13,0000 4,30 23,60
plak MF”
(n=7)
“Es zamanh 12,4500 +7,98895 9,9000 6,20 23,80
tiilmor MF”
(n=4)

BHD ile p-STAT3 ifadesi iliskisine bakildiginda; “BHD gosteren MF”
grubunda “BHD go6stermeyen MF” grubuna gore p-STAT3 ifadesi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0.001) (Sekil 4.11). CD30 pozitiflik
orani ile p-STATS3 ifadesi iliskisizdir (p=0.890).
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Sekil 4.11. p-STAT3 ifadesi agisindan “BHD gdsteren MF” ve “BHD gostermeyen
MF” gruplarinin karsilagtirmasi (p=0,001)

Farkli immiinfenotipler ile p-STAT3 ifadesi iliskisi incelendiginde; CD4+
fenotipe sahip olgularda, CD8+ olgulara gore p-STAT3 ifadesi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.006) (Sekil 4.12).
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M CD4+ W CDe+ CD4/CDS "double” pozitif [ CD4/CD8 "double” negatif

10

Sekil 4.12. MF biyopsilerinde CD4+, CD8+, CD4/CD8 “double” pozitif ve CD4/CD8
“double” negatif immiinfenotipler arasinda p-STAT3 boyanma oranlarinin

karsilastirmast
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CD5 ifade kaybi, CD7 ifade kaybi ve serum LDH seviyesi ve gibi
klinikopatolojik 6zellikler ile p-STAT3 ifadesi arasinda iligki bulunmamustir (sirasiyla,
p=0.224, p=0.343, p=0.283) (Tablo 4.3).

Klinik evreye gore karsilastirmada, ileri evre MF olgularinda p-STAT3 ifadesi
erken evre MF olgularindan anlamli olarak yiiksek izlenmistir (p=0.010) (Sekil 4.13).

60
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3.1
M Erken klinik evreli MF B Tleri klinik evreli MF
Sekil 4.13. “Erken klinik evreli MF” ve “ileri klinik evreli MF” gruplarinin p-STAT3

boyanmasina ait minimum, medyan ve maksimum degerlerinin

karsilastirmasi (p=0.010)

Tedavi yontemi ile p-STAT3 ifadesi arasinda iliski saptanmamustir (p=0.149)
(Tablo 4.3).

Resim 4.2-Resim 4.4’te farkli histolojik donemli (yama, tiimér) MF ve
inflamatuar dermatit gruplarina ait olgularin hem H-E ve hem de p-STAT3 boyali

ornekleri bulunmaktadir.
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Resim 4.2. “Ttumor MF” olgusunda p-STAT3 ifadesinin degerlendirilmesi.

A) Yiizeyel dermiste bant seklinde, orta ve derin dermiste nodiiler olarak izlenen infiltrasyon (H-Ex50).
B) Dermiste orta biiyiikliikte, diizensiz niikleuslu atipik hiicreler izlenmekte (H-Ex400) C-E) Dermisteki
lenfoid hiicrelerde ortalama %28,8 oraninda kuvvetli ve zayif niikleer boyanma (p-STAT3x400)
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A) Yiizeyel dermiste perivaskiiler ve interstisyel hafif-orta siddette infiltrasyon ve melanofajlar
izlenmekte (H-Ex400). B-D) Dermisteki lenfoid hiicrelerde ortalama %2,7 oraninda zayif niikleer
boyanma (p-STAT3x400)
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A) Epidermiste hafif akantoz, graniiler tabakada belirginlesme ve lenfosit ekzositozu, yiizeyel dermiste
bant seklinde infiltrasyon ve melanofajlar izlenmekte (H-Ex200). B-D) Dermisteki infiltrasyonda
ortalama %7,3 oraninda kuvvetli ve zayif niikleer boyanma (x400)

4.2.2 Notchl ifadesi

Notchl  ifadesi  dermisteki  infiltrasyonu  olusturan  hiicrelerde
degerlendirilmistir. Ayrica epidermisteki ve dermisteki atipik hiicrelerde de boyanma
orant  hesaplanmadan boyanma varligi  belirlenmeye  ¢alisilmig, ancak
sitoplazmik/membrandz boyanma paterni ve keratinositlerde Notch1 ifadesi nedeniyle
sadece Pautrier mikroabselerindeki neoplastik hiicrelerde boyanma net bir sekilde

degerlendirilebilmistir.
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Notchl antikoru ile degerlendirilen biyopsilerde (n=99) ortalama H-skor degeri
69,2273 (+74,61047) olarak bulunmustur.

Cinsiyete, tan1 ve alt gruplarina, BHD’ye, immiinfenotipe, CD5 ifade kaybina,
CD7 ifade kaybina, serum LDH seviyesine, klinik evreye ve tedavi yontemine goére
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum Notchl H-skor degerleri

Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Genel ve klinikopatolojik 6zelliklere gore Notchl H-skor degerleri

Notchl H-skoru degeri

Parametreler Ort SS Med Min Maks
Cinsiyet

Kadin 60,4833 +80,0885 30,00 0,00 423,00

Erkek 76,5139 +69,6361 52,50 0,00 296,50
Tam gruplari ve alt gruplar

“Inflamatuar dermatit” 35,9750 +39,1973 22,50 0,00 151,00

“Yama MF” 32,3333 +40,2453 20,00 0,00 159,00

“Plak MF” 85,9125 +63,9972 70,50 20,00 219,00

“Tumor MF” 157,7375 £85,6959 14550 63,00 423,00

“Erken MF” 50,4958 +55,2919 25,00 0,00 219,00

“Herleyen MF” Erken dénem 60,2292 +54,7690 33,00 10,00 179,25

“Herlemeyen MF” Erken donem 14,4444 +6,7474 15,00 5,00 24,00

“Herleyen MF” Tan1 biyopsi 54,3182 +49,5753 30,00 10,00 144,00

“Herleyen MF” Takip biyopsi 164,5500 +106,4783 159,75 39,00 423,00
BHD

Var 115,6304  +69,8233 138,75 15,00 219,00

Yok 62,0446 +77,9932 32,50 0,00 423,00
Immiinfenotip

CD4+ 88,2984 +84,1707 72,50 0,00 423,00

CD8+ 34,7917 +43,4623 20,50 5,00 159,00

CD4/CD8 “double” pozitif 49,6667 +13,0511 54,00 35,00 60,00

CD4/CD8 “double” negatif 46,5000 +44,5477 46,50 15,00 78,00
CDSs ifade kaybi

Var 41,7000 +44,7779 25,00 5,00 144,00

Yok 86,6587 +83,7857 70,00 0,00 423,00
CD7 ifade kaybi

Var 71,0515 +77,4713 37,50 0,00 423,00

Yok 125,3500 +81,6343 120,25 30,00 296,50
Serum LDH seviyesi

Diisiik 30,0000 - 30,00 30,00 30,00

Normal 75,3897 +60,9990 61,50 0,00 204,00

Yiiksek 148,1167 £111,7120 148,00 5,00 423,00
Klinik evre

Erken evre 45,4946 +49,8966 24,50 0,00 179,25

Ileri evre 129,3952 £89,0937 128,00 5,00 423,00
Tedavi yontemi

Deri hedefli 55,0682 +82,1076 22,00 0,00 423,00

Sistemik 112,6548 £80,2346 100,00 5,00 296,50

Deri hedefli+Sistemik 82,1667 +63,8983 72,50 0,00 204,00
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Yas ve cinsiyet ile Notchl ifadesi arasinda anlamli diizeyde iligki

saptanmamustir (sirasiyla p=0.796, p=0.109) (Tablo 4.5).

Ortalama Notchl H-skoru “inflamatuar dermatit” tan1 grubunda 35.9, “yama
MF” tam1 grubunda ise 32.3°tiir ve “inflamatuar dermatit” grubunda gorece yiiksek
bulunmustur. Ancak bu iki grup arasinda H-skoru ag¢isindan istatistiksel anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p=1,000) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. “Inflamatuar dermatit” tan1 grubu ile “yama MF” tan1 gruplarinin Notch1
H-skorlarinin  (minimum, medyan ve maksimum) karsilastirmasi

(p=1,000)

Sitoplazmik/membrandz boyanma ve keratinositlerdeki Notchl ifadesi
nedeniyle atipik hiicrelerde Notchl ifadesinin degerlendirilmesi zor olsa da, bazi
olgularda Pautrier mikroabselerindeki neoplastik hiicrelerde Notch1 ifadesi izlenmistir
(Resim 4.5).
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Resim 4.5. “Plak MF” olgularinda atipik lenfoid hiicrelerde Notch1 ifadesi.

A) Epidermisin neredeyse tamamini dolduran biiyiik Pautrier mikroabseleri (isaretli alan) izlenmekte
(H-Ex100). B) Pautrier mikroabselerindeki neoplastik hiicrelerde yaygin Notchl ifadesi (isaretli alan)
(Notch1x200). C) Epidermiste Pautrier mikroabseleri (ok) seklinde epidermotropizm bulunmakta (H-
Ex400). D) Dermisteki hiicreler yani1 sira Pautrier mikroabsesindeki atipik hiicrelerde de
sitoplazmik/membrandz Notchl boyanmasi (ok) (Notch1x400)

MF’in farkli donemine ait tan1 gruplarinin H-skoru degerlerine bakildiginda;
yama doneminden timor donemine dogru hastaligin evresi ilerledik¢e H-skoru
artmaktadir. MF tan1 gruplar1 arasinda, “yama MF” ve “plak MF” donemi ile “yama
ME” ve “timo6r MF” dénemi tan1 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmistir (sirastyla p=0.002, p=0.000). “Plak MF” ve “tiimér MF” donemine ait tani
gruplart arasinda ise anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,189) (Sekil 4.15).
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“Erken MF” (yama MF+plak MF) tan1 grubunda “timér MF” grubuna gére Notchl
ifadesinin daha diisiik oldugu gézlenmistir (p=0.005) (Sekil 4.16).
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Sekil 4.15. “Yama MF”, “plak MF” ve “tiimér MF” tan1 gruplarina ait minimum,
medyan ve maksimum Notchl H-skor degerleri karsilastirmasi (yama MF-
plak MF p=0.002; yama MF-tiimér MF p=0.000)
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Sekil 4.16. Notchl ifadesinin “erken MF” (yama MF+plak MF) ve “timér MF” tani
gruplarinda karsilastirmasi (p=0,005)
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Hastalik ilerlemesi agisindan karsilastirilan “ilerleyen MF” grubu (n=12) ve
“ilerlemeyen MF” grubunun (n=9) erken dénem biyopsilerinin minimum, medyan ve
maksimum Notchl H-skoru degerleri Sekil 4.17°de gosterilmistir. “ilerleyen MF”
grubunda H-skorunun anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,006).

180 =17925

. 24

20 10 B
3

B Tlerleyen MF M Ilerlemeyen MF

Sekil 4.17. “Ilerleyen MF” ve “ilerlemeyen MF” gruplarina ait minimum, medyan ve

maksimum Notchl H-skor degerleri karsilastirmasi (p=0,006)

“Ilerleyen MF” grubundaki hastalarin tan1 (yama/plak/tiimér) (n=11) ve takip
(tim6r/BHD gosteren) (n=10) biyopsileri incelendiginde; Notchl ifadesinin bu grupta
takip biyopsilerinde anlamli diizeyde artmis oldugu saptanmistir (p=0,017) (Sekil
4.18).
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Sekil 4.18. “Ilerleyen MF” grubunun tani ve takip biyopsilerine ait minimum, medyan

ve maksimum Notchl H-skor degerleri karsilagtirmasi (p=0,017)

Ayni hastaya ait (n=6) es zamanli alinan farkli donem (yama, plak, tiimor)
biyopsi ornekleri (n=15) arasinda Notchl ifade farki izlenmemistir (p=0,120) (Tablo
4.6).

Tablo 4.6. Ayni hastaya ait es zamanli alinan farkli donem (yama, plak, tiimor)

biyopsi orneklerinin medyan, minimum ve maksimum Notchl H-skoru

degerleri
Notch1 H-skoru
Medyan Minimum Maximum
“Es zamanh 47,7500 20,00 90,00
yama MF” (n=4)
“Es zamanh plak 54,0000 20,00 179,25
MF” (n=7)
“Es zamanh 158,0000 100,00 296,50

tiimor MF” (n=4)
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BHD ile Notchl ifadesi arasindaki iliskiye bakildiginda; BHD gdosteren
olgularda (n=23) BHD gostermeyen olgulara (n=56) gore H-skoru daha yiiksek
bulunmustur (p=0,000). BHD ile Notchl ifade artisinin iliskili oldugu gozlenmistir
(Sekil 4.19). Notchl ifadesi ile CD30 pozitiflik orant arasinda korelasyon
saptanmamistir (p=0,932).
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Sekil 4.19. “BHD gosteren MF” ve “BHD gostermeyen MF” gruplarina ait
minimum, medyan ve maksimum Notchl H-skor degerleri karsilagtirmasi
(p=0,000)

MF tani gruplarinda immiinfenotipik 6zellikler ile Notchl ifadesinin iligkisi
incelendiginde; CD4+ fenotipe sahip biyopsilerde CD8+ olanlara gore daha yiiksek H-
skoru olmasina ragmen 4 farkli immiinfenotipe sahip biyopsiler arasinda Notch1l H-

skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0,131) (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Notchl ifadesi agisindan CD4+, CD8+, CD4/CDS8 “double” pozitif ve

CD4/CD8 “double” negatif immiinfenotiplerinin karsilastirmasi

Notchl ifadesi ile CD5 ifade kaybi arasinda iliski izlenmezken (p=0,068), CD7

ifade kayb1 olan biyopsilerde Notch1 H-skoru anlamli olarak daha diigiik bulunmustur
(p=0,014) (Tablo 4.5).

Serum LDH seviyesi ile Notchl ifadesi arasinda ise anlamli diizeyde iliski
saptanmamustir (p=0.063) (Tablo 4.5).

Klinik evreye gore Notchl ifadesi incelendiginde; ileri evre MF olgularinda
erken evre MF olgularina gore anlamli olarak yiiksek Notchl ifadesi izlenmistir
(p=0.000) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. “Erken klinik evreli MF” ve “ileri klinik evreli MF” gruplarma ait
minimum, medyan ve maksimum Notchl H-skor degerleri karsilastirmasi
(p=0.000)

Tedavi yontemlerine bakildiginda; Notchl ifadesinin sistemik tedavi alan
olgularda en yiiksek, deri hedefli tedavi alanlarda ise en diisiik oldugu gézlenmis, bu

iki grup arasinda fark anlamli bulunmustur (p=0.005) (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Deri hedefli, sistemik ve deri hedefli+sistemik tedavi alan olgularin
Notchl ifadelerinin karsilastirmasi (Deri hedefli-sistemik p=0.005)
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Resim 4.6-Resim 4.8’de “yama MF”, “tiimér MF” ve “inflamatuar dermatit”

gruplarina ait H-E ve Notchl1 boyali 6rnekler bulunmaktadir.

A) Dermisi dolduran diffiiz atipik hiicre infiltrasyonu go6zlenmekte (H-Ex200). B) Dermiste
infiltrasyonu olusturan hiicrelerde %95 pozitiflik; %70 kuvvetli, %30 zayif boyanma (Notch1x400). C)
Dermiste infiltrasyonu olusturan hiicrelerde %95 pozitiflik; %70 kuvvetli, %30 zayif boyanma
(Notch1x400). D) Dermiste infiltrasyonu olusturan hiicrelerde %80 pozitiflik; %20 kuvvetli, %80 zayif
boyanma (Notch1x400), H-skoru:423
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Resim 4.7. “Yama MF” olgusunda Notch1 ifadesinin degerlendirilmesi.

A) Epidermiste basiler dizilim gosteren atipik hiicreler, dermiste hafif fibrozis ve kollajen lifleri
arasinda atipik hiicre infiltrasyonu (H-Ex400). B-D) Epidermiste atipik hiicrelerde ve dermisteki
infiltrasyonda Notch1 ile boyanma yok (Notch1x400), H-skoru:0
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Resim 4.8. Pigmente  purpurik  dermatoz  olgusunda  Notchl ifadesinin

degerlendirilmesi.

A) Dermiste perivaskiiler ve interstisyel orta siddette iltihabi hiicre infiltrasyonu (H-Ex100). B)
Dermisteki hiicrelerde %25 pozitiflik; %10 kuvvetli, %90 zayif boyanma (Notch1x400). C) Dermisteki
hiicrelerde %15 zayif boyanma (Notch1x400). D) Dermisteki hiicrelerde %5 zayif boyanma
(Notch1x400), H-skoru:47.5

4.2.3 FOXP3 ifadesi

FOXP3 mikrogevrede yer alan reaktif lenfositlerde ve epidermisteki atipik
hiicrelerde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Reaktif lenfositlerde FOXP3 ifadesi “yama
MF” ve “inflamatuar dermatit” gruplarinda hem epidermal hem de dermal
komponentte, “plak MF” ve “timér MF” gruplarinda ise dermal komponentte

degerlendirilmistir.
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Cinsiyete, tan1 ve alt gruplarina, BHD’ye, immiinfenotipe, CD5 ifade kaybina,
CD7 ifade kaybina, serum LDH seviyesine, klinik evreye ve tedavi yontemine goére
epidermisteki atipik hiicrelerin ve dermisteki lenfositlerin ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum FOXP3 boyanma orani1 degerleri Tablo 4.7-Tablo

4.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.7. Genel ve klinikopatolojik 6zelliklere gore epidermisteki atipik hiicrelerde
FOXP3 boyanma orani degerleri

Epidermisteki atipik hiicrelerde FOXP3 boyanma
orani (%)

Parametreler Ort SS Med Min Maks
Cinsiyet

Kadin 18,5300 +12,1802 20,50 1,60 62,00

Erkek 20,2520 +12,5357 18,00 1,00 50,00
Tamni gruplari ve alt gruplar

“Yama MF” 21,2500 +12,0846 20,50 1,00 62,00

“Plak MF” 19,3550 +10,5323 21,00 2,00 46,00

“Tim6r MF” 16,5700 +14,4391 11,50 1,30 47,00

“Erken MF” 20,6183 +11,5355 20,50 1,00 62,00

“Ilerleyen MF” Erken dénem 16,0167 +6,8896 15,50 5,00 29,00

“Herlemeyen MF” Erken donem 20,8889 +8,0069 21,00 12,00 38,00

“Herleyen MF” Tan1 biyopsi 14,8364 +6,8135 14,00 5,00 29,00

“Herleyen MF” Takip biyopsi 17,3273 +10,4162 18,00 1,60 36,00
BHD

Var 14,0667 +9,5085 15,00 1,00 36,00

Yok 21,9804 +12,7397 21,00 1,60 62,00
Immiinfenotip

CD4+ 19,7857 +13,7028 18,00 1,00 62,00

CD8+ 18,0000 +5,2223 18,50 8,00 25,00

CD4/CD8 “double” pozitif 23,3333 +1,5275 23,00 22,00 25,00

CD4/CD8 “double” negatif 18,0000 +5,6568 18,00 14,00 22,00
CDS5 ifade kayb

Var 16,6400 +11,5399 14,00 4,00 43,00

Yok 20,3578 +12,6067 21,00 1,00 62,00
CD7 ifade kaybi

Var 18,5362 +12,1458 17,00 1,00 62,00

Yok 27,3500 +12,1797 24,00 5,00 47,00
Serum LDH seviyesi

Diisiik 24,0000 - 24,00 24,00 24,00

Normal 16,5273 +12,2267 16,00 1,00 62,00

Yiiksek 20,7875 +13,6909 21,00 1,60 47,00
Klinik evre

Erken evre 20,3587 +11,4710 20,00 1,00 62,00

Tleri evre 18,5625 +13,9783 17,00 1,30 47,00
Tedavi yontemi

Deri hedefli 20,9875 +10,4470 21,00 1,60 50,00

Sistemik 16,4636 +13,9778 12,05 1,00 47,00

Deri hedefli+Sistemik 20,6958 +13,5874 17,00 6,00 62,00
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Tablo 4.8. Genel ve klinikopatolojik 6zelliklere gére dermisteki lenfositlerde FOXP3

boyanma orani degerleri

Dermisteki lenfositlerde FOXP3 boyanma oram (%)

Parametreler Ort SS Med Min Maks
Cinsiyet

Kadin 31,1348 +13,6621 32,10 1,50 59,80

Erkek 23,2333 +12,3887 21,40 0,90 51,20
Tani gruplari ve alt gruplar

“Inflamatuar dermatit” 31,4100 +10,6926 30,00 1540 59,80

“Yama MF” 31,3975 +12,4809 30,75 4,90 51,40

“Plak MF” 23,1200 +14,1125 23,15 0,90 50,70

“Timor MF” 17,0150 +11,6918 1325 1,50 39,00

“Erken MF” 28,6383 +13,5126 28,85 0,90 51,40

“Herleyen MF” Erken dénem 26,1833 +12,0989 29,45 5,00 51,40

“Ilerlemeyen MF” Erken dénem 34,6222 +11,4695 38,20 19,50 51,20

“Ilerleyen MF” Tam biyopsi 25,7364 +12,7123 29,40 5,00 51,40

“Herleyen ME” Takip biyopsi 22,5818 +15,0817 18,80 1,50 50,70
BHD

Var 20,5208 +14,4933 19,75 0,90 50,70

Yok 27,9661 +13,2350 27,75 1,50 51,40
Immiinfenotip

CD4+ 23,5159 +14,1437 23,00 0,90 51,40

CD8+ 34,7500 +9,5390 35,75 21,20 51,20

CD4/CD8 “double” pozitif 33,7333 +12,9388 40,80 18,80 41,60

CD4/CD8 “double” negatif 29,4500 +12,3743 29,45 20,70 38,20
CDS5 ifade kayb

Var 26,6333 +16,4233 26,80 4,00 50,30

Yok 25,2422 +13,3771 70,00 0,90 51,40
CD7 ifade kaybi

Var 26,1435 +14,1901 26,80 0,90 51,40

Yok 21,1100 +11,3511 21,65 5,00 39,00
Serum LDH seviyesi

Diisiik 25,6000 - 2560 2560 @ 25,60

Normal 23,7853 +14,1700 2460 3,40 49,80

Yiiksek 21,3438 +13,9248 18,60 0,90 51,40
Klinik evre

Erken evre 29,5391 +12,3382 29,45 4,90 51,40

Ileri evre 19,6375 +14,3489 15,15 0,90 50,70
Tedavi yontemi

Deri hedefli 30,5545 +12,3676 30,30 1,50 51,40

Sistemik 15,9864 +14,0000 11,20 0,90 50,30

Deri hedefli+Sistemik 26,8333 +11,9261 25,70 7,80 50,70

90



Epidermisteki atipik hiicrelerin ve dermisteki lenfositlerin FOXP3 ifadesi yas
ile iliskisizdir (sirasiyla, p=0.304, p=0.448).

Cinsiyet ile FOXP3 iliskisi incelendiginde, dermisteki FOXP3 ifade eden
lenfosit oram1 kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunmus (p=0,003);
epidermisteki FOXP3 ifade eden atipik lenfoid hiicre sayisi agisindan anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,633) (Tablo 4.7-Tablo 4.8).

“Yama MF” ve “inflamatuar dermatit” tan1 gruplar1 mikrogevredeki reaktif
lenfositlerde FOXP3 ifadesi acisindan karsilastirildiginda, “yama MF” tam
grubunda epidermisteki ve dermisteki FOXP3 ifade eden reaktif lenfositlerin
ortalama degeri %27 ve %31.3; inflamatuar dermatit tan1 grubunda %29.9 ve
%31.4 olarak bulunmustur. iki grup arasinda epidermisteki ve dermisteki reaktif
lenfositlerde FOXP3 ifadeleri agisindan anlamli fark yoktur (sirasiyla, p=0.834,
p=1.000) (Tablo 9).

Tablo 4.9. Epidermisteki ve dermisteki lenfositlerde FOXP3 boyanma oranina gore
“yama MF” ve “inflamatuar dermatit” tan1 gruplarinin karsilastirmasi

(strastyla, p=0.834, p=1.000)

Epidermisteki lenfositlerde Dermisteki lenfositlerde FOXP3

FOXP3 boyanma orani (%) boyanma oram (%)

Ortalama Standart sapma | Ortalama Standart sapma
“Yama MF” 27,0775 12,85175 31,3975 +12,48095
(n=40)
Inflamatuar 29,9850 13,64587 31,4100 £10,69264
dermatit (n=20)

MF biyopsilerinde 6zellikle epidermiste tanimlanabilen biiyiik diizensiz
niikleuslu, halolu, basiler dizilim gosteren atipik hiicrelerde agikca FOXP3 ifadesi
(%1-62) dikkat cekmistir (Resim 4.9). Dermisteki orta-biiyiikk niikleuslu atipik
hiicrelerde de FOXP3 ifadesi oldugu izlenmis, ancak ylizdesel deger olarak

hesaplanmamuistir (Resim 4.10).
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Resim 4.9. “Yama MF” olgularinda epidermisteki atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi.

A,B) Epidermiste basiler dizilim gosteren atipik hiicreler ve bu hiicrelerin bir kisminda FOXP3 ifadesi
(sirasiyla H-Ex400, FOXP3x400). C,D) Epidermiste keratinosit niikleusundan biiyiik, diizensiz
niikleuslu ve halolu atipik hiicreler ve bu hiicrelerin biiyiik bir kisminda FOXP3 ifadesi (sirastyla H-
Ex400, FOXP3x400)
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A) Yiizeyel dermisi dolduran orta dermise de uzanim gésteren yogun lenfoid infiltrasyon (H-Ex40). B)
Dermiste orta-biiyiik niikleuslu atipik hiicreler (H-Ex400). C) CD3 ile lenfoid hiicrelerde boyanma
(CD3x400). D) Dermisteki orta-biiyiik niikleuslu atipik lenfoid hiicrelerde niikleer FOXP3 ifadesi
(FOXP3x400)

MF farkli dénem tani gruplarinda, epidermiste FOXP3 ifade eden atipik
hiicrelere bakildiginda; hastalik ilerledikge sirayla yama, plak, timoér donemine dogru
FOXP3 ifadesinin azaldigi gozlenmistir. Ancak tami gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0,302). Bu gruplar arasinda dermiste
FOXP3 pozitif lenfosit oran1 karsilastirildiginda ise; sadece “yama MF” grubu ve
“timor MF” grubu arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0,000). “Yama MF” ve “plak
ME” gruplar ile “plak MF” ve “tiimér MF” gruplar1 arasinda anlamli diizeyde fark
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bulunmamuistir (sirayla p=0.075, p=0.404) (Sekil 4.23). Dermiste FOXP3 pozitif hiicre
oraninin da sirayla yama, plak, timor donemine dogru azaldigr izlenmistir. “Erken
MEF” (yama MF+plak MF) tani grubu ile “timoér MF” tam1 grubu arasinda
epidermisteki atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi agisindan anlamli fark saptanmamis
(p=0.125); dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi “timér MF” grubunda daha diisiik
gozlenmistir (p=0.001) (Sekil 4.24).
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Sekil 4.23. “Yama MF”, “plak MF” ve “tiim6r MF” tan1 gruplarina ait epidermisteki
atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde minimum, medyan ve
maksimum FOXP3 boyanma oranlarinin Kkarsilastirmast (dermisteki

lenfositlerde yama MF-tiim6r MF p=0.000)
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Sekil 4.24. Epidermisteki atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi
acisindan “erken MF” (yama MF+plak MF) ve “timér MF” tam
gruplarinin karsilagtirmasi (sirastyla, p=0.125, p=0.001)

“Ilerleyen MF” grubu ile “ilerlemeyen MF” grubu erken dénem biyopsileri
epidermisteki atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi agisindan
birbirleri ile karsilagtirildiginda; iki degerlendirme igin de gruplar arasinda anlaml
fark izlenmemistir (sirayla, p=0.083, p=0.217) (Tablo 4.7-Tablo 4.8).

“Ilerleyen MF” grubu tan1 (yama/plak/tiimér) ve takip (tiimér/BHD gosteren)
biyopsileri arasinda (Tablo 4.7-Tablo 4.8) ve ayni hastaya ait es zamanl alinan farkli
donem biyopsiler arasinda epidermisteki atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde
FOXP3 ifadesinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (sirasiyla, p=0.286,
p=0.594, p=0.087, p=0.152) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Epidermisteki atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3

boyanma oranina gore ayni hastaya ait es zamanli alinan farkli dénem

(yama, plak, tiimor) biyopsilerin karsilastirmas: (sirasiyla, p=0.087,

p=0.152)

Epidermisteki atipik hiicrelerde
FOXP3 boyanma orani (%)

Dermisteki lenfositlerde
FOXP3 boyanma oram
(%)

Medyan Minimum Maksimum | Ortalama Standart
sapma

“Es zamanh 21,5000 8,00 25,00 23,9500 +6,78356
yama MF”
(n=4)
“Es zamanh 22,0000 9,00 27,00 21,5571 +15,10649
plak MF”
(n=7)
“Es zamanh  5,5000 4,00 47,00 14,2000 +8,27406
tiimor MF”
(n=4)

FOXP3 ifadesi acisindan “BHD gosteren MF” grubu ile “BHD gostermeyen

MF” grubu karsilastirildiginda, “BHD gosteren MF” grubunda epidermisteki atipik

hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur (sirastyla, p=0.012, p=0.028) (Sekil 4.25). Epidermisteki atipik
hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi ile CD30 pozitifligi arasinda

anlamli bir iligki saptanmamustir (sirastyla p=0.820, p=0.980).
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Sekil 4.25. Epidermisteki atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3
boyanma oranina gore “BHD gosteren MF” ve “BHD gostermeyen MF”

gruplariin karsilastirilmasi (sirastyla, p=0.012, p=0.028)

Immiinfenotip ve CD5 ifade kaybi epidermisteki atipik hiicrelerin ve
dermisteki lenfositlerin FOXP3 ifadesi ile iliskisizdir (sirastyla, p=0.687, p=0.052;
p=0.159, p=0.730) (Tablo 4.7-Tablo 4.8).

CD7 ifade kaybi ile dermisteki lenfositlerin FOXP3 ifadesi arasinda iliski
izlenmezken (p=0,287), epidermisteki atipik lenfoid hiicrelerin FOXP3 ifadesi CD7
ifade kaybi1 olan olgularda anlamli diizeyde daha diisiikk bulunmustur (p=0.012) (Sekil
4.26).
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Sekil 4.26. CD7 ifade kaybi olan olgular ile CD7 ifade kaybi olmayan olgularin
epidermisteki atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3
ifadeleri agisindan karsilastirmast (epidermisteki atipik hiicrelerde

p=0.012)

Serum LDH seviyesi ile atipik hiicrelerin ve dermisteki lenfositlerin FOXP3
ifadesi arasinda iligski saptanmamistir (sirasiyla, p=0.380, p=0.865) (Tablo 4.7-
Tablo 4.8).

Epidermisteki atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi ile klinik evre arasinda anlamli
iliski saptanmamistir (p=0.437). Dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi ise, erken
klinik evreli MF olgularinda ileri klinik evreli MF olgularina gore daha yiiksek
saptanmig ve klinik evre ile anlamli iligki izlenmistir (p=0,002) (Sekil 4.27).
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Sekil 4.27. Erken klinik evreli MF ile ileri klinik evreli MF olgularinin dermisteki
lenfositlerde FOXP3 boyanma orani agisindan karsilastirmasi (p=0.002)

Deri hedefli tedavi alan olgular, sistemik tedavi alan olgular ile deri hedefli ve
sistemik tedaviyi birlikte alan olgular FOXP3 ifadesine gore karsilastirildiginda;
epidermisteki atipik lenfoid hiicrelerde FOXP3 ifadesi ile tedavi yontemleri arasinda
anlamli iligki saptanmamistir (p=0,250). Dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi ise,
en yiikksek deri hedefli tedavi alan olgularda, en diisiik ise sistemik tedavi alan
olgularda izlenmistir. Sistemik tedavi alan olgular ile deri hedefli+sistemik tedavi alan
olgular ve deri hedefli tedavi alan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmistir (sirasiyla, p=0.025, p=0.000) (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28. Deri hedefli, sistemik ve deri hedefli+sistemik tedavi alan olgularin
dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadelerinin karsilastirmasi (sistemik-deri
hedefli+sistemik p=0.025; deri hedefli-sistemik p=0.000)

Resim 4.11-Resim 4.13’de “yama MF”, “tiimor MF” ve “inflamatuar dermatit”

gruplarina ait H-E ve FOXP3 boyal1 6rnekler bulunmaktadir.
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Resim 4.11. “Timor MF” olgusunda FOXP3 ifadesinin degerlendirilmesi.

A) Dermisi dolduran diffiiz atipik hiicre infiltrasyonu izlenmekte (H-Ex200). B) CD3 immiin boyast ile
dermisteki lenfoid hiicrelerde boyanma (CD3x200). C) Dermisteki lenfositlerde %1,5 oraninda kuvvetli
niikleer boyanma (FOXP3x200)
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A) Dermiste perivaskiiler ve interstisyel orta siddette atipik lenfoid infiltrasyon (H-Ex200). B) CD3
immiin boyasi ile dermisteki lenfoid hiicrelerde boyanma (CD3x200). C) Dermisteki lenfositlerde
%49,8 oraninda kuvvetli ve zayif niikleer boyanma (FOXP3x200)
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A) Epidermiste diizensiz akantoz, hiperkeratoz ve yiizeyel dermiste bant seklinde infiltrasyon

izlenmekte (H-Ex100). B) CD3 immiin boyas: ile dermisteki lenfositlerde boyanma (CD3x100). C)
Dermisteki lenfositlerde %36,7 oraninda kuvvetli ve zayif niikleer boyanma (FOXP3x100)
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5. TARTISMA

MF, genellikle deride sinirlt yama ve plak lezyonlari ile uzun siire yavas bir
seyir izler [3]. Erken evre hastalik, klinik ve histolojik olarak inflamatuar siireglere
benzerligiyle tanisal problem olusturabilir. Ayirici tanida yardimci olabilecek bazi
ozellikler inflamatuar dermatitlerde de goriilebilir. Bu nedenle ayirici tanida giivenilir
belirteglere ihtiya¢ vardir. Ancak hastalarin bir kisminda hastaligin ilerlemesiyle
timorler ve deri dis1 tutulum gelisir ve prognoz kétiilesir [4]. Yama ve plaktan timor
donemine gegisten sorumlu mekanizmalar bilinmemektedir, ancak mikrogevresel
etkilerin de 6nemli oldugu 6ne siiriilmistiir [99]. Daha agresif bir seyir gosterecek
hastalar1 belirleyebilmek igin giivenilir belirteclere ihtiya¢ vardir [101]. ileri evre
hastalarda tedavinin etkisi kisa stirmekte ve sik niiksler gozlenmektedir [6]. Bu nedenle
prognozu Ongodrebilmek ve ileri evre hastalik icin yeni tedavi segeneklerinin
gelistirilmesi igin  MF'in olusumu ve ilerlemesinde altta yatan molekiiler

mekanizmalara dair yeni bilgilere ihtiya¢ bulunmaktadir [3].

Son yillarda yapilan ¢aligmalarla MF’in etiyolojisinde, miRNA’larin rol
oynadig1 epigenetik degisikliklerin de etkili oldugu bulunmustur. Sinyal yolaklar: ile
iligkili ~ ¢esitli molekiillerin ve bazi1 proteinlerin miRNA’lar tarafindan
diizenlenebilecegi gosterilmistir [4]. Calismamizda arastirilan ve ifadeleri miRNA’lar
tarafindan diizenlenen p-STAT3, Notchl ve FOXP3 ile ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Calismamiz doku diizeyinde inflamatuar dermatitler ile erken evre MF
ayriminda ve MF ilerlemesinde, bu 3 belirtecin tanisal ve prognostik éneminin bir

arada arastirildig ilk ¢aligmadir.

5.1 p-STAT3

Calismamiz ayirict tan1 amagli inflamatuar dermatit ile yama donemi MF
olgular1 arasinda p-STATS3 ifadesini inceleyen ilk ¢calisma olma 6zelligindedir. Bu iki
grup arasinda STAT3 aktivasyonu agisindan anlamli fark bulunamamaistir (p=1.000).
Bu bulgu kontrol amagli inflamatuar dermatit olgularini kullanan ve yama dénemi MF
olgularinin boyanma paterninin inflamatuar dermatitlere benzer oldugu bildiren

Sommer ve ark.’nin (2004) ¢alismasindaki bulgularla ortiismektedir [5]. Bu sonuglar,
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inflamatuar dermatit ile yama dénemi MF ayiric1 tanisinda p-STAT3’iin bir belirteg

olarak kullanilamayacagini gostermektedir.

STAT3 aktivasyonunun birgok malignitenin patogenezinde rol oynadigi
bildirilmistir [107]. KTHL larin gelisiminde STAT3 etkisini arastirmak i¢in in vivo
olarak yapilan ilk calismada Sommer ve ark. (2004), STAT3 aktivasyonunu gosteren
p-STAT3 ile yama ve plak donemi MF lezyonlarinda dermiste inflamatuar
dermatitlere benzer seyrek boyanma izlemisler, Pautrier mikroabselerindeki atipik
hiicrelerde boyanma goézlememislerdir. Timoral donem MF lezyonlarinda ise,
dermiste atipik lenfositlerde yogun boyanma saptamislardir. Bu nedenle STAT3’{in
hastaligin ileri evrelerinde yapisal olarak aktive edildigini ve hastaligin ilerlemesinde
rol oynadigini s6ylemislerdir. KTHL hiicreleri iizerindeki roliinii anlamak i¢in hiicre
kiltirleri ile in vitro olarak arastirma yapmiglar, STAT3’tin tiimér hiicrelerinde
apopitoza direnci sagladigin1 gostermislerdir. Boylece STAT3’lin, inhibitorii
tarafindan aktivasyonunun baskilanmasi ile MF hiicrelerinde apopitozu tetikleyerek
yeni bir tedavi hedefi olabilecegini ileri siirmislerdir [5]. p-STAT3 ifadesinin
histolojik evreyle iliskili olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir [3, 107].
Witkiewicz ve ark. 13 yama donemi, 22 plak donemi, 12 tiimér donemi MF olgusu ile
yaptiklar1 ¢alisgmada (2007), p-STAT3 ile her donemdeki lezyonda boyanma
izlemiglerdir. Ayrica lezyonlarda dermiste biiylik olan, dermoepidermal bileskede
bulunan ve Pautrier mikroabselerini olusturan lenfositlerde de boyanma
gozlemislerdir. p-STAT3’lin erken donemden itibaren bir kisim atipik hiicrede ifade
edilmeye basladigini ve bu nedenle MF’de STAT3 aktivasyonunu hedefleyen
tedavilerin faydali olabilecegini belirtmislerdir [107]. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde yama, plak ve tiimor olmak iizere her doneme ait lezyonda boyanma
izlenmistir. Ayrica ileri donem lezyonlarindaki atipik hiicrelerin yani sira erken dénem
lezyonlarinin da bir kisminda epidermisteki atipik hiicrelerde boyanma gézlenmistir.
Farkli donem MF lezyonlarinda p-STAT3 ifadesi karsilagtirildiginda, hastalik yama
lezyonundan tiimore dogru ilerledikge p-STAT3 ifadesinin arttig1 izlenmistir. “Yama
MEF” ile “tiim6r MF” arasinda anlamli fark saptanmig (p=0.005); “yama MF” ve “plak
MF” ile “plak MF” ve “timdér MF" gruplart arasinda anlaml fark izlenmemistir
(swrasiyla, p=0.158, p=1.000). Ayrica yama+plak donemi MF lezyonlar: igeren erken

evre grubu, timdr donemi lezyonlarla karsilagtirildiginda, erken evre lezyonlarda p-
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STAT3 ifadesi tiimor donemi lezyonlarina gore anlamli olarak diisiik saptanmigtir
(p=0.005). Bu bulgular, p-STAT3 ifadesinin MF’de histolojik evre ile iligkili
oldugunu, aktivasyonun erken histolojik evreye gore ileri histolojik evrede daha fazla

oldugunu ve hedefe yonelik tedavide kullanilabilecegini desteklemektedir.

Literatiirde MF’de biiyiik hiicre doniistimiinde p-STAT3 ifadesini arastiran tek
calisma vardir. Bu ¢alismada da BHD ile STAT3 aktivitesi arasinda iliski saptanmigtir
[108]. Calismamizda bu gézlemi destekler sekilde “BHD gosteren MF” grubunda
(n=23) “BHD gostermeyen MF” grubuna goére daha yiiksek p-STAT3 ifadesi
saptanmistir (p=0.001). Calismamizda yama, plak ve tiimor lezyonlarinda BHD
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamasi nedeni ile kotii prognostik histolojik
bulgulardan olan BHD ile p-STAT3 ifadesi arasindaki iliskinin hastaligin yama, plak

ve tiimor seklindeki ilerlemesinden bagimsiz oldugunu diisiindiirmiistir.

Perez ve ark. ¢alismasinda (2020), klinik olarak erken evre ve ileri evre ardisik
biyopsileri olan 4 olgu ile ilerleyen hastaligi olmayan ardisik ayni histolojik evre
biyopsiye sahip 3 olguyu karsilastirmislardir. ilerleyen hastaliga sahip olgulardan
3’linde sadece ileri evre biyopsi 6rneginde p-STAT3 ifadesi gozlemislerdir. Hastalig
ilerlemeyen grupta ise, ardigik biyopsilerin son orneklerinde p-STAT3 ifadesi
saptamamiglardir. Bu bulgunun MF ilerlemesinde STAT3 aktivasyonunun katkisini
dogrulayabilecegini Ve ileri evre gostergesi olabilecegini belirtmislerdir [108].
Caligmamizda ise “ilerleyen MF” grubunun tani ve takip biyopsileri arasinda STAT3
aktivasyonu agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.445). Literatiirdeki
calismadan farkli bu sonug, ¢alismamizda “ilerleyen MF” grubunda klinik olarak
evresi ilerlemeyen, BHD gosteren olgularin da bulunmasindan kaynaklanabilir. Ancak
calismamizdaki BHD ile p-STAT3 ifadesi arasindaki iliski gz 6niine alindiginda bu
sonug, agresif seyir gosteren olgularda JAK/STAT yolaginin hastaligin basindan beri

farkl1 etki mekanizmasina sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda ayrica ilerleyen hastaligi olan grup ile hastaligi ilerlemeyen
grubun erken donem biyopsileri karsilasgtirilmig, “ilerleyen  MF”  grubunun
biyopsilerinde (n=12) p-STAT3 ifadesi anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0.007)
(ort. %4,6-%16,5). Ayn1 hastaya ait es zamanli alinan farkli donem (yama, plak,

tiimor) biyopsiler arasinda ise STAT3 aktivasyonu ac¢isindan anlamli fark
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goriilmemistir (p=0.229). Bu bulgular, STAT3 aktivasyonunun bir hasta grubunda
hastaligin erken evrelerinden itibaren baslayabilecegini, prognozu ongoérerek p-
STAT3’lin hedef tedavi i¢in hasta se¢iminde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak ylizdesel degerlerin oldukga diisiik olmasi degerlendirmede
gozlemciler arasi uyumsuzluk yaratabileceginden giivenilirligi azaltabilir. Bu nedenle
destekleyici ek bulgularla birlikte kullaniminin daha uygun olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu konuda daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag vardir.

Immiinfenotip ile p-STAT3 ifadesi iliskisinin arastirildigi Levidou ve ark.
calismasinda (2013), 39 CD4+, 7 CD8+, 2 CD4/CD8 “double” pozitif, 1 CD4/CD8
“double” negatif ve 1 fenotipi belirsiz MF olgusu incelenmistir. p-STAT3 ile
immiinfenotipler arasinda anlamli iliski bulunmamustir [3]. Daha genis hasta serisine
sahip ¢alismamizda ise 63 CD4+, 12 CD8+, 3 CD4/CD8 “double” pozitif, 2 CD4/CD8
“double” negatif MF biyopsisi incelenmis; p-STAT3 ifadesi CD4+ olgularda CD8+
fenotipe sahip olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0.006). Son
yillarda literatiirde CD8+ fenotipin daha yavas seyirli oldugunu bildiren ¢aligmalar
[76, 109] g6z Oniine alindiginda, bu sonu¢ STAT3 aktivasyonunun agresif seyre

katkisini diistindiirmektedir.

Calismamizda ayrica yas, cinsiyet, CD30 pozitiflik orani, CD5 ifade kayb,
CD7 ifade kayb1 ve serum LDH seviyesi gibi klinikopatolojik 6zellikler ile p-STAT3
iligkisi arastirilmis, bu 6zelliklerle p-STAT3 ifadesi arasinda iliski saptanmamistir
(p>0.05). Benzer sekilde farkli donem MF olgulariyla yapilan bir ¢aligmada, bu
ozelliklerden yas, cinsiyet ve CD30 pozitifligi ile p-STAT3 arasinda anlamli iliski

bulunmamustir [3].

Literatiirde p-STAT3 ifadesinin klinik evre ile iligkisiz oldugunu gésteren bir
caligmanin [3] aksine, Perez ve ark. ¢alismasinda (2020) 58 erken Klinik evreli MF ile
17 ileri klinik evreli MF olgusunu karsilastirmis ve STAT3 aktivasyonunun ileri
evrede arttigin1 gostermistir. MF’de p-STAT3’lin ileri evrenin biyobelirteci
olabilecegini belirtmislerdir [108]. Calismamizda benzer sekilde klinik olarak 46
erken evre ve 32 ileri evre MF olgusunda p-STATS3 ifadesi karsilastirildiginda, ileri
klinik evreli olgularin p-STAT3 ifadesi daha yiiksek bulunmustur (p=0.010). Bu

sonug, STAT3 aktivasyonunun klinik evreyle iligkili oldugunu gdstermektedir.
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Calismamizda olgularin deri dis1 hastalik tutulumu (lenf nodu, metastaz, periferik kan
tutulumu) ile ilgili bilgiler ayrintili olarak incelenmemistir. Ancak klinik evrelemede
(TNMB) lezyonlarin yayginligina ve donemine (yama, plak, timor veya eritrodermi)
gore belirlenen T evresinin 6nemi géz oniine alindiginda, histolojik evreye paralel
olarak artan p-STAT3 ifadesinin, erken ve ileri klinik evre arasindaki p-STAT3 ifadesi

farkina da yansidig: diisiiniilm{istiir.

Calismamiz tedavi yontemleri ile p-STAT3 ifadesini inceleyen ilk caligmadir.
Deri hedefli tedavi, sistemik tedavi ve deri hedefli ile sistemik tedaviyi birlikte alan
olgular kendi aralarinda p-STAT3 ifadesi agisindan karsilagtirilmis ve anlamli bir
sonug elde edilememis (p=0.149), p-STAT3 ifadesi ile tedavi yontemleri arasinda

iliski saptanmamuistir.

Yapilan bir calismada STAT3  aktivasyonunun miRNA’lar ile
diizenlenebilecegi de gosterilmistir. Bu c¢alismada, MiRNA-146a’nin, hastaligin
ilerlemesiyle STAT1’i baskilayarak STAT3{in asir1 ifadesine yol agtig1 saptanmustir.
Bir onkogen olarak kabul edilen STAT3’lin tiimoral donem MF Orneklerinde asiri
ifade edildigi gosterilmistir. Bu nedenle, JAK/STAT sinyal yolagi veya miRNA146a
inhibitorlerinin neoplastik T hiicre apopitozuna yol agarak bir hedef tedavi yontemi
olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmistiir [4]. Calismamizda hem histolojik evre hem de
klinik evre ilerledikge p-STATS3 ifadesinin arttiginin gézlenmesi, JAK/STAT sinyal
yolagi inhibitorlerinin hedef tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi goriisiinii
desteklemektedir. MF’de immiinhistokimyasal yontemle p-STAT3 ifadesinin

arastirildigr ¢caligmalar ile bizim ¢alismamizin verileri Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1. MF’de

STAT3

aktivasyonunun

immiinhistokimyasal

olarak

degerlendirildigi diger ¢alismalar ile mevcut ¢alismanin verileri

Calisma Olgu Sayisi Antikor Klonu ve Yontem ve Sonuglar
Boyanma Degerlendirme Kriteri
Sommer ve 8 MF hastasi (6 -Tyr705 -THK, Hiicre kiiltiirii -STAT3 aktivasyonu
ark. (2004) [5] | yama donemi, 4 -Niikleer ve Western blot analizi | agresif seyre gegisi
plak donemi, 3 -Belirtilmemis gosterebilir.
tiimor dénemi, 1 -STAT3, KTHL
BHD gosteren hiicrelerinde apopitoza
timor donemi) direng saglar.
-STATS3 ileri evrede
yeni hedef tedavi
secenegi olabilir.
Witkiewicz ve | 47 MF (13 yama -Belirtilmemis -IHK -Erken evre yama ve
ark. (2007) donemi, 22 plak -Niikleer -Boyanma yiizdesi plak lezyonlarda da
[107] donemi, 12 tiimor Negatif: %0-2, Zayif boyanma
dénem) pozitif: %3-25, Orta -p-STATS3 atipik
derecede pozitif: %26- | lenfositlerin bir
50, Kuvvetli pozitif: kisminda erken
>%650 donemde ifade
edilebilir.
-STATS3 hedef tedavi
secenegi olabilir.
Levidou ve 54 MF (21 tiimor | -D3A7 (Tyr705) -IHK -Plak ve tiimér donemi
ark. (2013) [3] | donemi, 30 plak “Niikleer -H-skoru: Neoplastik MF lezyonlari arasinda
donemi ve 3 hiicrelerin boyanma p'STAT3 ifade farki
folikiilotropik yiizdesi x Boyanma yok
MF) yogunlugu -p-STATS3 hastalik
evresi ve klinik evre ile
iliskisiz
Perez ve ark. -58 erken Klinik -Belirtilmemis -IHK ve PCR -STAT3 aktivasyonu
(2020) [108] evre MF -Niikleer -Skor0:<%5, ileri klinik evre ve BHD
-17 ileri klinik Skor1:965-25, ile iligkili
evre MF Skor2:%25-50, -p-STAT3 ileri evre ve
Skor3:>50 hedef tedavi igin
Pozitif: Skor 2-3 belirteg olabilir.
Bizim -80 MF (40 yama | -D3A7 (Tyr705) -IHK -p-STAT3 ifadesi
calismamiz donemi, 20 plak -Niikleer -Dermiste 3 temsili histolojik evre ve Klinik
(2020) donemi, 20 tiimor alanda x400 BBA’da evre ile iliskili

donemi / 24’1
BHD gosteren ve
56’st BHD
gostermeyen)

p-STATS3 pozitif
hiicrelerin toplam
hiicrelere orani

-STAT3 aktivasyonu
tedaviye yonelik bir
molekiiler hedef ve p-
STATS3 tedavi hedefi
icin hasta se¢iminde bir
belirteg olabilir.
-p-STAT3 ifadesi BHD
ile iligkili

-CD4+ fenotipte CD8+
fenotipe gore daha
yiiksek p-STAT3
ifadesi

-Erken MF ve
inflamatuar dermatit
ayriminda yararl degil.
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Sonu¢ olarak; bulgularimiz STAT3’tin MF gelisiminde rol oynadigini ve
agresif seyir ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. p-STAT3 ifadesinin yamadan
timor donemine dogru olan histolojik evre ve ayrica klinik evre ilerlemesine paralel
olarak artisi, 6zellikle yeni tedavi se¢encklerine ihtiyag olan ileri evrede alternatif bir
tedavi hedefi olarak kullanilmasini desteklemektedir. Bagska malignitelerde STAT3
aktivasyonunun timor ilerlemesiyle iliskili bulunmasi klinik olarak uygun ilaglarin
gelistirilmesine Onciiliik etmistir. Bu durum, gelecekte MF’de STAT3 baskilanmasinin

tedavide kullanimi a¢isindan umut vaat etmektedir.

Ayrica takiplerde ilerleyen hastalik gelistiren hastalarda erken donem
biyopsilerinde, hastalig1 yavas seyir gosterenlere gore STAT3 aktivasyonun daha fazla
oldugu izlenmistir. Bu durum, ilerleyen hastalik gelistirecek grupta bu yolakla ilgili
degisikliklerin hastaligin daha erken baslangi¢ agsamalarinda da rol oynadigini, agresif
seyredebilecek hastalarin Ongoriilmesinde faydali olabilecegini ve hedef tedavi
acisindan hasta se¢imi i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak bu disiincenin desteklenmesi ig¢in daha genis hasta grubuyla yapilacak

calismalara ihtiya¢ vardir.

5.2 NOTCH1

Literatiirde erken evre MF lezyonlar1 (yama/plak donem) ile inflamatuar
dermatitlerin ayiric1 tanisinda Notchl ifadesinin tanisal 6nemini doku diizeyinde
arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Sadece bir calismada, psoriazis ve atopik
egzema hastalarindan alinan deri biyopsilerinde reaktif hiicrelerin ¢ogunlugu
tarafindan SS hastalarina benzer oranda Notchl ifadesi gozlenmistir [110].
Caligmamizda inflamatuar dermatitler ile erken evre yama dénem MF lezyonlar
arasinda H-skoru agisindan anlaml bir fark gdzlenmemistir (p=1.000). Inflamatuar
dermatitler arasinda en yiiksek H-skoru liken planus olgusunda izlenmistir (H-
skoru=151). Bu deger “plak MF” ve hatta baz1 “tiimér MF” olgularinin degerleriyle
ortismektedir. Bu durum, inflamatuar dermatitlerle MF’in  ayriminda
immiinhistokimyasal olarak saptanan Notchl ifadesinin tanisal acidan faydasinin

olmadigin1 géstermektedir.
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Notchl ifade artis1 ile Notch sinyal yolaginin bazi hematolojik malignitelerin
patogenezinde rol oynadigi ve tedavi icin potansiyel yeni bir hedef olabilecegi
bildirilmistir [89, 90]. Bu durum, patogenezi ve gelisimi net olarak bilinmeyen MF
hastaliginda da Notch1’in arastirilmasina onciiliik etmistir. Buna yonelik ilk ¢alismada
Kamstrup ve ark. (2010), SS ve tiim Klinik evrelerde (I-IV) MF hastalarindan alinan
deri biyopsilerinde (n=40) immiinhistokimyasal olarak Notchl ifadesine bakmuislar,
yama ve plak lezyonlarina (n=16) gore tiimor lezyonlarinda (n=9) Notchl ifadesinin
arttigin1 gézlemislerdir. Bu durumun, lenfoma ilerlemesinde Notch sinyal yolaginin
roliinii destekledigini belirtmislerdir [6]. Yapilan baska bir ¢alismada, plak ve timor
donemi MF lezyonlarinda Notch1 ifadesi karsilagtirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa da (p=0,065) tiimorlerde plaklara gore ifadenin arttig1 belirtilmistir [3]. Bir
calismada ise; Pautrier mikroabselerindeki tiimor hiicrelerinin Notchl ile boyandigi
bildirilmistir [110]. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde Pautrier mikroabselerindeki
neoplastik hiicrelerde Notchl ifadesi izlenmistir. Calismamizda MF hastaliginin farkli
histolojik evreleri arasinda Notchl ifadesine bakildiginda, yama ve plak donemi
lezyonlar1 ile yama ve tiimor donemi lezyonlar1 arasinda anlamli olarak ifade farki
saptanmustir (sirastyla, p=0.002, p=0.000). “Erken MF” (yamatplak donem)
lezyonlarina gore tiimoral donem lezyonlarinda Notchl ifadesinin anlamli diizeyde
arttigr gézlenmistir (p=0.000). Ayrica benzer sekilde tiimoér donemi lezyonlarinda,
plak donemi lezyonlarina gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da yiiksek Notchl
ifadesi bulunmustur (p=0,189). Hastaligin ilerlemesi ile korele olarak yama
doneminden tiimoér donemine dogru ifadenin artmis oldugu dikkat c¢ekmistir.
Literatiirdeki ¢alismalara benzer bu bulgular, T hiicre gelisiminde 6nemli rolii olan
Notch sinyal yolaginin MF patogenezinde de rol oynadigini ve Notchl ifadesinin

artmasinin daha agresif bir seyre gegisi gosterdigini desteklemektedir.

Literatlirde Notchl ifadesinin immiinhistokimyasal yontemle arastirildigi az
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Calismalarin ¢ogu, Notch sinyal yolaginin
KTHL lardaki etki mekanizmasinin anlasilmasi ve inhibitorlerinin hedefe yonelik
tedavi olarak kullanilmasina iliskin oldugu i¢in ¢ogunlukla molekiiler yontemler ve
hiicre kiiltiirleri ile arastirmalar yapilmistir. MF'de Notchl sinyal aktivasyonuna yol
acan net bir mekanizma heniiz aydinlatilamamistir. Buna yonelik yapilan

calismalarda Notch sinyal yolaginin Akt/mTOR, NF-kB ve fosfoinositid 3-kinaz
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yolaklar1 gibi farkli sinyal yolaklar1 ile ¢apraz iletisim halinde olduklar
gosterilmistir [3, 6, 88]. Van der Fits ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada (2012), SS
hastalarinin periferik kaninda CD4+ T hiicrelerinden genomik DNA ve RNA izole
edilerek PCR yontemi ile mutasyon analizi yapilmis ve Notch aktivasyonuna yonelik

mutasyon saptanmamistir [110].

Notchl mutasyonu icermeyen kanserlerde, Notch yolagi aktivasyonunun
epigenetik degisiklikler ile diizenlenebilecegi gosterilmistir. Yapilan bagka bir
calismada ise, Notchl aktivasyonunu yonlendiren potansiyel bir epigenetik
mekanizma olarak tiimoral donem MF'de inflamatuar dermatitlerden farklt miRNA
profili belirlenmis, KTHL hiicre kiiltiirlerinde bu miRNA azalmasi ile Notchl
aktivasyonu arasinda dogrudan baglanti izlenmistir [88]. Manso ve ark’lar1 tarafindan
yapilan ¢alismada (2018), MF’in farkli donem lezyonlar1 arasinda miRNA-181a’nin
farkli ifade edildigi ve Notch sinyal yolagini diizenledigi gosterilmistir. Histolojik
olarak ileri evre MF’lerde miRNA-181a’nin artmasiyla Notchl ifadesinde artis
saptanmistir. MiRNA181a ve Notch1’in MF’te potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegi
belirtilmistir. MiRNA'larin hastaligin ilerleyisinin belirlenmesi ve klinik seyir tahmini
icin prognostik ve oOzellikle ileri evre MF hastalar1 i¢in tedavi belirteci olarak

kullanilabilecegi soylenmistir [4].

Calismamiz Notchl’in hastaligin ilerlemesini 6ngérmede bir biyobelirteg
olarak kullanilabilirligini aragtirmak amaciyla, ilerleyen hastalig1 olan olgularin tani
ve takip biyopsilerini de igerecek sekilde kurgulanan ilk ¢alismadir. “Ilerleyen MF”
hastaligit olan grubun (n=11) tam1 ve takip biyopsilerinde Notchl ifadesi
incelendiginde, takip biyopsilerinde tani biyopsilerine gore H-skoru anlamli olarak
daha yiiksek saptanmustir (p=0,017). Ayrica ayn1 hastaya ait es zamanli alinan farklh
donem biyopsiler arasinda H-skor degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0.120). Bu bulgular Notchl’in hastaligin ilerlemesini gosteren
prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Bu diisiinceyi

desteklemek i¢in yapilacak daha ayrintili ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Notchl ifade degisikligi goriilen bircok malignitede Notch sinyal yolagin
baskilamak i¢in GSI’ler ile calismalar yapilmaktadir. KTHL’larda da Notchl

inhibitorlerinin hedefe yonelik tedavi olarak kullanimini arastirmak ig¢in ¢alismalar
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yapilmistir. Calismalarda, MF ve SS hastalarindan izole edilen hiicre kiiltiirlerinde
GST’ler tarafindan Notchl sinyalinin baskilanmasinin tiimor hiicrelerinde apopitozu
uyardig1 gosterilmistir. Notch aktivitesinin tiimdr hiicrelerinde apopitoza direng
saglayarak hastalik gelisiminde rol oynadig1 ve KTHL’larda 6nemli bir tedavi hedefi
olabilecegi belirtilmistir [6, 110].

Bu bulgularla ¢calismamizda MF tedavisini yonlendirmeye yonelik analizler de
yapilmistir. Ilerleyen hastalii olan hastalar ile hastalig ilerlemeyen hastalarin erken
donem biyopsileri Notch ifadesi agisindan karsilastirilmistir. Notchl ifadesinin
“ilerleyen MF” hastalig1 olan grupta olmayan gruba gore anlamli olarak daha ytliksek
oldugu saptanmistir (p=0.006). Bu bulgular, Notchl inhibitorleri ile hedef tedaviden
yarar saglayabilecek bir hasta grubunun varligini ve Notchl1 inhibitorlerinin tedavide

onemli bir secenek olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

MF hastalarinin bir kisminda BHD goriilmektedir ve patogenezindeki
mekanizmalar bilinmemektedir [20]. Literatiirde biiyiik hiicre donisiimi gosteren
olgular ile gostermeyen olgularin Notchl ifadesini karsilastiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Immiinhistokimyasal olarak sadece Kamstrup ve ark.’larmin
yaptig1 calismada (2010) Notch1 ifadesi bakilan MF gruplar1 arasinda BHD gdsteren
grup da bulunmaktadir. Bu ¢alismada BHD gosteren olgularda Notchl1 ifadesi, yama
ve plak donem olgularina gore yiiksek, tiimoéral donem olgulara gore diisiik
bulunmustur [6]. Bizim c¢aligmamizda da Notchl H-skoru “BHD gosteren MF”
grubunda (medyan deger=138,75) “yama MF” ve “plak MF” grubuna (medyan
deger=25,0) gore yiiksek, “tiimor MF” grubuna (medyan deger=145,5) gore diisiik
saptanmistir. Calismamizda ayrica BHD gosteren olgular ile BHD gostermeyen
olgular da birbirleriyle karsilastirilmig, BHD gosteren olgularda BHD gostermeyen
olgulara gore Notch1 H-skoru istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0.000). Bu bulgu, kotii prognostik faktdr olan ve agresif seyirle iliskili BHD’ de
Notch sinyal yolagindaki bozukluklarin da etkili olabilecegi veya eslik edebilecegi

diisiincesine neden olmustur.

Levidou ve ark. caligmasinda (2013) Notchl ifadesi ile yas, cinsiyet,
immiinfenotip, CD30 pozitifligi, lenfadenopati varlig1 ve periferik kanda klonalite

varligi gibi klinikopatolojik O6zellikler arasinda iliski saptanmamuistir [3]. Bizim
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calismamizda da benzer sekilde Notch1 ifadesi ile yas, cinsiyet, immiinfenotip, CD30
pozitiflik oran1 yani sira CDS5 ifade kayb1 ve serum LDH seviyesi iliskisiz bulunmustur
(p>0.05). Notchl H-skoru, CD7 ifade kayb1 olan olgularda ifade kaybi olmayan
olgulara gore daha diisiik saptanmistir (p=0.014). Neoplastik yonde destekleyici
bulgulardan olan CD7 ifade kaybinda diisiik Notchl ifadesi ilgi ¢ekici bir bulgudur.
Ancak CD7 ifade kayb1 malignite i¢in spesifik degildir ve inflamatuar siireglerde de
bildirilmistir.

Literatiirde Notchl ifadesi ile klinik evre iliskisini arastiran iki ¢alismada da,
klinik evre ilerledik¢e Notchl ifadesinin artti§1 saptanmis, Notchl ifadesi ile klinik
evre iligkili bulunmustur [3, 6]. Bizim bulgularimiz da bu sonuglara benzerdir. Otuz
iki ileri klinik evreli MF olgusunda, 46 erken klinik evreli MF olgusuna gore anlamli
olarak yiiksek Notchl ifadesi izlenmis (p=0.000), Notchl ifadesinin klinik evre ile
iligkili oldugu diistiniilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda da klinik evrelemede (TNMB)
bulunan histolojik evre (T) ile Notchl ifadesi arasinda pozitif korelasyonun

gbzlenmesi, bu durumun klinik evreye de yansidigini gostermektedir.

Literatiirde tedavi yontemleri ile Notchl ifadesini karsilastiran c¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak Kamstrup ve ark’larinin yaptigi bir ¢alismada (2017), MF
ve SS hastalarindan olusturulan hiicre kiiltiirlerinde hiicrelere kemoterapi ve radyasyon
uygulanmas1 sonrasinda PCR ile mRNA ve Western blot yontemi ile protein
seviyelerinde artis ile Notchl aktivasyonu gozlenmistir. Bu bulgu ile KTHL
hiicrelerinin, olas1 bir koruyucu mekanizma seklinde kemoterapi ve radyoterapi
yontemlerine yanit olarak Notch yolunu in vitro aktive edebilecegi diisiiniilmiistiir
[111]. Calismamizda deri hedefli tedavi alan olgulara gore sistemik tedavi alan
olgularda Notchl ifadesi anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0,005). Tedavi
seciminde klinik evre 6nemli rol oynamaktadir ve ileri klinik evrede tercih edilen
sistemik tedavi yontemindeki sonuglarla klinik evre ilerlemesi ile artan Notchl
ifadesinin ortiistiigi gozlenmistir. Tedavi yontemleri ile Notch sinyal yolagi arasindaki
iliskinin anlagilabilmesi ve Notch inhibitorleriyle yapilacak olas1 kombine tedavilere
yon verebilmesi acgisindan bu konuda daha ayrintili c¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Calismamiz da dahil olmak tizere Notchl ifadesinin MF’de ve SS’te

immiinhistokimyasal yontemle incelendigi ¢aligmalar Tablo 5.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.2. MF’de ve SS’te Notchl

arastirildigi caligmalarin ve ¢alismamizin 6zeti

Olgu Sayis1

Antikor Klonu

Yontem ve

ifadesinin immiinhistokimyasal yoOntemle

ve Boyanma Degerlendirme
Kriteri
Kamstrup ve | -35 MF (6 yama | -Klon C20 -[HK ve Hiicre kiiltiirii | -Notch1 ifadesi
ark. (2010) dénemi, 10 plak | -Sjtoplazmik, -Tiimor hiicreleri histolojik evre ve klinik
[6] donemi, 9 bazen niikleer negatif (%0-<10), evre ilerledikce artar.
tiimSr dénemi, kismen pozitif (%10- -Notch inhibitdrleri ile
10 BHD 50), pozitif (>%50) KTHL hiicrelerinin
gosteren) apopitozu
=51SS tetiklenebilir.
-KTHL’larda Notch1
potansiyel hedef tedavi
secenegi olabilir.
van der Fits | -12 SS hastasi -Klon - IHK, Flow sitometri -Biitiin olgularda
ve ark. -8 inflamatuar belirtilmemis ve PCR Notchl ifadesi
(2012) [110] | dermatit (4 -Niikleer -Belirtilmemis -GSI tarafindan Notchl
psoriazis, 4 inhibisyonu ile Sezary
atopik dermatit) hiicrelerinin apopitozu
indiiklenebilir.
- Notchl SS
patogenezinde rol
oynar ve tedavi igin
yeni bir tedavi hedefini
temsil edebilir.
Levidou ve 50 MF hastasi -E10861 -THK -Tiimér doneminde
ark. (2013) | 54 biyopsi (30 | -Sitoplazmik ve | -H-skoru: Neoplastik | plak donemine gdre
[3] plak dénemi, 21 | pjikleer hiicrelerin boyanma artmus Notchl ifadesi
tiimdral donem yiizdesi x Boyanma -Klinik evre ilerledikce
ve 3 yogunlugu Notch1 ifadesi artar.
folikiilotropik
MF)
Bizim 80 MF (40 -D1E11 -IHK -Histolojik evre ve
calismamiz yama donemi, -Sitoplazmik ve | -Dermiste temsili klinik evre ilerledikce
(2020) 20 plak donemi, | membranéz olarak segilen 3 BBA Notchl ifadesi artar.
20 tlimor (x400)’da -Notch1 ifadesi BHD
donemi / 24°4 H-skoru: Boyanma ile iligkili
BHD gosteren siddeti x Boyanma -Notchl MF
ve 56’s1 BHD yaygmhgi (%5°lik patogenezinde rol
gostermeyen) degerler seklinde) oynar.

-Notch1 klinik seyri
ongormede ve hedef
tedavi segiminde bir
belirte¢ olarak
kullanilabilir.

-Erken MF ve
inflamatuar dermatit
ayriminda yararl degil.
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Bulgularimiz Notch1’in MF patogenezinde olduk¢a 6nemli bir rol oynadigin
gostermektedir. Diger malignitelerde Notch inhibitorleriyle klinik ¢alismalarin
gerceklestirilmesi, yakin gelecekte MF hastalarinda da bir tedavi segenegi olarak
onilinii agmaktadir. Ancak Notch sinyal yolagiin etki mekanizmasia iligkin daha
fazla bilgi edinilmesi tedaviden yarar saglayacak hasta popiilasyonunu belirlemede ve

tedavi etkinligini arttirmada yardimci olacaktir.

5.3 FOXP3

Calismamizda MF ve inflamatuar dermatit olmak iizere tiim olgularda
dermisteki FOXP3 pozitif lenfosit sayis1 kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak fazla
bulunmustur (p=0.003). Cinsiyet ile MF’de FOXP3 iliskisini arastiran bir ¢alismada
ise anlamli fark bulunmamustir [101]. Calismamizdaki bu sonucun, daha fazla sayida
FOXP3+ lenfosit iceren inflamatuar dermatit grubunun ¢ogunlugunun kadin

hastalardan (n=16) olusmasina bagli olabilecegi diisiiniilm{istiir.

FOXP3 ifadesi acisindan KTHL lar ile inflamatuar dermatitleri karsilastiran az
sayida ¢aligma bulunmakta olup bu ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir (Tablo
5.3). Calismalarda FOXP3+ hiicre orani; MF’te epidermiste %5-%44.6, dermiste %14-
%43 ve inflamatuar dermatitlerde epidermiste %20-%45.9, dermiste %5.2-%38
arasinda degismektedir [104, 105, 112-114]. Yapilan bir ¢alismada, inflamatuar
dermatit grubunda epidermiste ve dermiste MF grubuna gore daha fazla FOXP3+ Treg
saptanmis, ancak hiicre yiizdelerinin az olmas1 ve degerlendirmenin yar1 kantitatif
olmasi nedeniyle, FOXP3’lin ayirict tanida kullanilmasimin giivenilir olmadig
belirtilmistir [105]. Bizim g¢alismamizda “yama MF” grubunda epidermisteki ve
dermisteki FOXP3+ lenfositlerin ortalama degeri %27 ve %31.3, “inflamatuar
dermatit” grubunda %?29.9 ve %31.4 olarak literatiirdeki deger araliginda
bulunmustur. “Yama MF” grubu ile inflamatuar dermatit grubu arasinda epidermiste

ve dermiste FOXP3 ifadeleri acisindan anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla,
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p=0.834, p=1.000). Epidermisteki atipik hiicrelerde gozlenen FOXP3 pozitifligi géz
Oniine alindiginda, epidermiste ve dermisteki FOXP3+ hiicrelerin bir kismimin bu
fenotipe sahip neoplastik hiicreler olmasi anlamli fark bulunamamasinin nedeni
olabilir. Ayrica inflamatuar dermatit grubunda farkli sonuglar izlenmesinin
nedenlerinden biri, ¢aligsmalarin oldukga heterojen FOXP3 pozitif Treg hiicre sayisina
sahip farkli dermatit gruplariyla yapilmasi, MF grubunda ise yama ve plak lezyonlarin
bir arada degerlendirilmesi olabilir. inflamatuar dermatit spektrumunda MF ayirici
tanisina giren olduk¢a ¢ok hastalik oldugu i¢in FOXP3 kullaniminin ayiric1 tanida
yarar saglamayacagi disiiniilmiistir. Calismamizin da bulundugu KTHL’lar ile
inflamatuar dermatitlerin FOXP3 ifadesinin karsilastirildigi caligmalar Tablo 5.3’te

gosterilmistir.
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Tablo 5.3. KTHL lar ile inflamatuar dermatitlerin FOXP3 ifadesinin karsilastirildigi

calismalar ile ¢alismamizin verileri

Calisma

Olgu sayisi

Antikor Klonu-

Degerlendirme Kriteri

Yontem

Klemke ve ark. -30 KTHL (2 kigiik/orta | -236A/E7 Dermiste 6 farkli alanda -Ortalama Treg degeri
(2006) [104] boyutlu pleomorfik -IHK FOXP3+ hiicrelerin CD4+ | MF’de %43, inflamatuar
KTHL, 4 lenfomatoid lenfositlere orant dermatitlerde %33-38
paptilozis, 16 MF, 8 SS) -Tmor hiicreleri FOXP3
-28 inflamatuar dermatit negatif
(15 kronik dermatit, 10
atopik dermatit, 3
psdriazis)
Solomon ve Magro | -33 reaktif durum -236A/ET FOXP3 pozitif boyanan -Ortalama FOXP3+ hiicre
(2008) [113] (Likenoid ve egzematéz | -THK ve PCR (TCR | hiicre yiizdesi (%5’lik orant MF’de %14, Reaktif
dermatit, kollajen analizi) degerler seklinde) durumlarda %23

vaskiiler hastaliklar, akut
GVHD)

-40 prelenfomat6z
kutan6z T hiicre
diskrazisi (PPD ve PLK)
-22 T hiicreli lenfoma
(Orta dereceli ve agresif)

- Agresif lenfomalarda
FOXP3 pozitif hiicre
yok/nadir

-FOXP3+ Treg
hiicrelerinin azalmasi
klonal genislemeyi
kolaylastirabilir.

Fujimura ve ark.
(2008) [112]

-17 yama/plak donemi
MF

-16 psoriazis vulgaris
-18 egzematoz dermatit
-10 normal deri

-Klon belirtilmemis
-[HK

Dermiste ve epidermiste 3
temsili alanda x400 BA’da
1 cm2’de FOXP3+/CD3+,
FOXP3+/CD4+,
FOXP3+/CD8+,
FOXP3+/CD25+
hiicrelerin toplam CD3+,
CD4+, CD8+ ve CD25+
hiicre sayisina orani (%)

- FOXP3+/CD3+ ve
FOXP3+/CD4+ hiicre orani
Epidermis: Psoriazis
vulgaris (%45.9) ve MF
(%44.6) > Egzemat6z
dermatit (%26.8)

-Dermis: Egzematoz
dermatit (%14.9) ve MF
(%19.1) > Psoriazis
vulgaris (%5.2)

Wada ve ark. -13 MF (12 yama/plak -236A/E7 Epidermiste ve dermiste 5 | -Neoplastik hiicreler
(2010) [105] donemi, 1 tiimor dénemi) | -THK alanda x200 BA'da FOXP3 negatif
-7SS FOXP3 pozitif hiicre -Epidermal ve dermal
-22 inflamatuar dermatit sayisinin toplam CD3+ FOXP3 pozitif lenfosit
(11 spongiotik, 11 lenfosit sayisina orani orant KTHL'de inflamatuar
likenoid/interfaz (%5’lik degerler seklinde) | dermatitlere gore daha
dermatit) diigiik
-FOXP3 pozitif hiicreler
infiltratin az bir kismini
olusturmakta ve
degerlendirmenin yari
kantitatif olmasi nedeniyle
ayirici tanida kullanilmasi
glivenilir degil
Hanafusa ve ark. | -11 KTHL (7 MF, 2 SS, 1 | -236A/E7 -Ust dermiste komsu - Treg sayis1 atopik
(2013) [114] ATLL-Yetiskin T hiicreli | -[HK olmayan 3 BBA'da dermatitte (%38.8)
lo6semi, 1 Subkutan6z ortalama FOXP3+ Treg KTHL'ya (%20.9) gore
KTHL) say1s1/CD4+ T lenfosit daha fazla
-10 atopik dermatit sayist -Treg sayisi, bu iki hastalik
-9 psoriazis -Epidermis ve iist dermiste | igin ayirici tanida yardimei
FOXP3+ Treg olabilir.
say1s1/CD8+ T lenfosit
sayist
Calismamiz (2020) | -40 yama donemi MF -236A/E7 Epidermis ve dermiste 5 -Epidermiste ve dermiste
-20 inflamatuar dermatit | -THK alanda x400 BBA’da FOXP3+ lenfosit orant MF

(10 digitat dermatoz, 5
PPD, 5 liken planus)

FOXP3+ hiicrelerin CD3+
hiicrelere orani

(%27,%31.3) ve
inflamatuar dermatitlerde
(%29.9, %31.4) benzer
-MF’de FOXP3+
hiicrelerin bir kismi
muhtemel neoplastik
lenfositler

-Ayirici tanida giivenilir bir
belirteg degil
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MEF’de FOXP3 ifadesi oldukca tartigmali bir konudur. MF’in dogas1 geregi
ozellikle erken evre lezyonlarda (yama ve plak donem) neoplastik ve reaktif hiicreleri
ayirt etmek zordur [99]. Tiumoér mikrogevresinde FOXP3+ Treg hiicreleri de
bulunmaktadir [106]. Son yillarda mikrogevrenin tiimor ilerlemesinde rol oynadigi ve
prognostik bir faktor oldugu, farkli malignitelerde yapilan bir¢ok ¢alisma ile ortaya
konmustur. Bu nedenle T hiicreli bir lenfoma olan MF’de FOXP3+ Treg hiicrelerinin
timor gelisimindeki rolii merak konusu olmustur [37]. Ayrica yapilan ¢alismalarda
MF’de tiimor hiicrelerinin farkli fenotip gosterebilecegi ve miRNA’larin bu durum ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir [4]. Bu durum MF’de dokuda FOXP3 ifadesini

degerlendirmeyi zorlastirmaktadir.

MEF’de tiimor hiicrelerinde FOXP3 ifadesinin varligim1 gosteren az sayida
calisma bulunmaktadir. i1k olarak Berger ve ark. tarafindan (2005) in vitro deneylerde
KTHL hiicrelerinin, apopitotik KTHL hiicreleri ile yiiklii dendritik hiicreler tarafindan
uyarildiklarinda FOXP3 ifadesi ve baskilayici aktiviteyle bir Treg hiicre fenotipi
edinebilecegi gosterilmistir. Ancak in vivo incelemede olgularin (n=50) sadece
2’sinde Treg fenotipi izlenmis, bu fenotipin bazi hastalarda meydana gelebilecegi ve
tedavi hedefi icin bir secenek olabilecegi ileri siiriilmistiir [91]. Kasprzycka ve
ark.’nin benzer olarak MF ve SS hiicre kiiltiirleri ile yaptiklari ¢galismada (2008), lokal
cevresel uyaranlar araciligi ile in vivo olarak KTHL hiicrelerinin sonradan Treg
fenotipi edinebilecegi ortaya konmustur. FOXP3 ifade eden hiicrelerin bir kisminin
malign hiicreler oldugunu kanitlayabilmek igin FOXP3/CD7 “double” boyamasi
yapmislar, ozellikle Pautrier mikroabselerindeki biiyiik, hiperkromatik ve diizensiz
niikleusa sahip ve CD7 ifade kaybi olan atipik hiicrelerin FOXP3+ oldugunu
saptamiglardir. Atipik hiicrelerdeki FOXP3 ifadesinin tiimoral donem lezyonlarda
(~%10) yama/plak donemi erken lezyonlara (~%40) gore azaldigini, BHD gosteren
olgularda ise <%35 oldugunu gostermislerdir. Treg fenotipinin 6zellikle hastaligin
erken evresinde KTHL hiicrelerine kars1i bagisiklik tepkisini 6nlemede rol
oynayabilecegini ve hastalifin ilerlemesiyle degisen ¢evresel uyaranlarin bu durum
tizerindeki etkisinin heniliz net bilinmedigini belirtmislerdir [115]. Calismamizda
benzer sekilde epidermisteki atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi izlenmis, bu hiicrelerde
yama-plak doneminden tiimér donemine dogru FOXP3 ifadesinin azaldigi dikkat

cekmigstir. Ancak farkli donem MF biyopsileri arasinda atipik hiicrelerin FOXP3
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ifadesindeki bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0,302).
Calismamizda daha dogru sonuglar elde edebilmek adina neoplastik hiicrelerde
FOXP3 ifadesini degerlendirmek i¢in, epidermotropizm gdosteren biiylik (keratinosit
niikleusuna esit veya bundan biiyiik) dilizensiz niikleuslu/halolu/basiler dizilim
gosteren atipik hiicreler secilmistir. Literatiirdeki bircok c¢alismada atipik hiicre
ozelliklerinden ve atipik hiicre se¢imine ait net bir Kriterden bahsedilmemektedir.
Lenfositlerde atipi degerlendirmesinin gézlemcilere baglh degiskenlik gosterebilmesi

farkli sonuglara neden olabilir.

Gjerdrum ve ark. ¢alismasinda (2007), tiimdr hiicrelerinde FOXP3 (klon
236A/E7) ifadesini >%10 boyanma varliginda pozitif olarak kabul etmislerdir.
Neoplastik hiicrelerde >%10 boyanmanin sadece bir olguda bulundugunu, 5 olguda
ise timor hiicrelerinde nadir zayif boyanmanin oldugunu belirtmislerdir [37].
Calismalarinda periferal T hiicreli lenfoma-NOS, MF, SS ve anjioimmiinoblastik T
hiicreli lenfoma olgularinda FOXP3 (klon belirtilmemis) ifadesini degerlendiren Satou
ve ark. (2016) ise tiimor hiicrelerinde >%30 boyanmay1 pozitiflik kriteri olarak kabul
etmis, 11 periferal T hiicreli lenfoma ve 2 MF olgusunu pozitif olarak
degerlendirmistir [116]. Calismalardaki bu farkli sonug¢larin nedenleri arasinda farkli
antikor klonlar1 ve degerlendirme kriterleri olabilir. FOXP3 ifadesinin pozitif olarak
kabul edilmesi i¢in belirlenmis bir esik deger bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha
giivenilir ve kesin sonuglar elde edebilmek i¢in ¢alismamizda FOXP3 (klon 236A/E7)

ifadesi sadece ylizdesel deger olarak degerlendirilmistir.

Bizim ¢aligmamiza benzer degerlendirme kriterleri ve klonla yapilan Fried ve
ark. (2012) galismasinda, 14 MF hastasina ait ardisik 15 yama/plak ve 14 timor
dénemi biyopsisinde FOXP3 ifadesini incelemistir. Neoplastik T hiicrelerinde FOXP3
ifadesini belirlemek i¢in yama/plak lezyonlarinda intraepidermal atipik lenfositleri,
timoral lezyonlarda ise dermisteki orta-biiyiik atipik neoplastik hiicreleri dikkate
almiglardir. Dort yama/plak donem biyopsisinde intraepidermal atipik hiicrelerin
tamaminin, 5 timdr donemi biyopsisinde ise neoplastik timor hiicrelerinin %10'undan
daha azinin FOXP3 pozitif oldugunu saptamislar ve neoplastik hiicrelerin bir kisminin
FOXP3 ifade ettigini belirtmislerdir. Sadece 1 olgunun hem yama hem de tiimoral
donem biyopsilerindeki neoplastik hiicrelerin FOXP3 pozitif olmasi nedeniyle,

FOXP3 ifadesinin hastalik seyri sirasinda elde edilebilecegini veya
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kaybedilebilecegini belirtmiglerdir [99]. Calismamizda benzer sekilde tani ve takip
biyopsilerine sahip “ilerleyen MF” grubundaki hastalarin (n=11) biyopsileri arasinda
ve aym hastaya ait (n=6) es zamanli aliman farkli dénem biyopsiler arasinda
epidermisteki atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir (sirastyla, p=0.286, p=0.087). Daha az sayida hastadan olusan bu
gruplar ile degerlendirmemizde, atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesinin hastaligin seyri
sirasinda anlamli diizeyde degisebilecegi veya sadece hastalik evresine bagh

olabilecegi ile ilgili bir bulgu elde edilememistir.

Calismamizda “BHD gosteren MF” grubunda (n=24) “BHD goéstermeyen MF”
grubuna (n=56) gore dermisteki lenfositlerde ve atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi daha
diisiik saptanmustir (sirastyla p=0.028, p=0.012). Bu bulgu FOXP3 ifadesinin BHD ile
iligkili olabilecegi siiphesine neden olmustur. Literatirde BHD gosteren MF
olgularinda FOXP3 ifadesi ile ilgili yalnizca birkag c¢alisma bulunmaktadir.
Hallermann ve ark.’larinin ¢alismasinda (2007), BHD gosteren MF (n=5) ve BHD
gostermeyen MF (n=4) olgulari karsilagtirilmistir. D6rt BHD gosteren MF olgusunda
sitoplazmik FOXP3 ifadesi saptanmigken, diger olgularda FOXP3 ifadesi
gozlenmemistir. Bulduklar1 bu sonuglara gore, BHD gosteren hiicrelerin Treg hiicre
fenotipi gosterebilecegini ve bunun agresif seyir ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir
[98]. Baska ¢alismalarda atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi saptanmamasi iizerine, ilk
kullandiklar1t hFOXy ve 236A/E7 klonunun da bulundugu 4 farkli klon ile 2 olguya
boyama yaparak caligmalarimi tekrar etmislerdir. Olgularda hFOXy klonu disinda
boyanma saptamamislar, sitoplazmik boyanma goriilen bu klonunun da non-spesifik
boyanmaya neden oldugunu ifade etmislerdir. ATLL (Adult T-cell
leukemia/lymphoma) igin spesifik olarak kabul edilen 236A/E7 klonunun tanisal
olarak kullanilmas1 gerektigini belirtmislerdir [117]. 236A/E7 klonu ile atipik
hiicrelerde boyanma izleyen Fried ve ark.’larmin ¢aligmasi (2012) bir kismi BHD
gosteren tiimoral donem MF biyopsilerini de igermektedir. Bu biyopsilerden (n=14)
5’inde dermisteki orta-biiylik atipik neoplastik hiicrede <%10 FOXP3 ifadesi
gozlenmistir [99]. Bizim ¢alismamizda da oran vermek zor olsa da, farkli donemlerde
(yama-plak-tiimor) BHD gosteren MF olgularinda dermisteki orta-biiyiik, diizensiz
niikleuslu atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi (klon 236A/E7) dikkati ¢ekmistir. Ancak
BHD gosteren olgularda atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesinin daha diisiik saptanmast,
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agresif seyrin timor hiicrelerindeki bu fenotip ile iliskili olmayabilecegini

distindiirmektedir.

Immiinhistokimyasal ve molekiiler yontemlerle neoplastik hiicrelerde FOXP3
ifadesinin kanitlandigi1 ¢alismalarin bir kisminda ise olgular MF disi KTHLlardan
olusmaktadir [118-122]. MF olgularin1 da igeren bir ¢aligmada, sadece agresif
epidermotropik CD8+ sitotoksik KTHL tanili bir olguda tiimor hiicrelerinde FOXP3
ifadesi goriilmistiir [37]. Baska bir calismada ise CD8+ fenotipte 2 lenfomada
boyanma bildirilmistir. Bu ¢alismada genellikle CD4+/CD8- fenotipe sahip Treg
hiicrelerinin farklt T hiicresi alt gruplarindan da olusabileceginin gosterildigi, bu
nedenle farkli fenotipteki bu olgularin da Treg hiicre kokenli olabilecegi ileri
stiriilmiistir [116]. FOXP3 ifadesinin Treg hiicre disindaki hiicrelerde de ifade
edilebilecegi bilinmektedir [123]. Yapilan bazi ¢alismalarda, KTHL olgularindaki bir
kisim hiicrede Treg fenotipi gozlense de fonksiyonel olarak baskilayici aktivite
izlenmemistir. Bu hiicrelerin tiimor hiicreleri olmayabilecegi veya timor hiicreleri olsa
da Treg hiicre kdkenli olmayabilecekleri, bu nedenle FOXP3 ifadesinin dikkatle
yorumlanmasi gerektigi belirtilmistir. Ayrica hedefe yonelik tedaviler agisindan bu
durumun aydinlatilmasi gerektigi ifade edilmistir [103, 119]. Bizim ¢alismamizda 4
farkli immiinfenotipe sahip olgularda epidermisteki atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi
izlenmis olup, bu olgular arasinda FOXP3 ifadesi agisindan anlamli fark
saptanmamuigstir (p=0.687). Bu bulgu farkl fenotipteki olgularda da FOXP3 ifadesinin
varligin1 desteklemektedir. Ancak malign hiicrelerin kokeni hakkinda yorum

yapabilmek i¢in bu konuda daha ayrintili caligmalara ihtiyag vardir.

KTHL hiicrelerinde FOXP3 ifadesinin olmadigmi bildiren c¢alismalar da
mevcuttur [101, 104, 105, 117]. Farkli hematopoetik seri hiicrelerinden olusturulan
hiicre kiiltiirlerinde PCR ile FOXP3 mRNA ifadesinin arastirildigi bir c¢alismada,
biitiin hiicre serilerinde FOXP3 mRNA ifadesi izlenmistir. Baz1 hiicre serilerinde
yiiksek seviyelerde mRNA ifadesine karsilik FOXP3 protein ifadesi izlenememistir.
Bu bulgularla FOXP3 protein ifadesinin posttranskripsiyonel diizeyde mekanizmalarla
kontrol edilebilecegi ileri siiriilmiistiir [123]. Son yillarda epigenetik degisikliklerin
MF patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir [4]. Krejsgaard ve ark. galismasinda
(2008) ise SS hastalarinin bir grubunda hiicre kiiltiirleri, Western blot analizi ve PCR

ile malign T hiicrelerinde ifade edilen, 236A/E7 antikor klonu ile belirlenebilen iki
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farkli FOXP3 izoformu tanimlamistir [120]. Literatiirdeki timdr hiicrelerinde
boyanma izlenmeyen ¢aligmalara karsin ¢alismamizda, biitiin olgularda epidermisteki
atipik hiicrelerde oldukg¢a degisken oranda (%1-62) FOXP3 ifadesi (klon 236A/E7)
izlenmistir. Hastaya gore degisebilen bir FOXP3 izoformu profili olasiligi bu sonucun
nedeni olabilir. Bu celigkili sonuglar FOXP3 ifadesinin epigenetik mekanizmalar

tarafindan diizenlenebilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Literatiirde atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi ile klinik evreyi karsilastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Bu a¢idan ilk olan ¢alismamizda, erken klinik evreli MF
olgulan ile ileri klinik evreli MF olgular1 arasinda FOXP3 ifade eden atipik hiicre
sayisina bakildiginda; klinik evre ilerledikge FOXP3 ifade eden atipik hiicre sayisinin
gorece azaldig1 izlenmis, ancak erken ve ileri klinik evreli olgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,437). Literatiirde bildirilen neoplastik
hiicrelerde hastaligin seyri sirasinda Treg fenotipi edinilebilecegi goriisiiniin aksine,
bulgularimiz atipik hiicrelerdeki Treg fenotipinin hastaligin yama, plak, timor
donemleri (histolojik evre) yani1 sira klinik evreyle de iliskili olmadigini
gostermektedir. Bu bulgularin, daha fazla sayida calisma ile desteklenmesi

gerekmektedir.

Kanserlerin bir kisminda gézlenen tiimor ilerlemesindeki roliiniin aksine,
hematolojik malignitelerde Treg hiicrelerinin malign hiicreleri de baskilayabilecegi
diisiiniilmistiir. Gjerdrum ve ark.’nin ¢alismasinda (2007) 69 MF ve 17 KTHL
olgusunda immiinhistokimyasal olarak FOXP3+ Treg hiicrelerinin hastalik evresi ve
seyri ile iligkisi arastirilmistir. Tan1 gruplart arasinda Treg sayisi en yiiksek infiltre
plaklart olan MF’de izlenmis; yama/plak doneminden tiimér donemi ve BHD gdsteren
MEF’e dogru hastalik ilerledik¢e Treg sayist azalmistir. Sagkalim azaldik¢a da Treg
hiicre sayisinin azaldigini ve prognostik énemi oldugunu saptamiglardir. Boylece Treg
hiicrelerin solid tiimorlere gore lenfomada farkli bir rol oynadigi diislincesinin
desteklenebilecegini belirtmislerdir [37]. Daha sonra yapilan ¢alismalarda da benzer
olarak erken evre (yama ve plak donemi) hastalikta daha fazla sayida Treg hiicresi
saptanmistir [101, 102]. Calismamizda en yiiksek FOXP3 ifadesi yama donemi
lezyonlarda bulunmus, histolojik evre ilerledikge dermiste FOXP3+ lenfosit sayisi
azalmistir. Ancak sadece yama ve timdr MF gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark saptanmigtir (p=0,000). Yama ve plak donemi ile plak ve tiimor donem
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lezyonlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla, p=0.075, p=0.404). Yama
ve plak donemi lezyonlarin birlikte degerlendirildigi “erken MF” grubuna gore “timor
MF” grubunda dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi daha diisiik gozlenmistir
(p=0.001). Ayrica dermiste FOXP3+ lenfosit sayisinin klinik evre ile iliskisi
incelendiginde, ileri klinik evreli MF olgularinda erken klinik evreli MF olgularina
gore daha az sayida FOXP3+ lenfosit izlenmistir (p=0,002). Bu bulgular Treg hiicre
sayisinin hastalik ilerlemesi ve klinik evre ile korele oldugunu ve prognostik bir 6neme

sahip olabilecegini desteklemektedir.

Epigenetik degisikliklerin MF gelisimindeki roliinii arastiran Manso ve ark’lar1
tarafindan yapilan ¢alismada (2018), PCR kullanilarak erken evre (plak donemi)
(n=38) ve ileri evre (timor donemi) (n=27) MF o6rneklerinde farkli miRNA’larin
ifadesi arastirilmistir. MiRNA-222 ve miRNA-26a ifadesinin erken MF lezyonlarinda,
miRNA-146a ve miRNA-181a ifadesinin ise ileri MF lezyonlarinda arttig:
saptanmigtir. Ayrica 11 hastaya ait plak ve tiimoér donemi MF lezyonlarinda PCR ile
miRNA-146a ve miRNA-181a ifadesi ve immiinhistokimyasal olarak FOXP3 ifadesi
karsilastirilmistir. Timor donemi lezyonlarda miRNA-146a ve miRNA-181a’nin
ifadesi artarken, FOXP3 ifadesinin azaldigini1 gézlemlemislerdir. MiRNA-146a ve
mMiRNA-181anin FOXP3 ile iliskisini arastirmak igin, intraepidermal ve dermal
FOXP3 pozitif hiicrelerle miRNA’larin ifadesi karsilagtirilmis ve bu miRNA’larin
FOXP3 gen ifadesini diizenledigi gosterilmistir. MF hastalarindan hazirlanan hiicre
kiiltiirlerinde hiicrelerde miRNA-146a ve miRNA-181a'nin asir1 ifade edilmesi sonrasi
Western blot yontemi ile FOXP3 protein ifade seviyelerinde diisiis gozlenmistir.
Boylece hastaligin ilerlemesi ile FOXP3 ifadesinin azaldigini gostermislerdir. MiRNA
181la, miRNA-146a ve FOXP3’in hastaligin ilerleyisi ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir [4]. Benzer olarak ayni hastaya ait ardisik biyopsilerde yapilan bir
calismada ise Treg sayisinin evreden bagimsiz ve hastaligin seyri ile iliskili olmadig
belirtilmistir [99]. Calismamizda da ardisik biyopsilere sahip olgularin (“ilerleyen
MEF” grubu) (n=11) tan1 ve takip biyopsileri arasinda ve ayni hastaya ait (n=6) es
zamanli alman farkli donem biyopsiler arasinda dermisteki lenfositlerde FOXP3
ifadesi agisindan anlamli fark saptanmamasi (sirasiyla, p=0.594, p=0.152),
calismalarin degisik hasta popiilasyonlariyla yapilmasina (farkli epigenetik

mekanizmalar vb.) veya hasta sayisindaki kisitliliga bagl olabilir.
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Klinik olarak erken MF olan hastalar arasindan ilerleyen hastalik gelistirecek
olanlarin 6nceden belirlenebilmesi, tedavi yontemlerini diizenlemek ve hastaligin
ilerlemesini 6nlemek amaciyla 6nemlidir. Bunu arastiran Johnson ve ark. ¢alismasinda
(2014), klinik takiplerinde ilerleyen hastalik gelistirmis oldugu bilinen hastalarin (n=8)
ve hastalig1 ilerlemeyen hastalarin (n=10) erken evre biyopsileri FOXP3 ifadesi
acisindan PCR ile incelenmistir. ilerlemeyen hastaligi olanlara kiyasla, hastalik
progresyonu olan hastalarin biyopsilerinde FOXP3'lin ifadesinde azalma izlenmis,
ilerleyen hastaligi olanlarda ilerlemeyen gruba goére Treg hiicresi sayisinin daha az
olabilecegini ifade etmislerdir. FOXP3 mRNA ifadesinin azalmasinin hastaligin
ilerlemesi ile iligkili oldugu sdylenmis, erken evre MF hastalarinda hastalik ilerlemesi
agisindan FOXP3’tin mRNA ifadesinin degerlendirilebilecegi, ancak prognostik
degerini anlamak ic¢in daha fazla calismaya ihtiyag oldugu bildirilmistir [124].
Calismamizda FOXP3’iin immiinhistokimyasal olarak prognostik degerini anlamak
icin “ilerleyen MF” (n=12) ve “ilerlemeyen MF” gruplarinin (n=9) erken dénem
biyopsilerini karsilastirdigimizda, dermisteki lenfositlerde ve atipik hiicrelerde
FOXP3 ifadesinde anlamli fark izlenmemistir (sirasiyla, p=0.217, p=0.083).
Literatiirdeki calismadan farklt bu sonug, ¢alismamizda “ilerleyen MF” grubunda
Klinik olarak evresi ilerlemeyen, BHD gosteren olgularin da bulunmasindan
kaynaklanabilir. Ancak c¢alismamizdaki BHD ile FOXP3 ifadesi arasindaki iliski
diistintildiiginde bu bulgu, tan1 aninda hastalifin ilerlemesini belirlemek amaciyla
immiinhistokimyasal yontemle FOXP3 ifadesi degerlendirmenin giivenilir olmadigini
gostermektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi FOXP3 mRNA ve protein ifadelerinin
farkli saptanabilmesi de bu duruma neden olabilir. Ancak olgu sayisinin az olmasi
nedeniyle, bu hipotezin daha genis olgu serileri iceren ¢aligmalarla
immiinhistokimyasal ~ ve  molekiiler  yontemlerle  karsilastirmali  olarak

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Literatiirde FOXP3+ Treg sayist ile immiinfenotip iliskisini genis bir olgu
serisinde inceleyen c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu yonden ilk galisma
olabilir. 80 MF biyopsisinde farkli fenotipler arasinda FOXP3+ Treg hiicre sayisi
acisindan fark bulunamamistir (p>0.05). Cesitli KTHL’larin da bulundugu MF ve SS
olgularinda immiinhistokimyasal olarak FOXP3 ifadesinin incelendigi ¢aligmalarin ve

bizim ¢aligmamizin materyal-metod bilgileri ve sonuglar1 Tablo 5.4’te derlenmistir.
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Tablo 5.4. MF ve SS olgularinda immiinhistokimyasal olarak FOXP3 ifadesinin

incelendigi c¢alismalar ile g¢alismamizin materyal-metod bilgileri ve

sonugclari

Calisma

Olgu Sayis1

Antikor Klonu ve

Yontem ve

Boyanma

Degerlendirme Kriteri

-10 psoriazis

-FOXP3+/CDA4+ hiicre
orant

Berger ve ark. 50 KTHL -Klon belirtilmemis | -THK ve Hiicre kiiltiirii -KTHL hiicreleri in vitro olarak
(2005) (Kegi antikoru) -Belirtilmemis Treg fenotipi edinebilir ve
-Sitoplazmik baskilayic1 aktivite gosterebilir.
-In vivo olarak 2 olguda Treg
fenotipi gosterilebilmis
-Treg fenotipi bir kisim hastada
gelisir ve yeni tedavi secenegi
olabilir.
Klemke ve ark. |-30 KTHL (2 -236A/E7 -[HK ve PCR -Tumor hiicreleri FOXP3 negatif
(2006) kiigiik/orta boyutlu | -Niikleer -Dermiste 6 farkli alanda | -MF’de SS’e gore Treg hiicre
pleomorfik KTHL, FOXP3 pozitif hiicrelerin | sayisi oldukga fazla
4 lenfomatoid CD4+ lenfositlere oran1 | -Treg hiicreleri tiimor bilyiimesini
papiilozis, 16 MF, 8 baskilama potansiyeline sahip
SS) olabilir.
-28 inflamatuar
dermatit (15 kronik
dermatit, 10 atopik
dermatit, 3
psdriazis)
Gjerdrum ve -69 MF -236A/E7 -IHK -Ttimor hiicreleri negatif/nadiren
ark. (2007) -17 KTHL -Niikleer -Treg sayist: x400 BBA'dq zayif pozitif
3 temsili alanda pozitif | -Erken evre lezyonlarda tiimor ve
hiicre sayisi BHD gosteren lezyonlara gore
-Ttiimor hiicreleri: 0-<%10| daha fazla Treg var
negatif, %10-50 kismen | -Sagkalim azaldik¢a Treg sayist
pozitif, >%50 pozitif azalir.
-Boyanma siddeti: -Treg hiicre sayis1 hastalik evresi
Zayif/orta/ kuvvetli ve sagkalim ile iligkili
Hallermann ve | 5 BHD gosteren MF| -hFoxy -IHK -BHD gosteren hiicreler Treg
ark. (2007) ve 4 BHD -Sitoplazmik -Lenfoma hiicrelerinde | fenotipi gosterebilir.
gostermeyen MF >% 50 boyanma varsa -Treg fenotipi agresif seyre katkida
pozitif bulunabilir.
Banham ve ark. |2 BHD gosteren -hFoxy: Sitoplazmik | -THK -hFoxy klonu ile spesifik olmayan
(2008) KTHL -236A/E7, 86D/D6, | -Belirtilmemis boyanma
259D/C7: Niikleer -ATLL'deki gibi 236 A/E7 klonu ile
niikleer FOXP3 boyanmas! tanisal
Kasprzycka ve |-22 KTHL (7 yama, | -236A/E7 -IHK (FOXP3/CD7 -KTHL hiicrelerinde lokal ¢evresel
ark. (2008) 9 plak ve 6 timér | -Niikleer “double”), Hiicre kiiltiiri | uyaranlar araciligiyla sonradan
donemi) ve Western blot, Treg hiicre fenotipi edinilebilir.
-9 KTHL tutulumu -3 temsili alanda 100 -Histolojik evre ilerledikce atipik
gosteren lenf nodu atipik hiicrede ve tiim hiicrelerde FOXP3 ifadesi azalir.
(3 BHD gosteren) lenfoid hiicrelerde FOXP3| -FOXP3 ifadesi i¢in STAT3 de
pozitif hiicre sayis1 gerekli ve Treg 6zelliklerini
baskilamak i¢in STAT inhibisyonu
yeni tedavi yontemi olabilir.
Krejsgaard ve | 15 SS -236A/E7 -IHK ve PCR -Olgularm bir kisminda IHK ile
ark. (2008) -Niikleer, daha -Malign T hiicrelerinde | FOXP3 ifadesi
diisiik oranda <%10 boyanma negatif, | -Malign T hiicreleri farkli
sitoplazmik %10-%50 boyanma fonksiyonel 6zelliklere sahip iki
boyanma kismen pozitif, >%50 FOXP3 izoformu ifade eder.
pozitif -In vitro olarak malign T
hiicrelerinin Treg hiicreleri gibi
baskilayici 6zellik gosterdigi
saptanmustir.
Heid ve ark. -29 KTHL (14 MF, | -236A/E7 -IHK, Flow sitometri ve | -Bir grup SS hastasinda Treg hiicre
(2009) 15 SS) -Belirtilmemis PCR fonksiyonel 6zelliklerine sahip

FOXP3+ CD25- timor hiicreleri
var.

-FOXP+ ve FOXP3- hastalarda
farkli prognoz gériilebilir ve farkl
tedavi yontemine gereksinim
olabilir.
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Fried ve ark. 14 MF hastasima ait | -236A/E7 -IHK -Epidermotropik ve dermal
(2012) ardisik 15 -Niikleer -Treg sayisi: Niikleer neoplastik hiicrelerin bir kisminda
yama/plak dénem, FOXP3 pozitif FOXP3 ifadesi

14 tiim6r dénem lenfositler/toplam lenfoid | -Treg sayisi evreden bagimsiz ve
biyopsi hiicre sayist prognostik onemi yok
Neoplastik hiicre:
Yama/plak donem:
Epidermotropik lenfositler
BHD gosteren tiimor
donemi: Orta-biiyiik atipik|
lenfositler
Wada ve ark. 2 eritrodermik SS | -236A/E7 -[HK ve PCR -Mikrogevrede artan Treg hiicreler
(2013) hastasi -Niikleer -Belirtilmemis iyi prognozla iliskili
-FOXP3 ifade eden bir SS olgusu
-FOXP+ malign T hiicreleri
baskilayici 6zelliklere sahip degil
-Tiimor hiicrelerinin FOXP3+
olmasi fonksiyonel Treg kokenini
desteklemeyebilir.
Zhang ve ark. 89 MF (69 yama -236A/E7 -IHK -Tumor hiicreleri FOXP3 negatif
(2014) donemi, 12 plak -Niikleer -x400 BBA’da 3-8 temsili| -FOXP3 ifade eden hiicre sayist
donemi, 8 timor alanda ortalama pozitif | yama ve plak doneminde timér
donemi) hiicre sayis1 doneminden daha fazla
-Bu durum, yeni tedavi
hedeflerinin gelistirilmesinde
onemli
Shareef ve ark. | -48 MF (10 yama | -A00744 -IHK -Ttiimor hiicreleri FOXP3 negatif
(2015) dénemi, 30 plak -Niikleer -5 alanda x400 BBA'da | -MF erken evrede tiimore gore
donemi, 8 timor ortalama FOXP3 pozitif | Treg hiicre sayisi daha fazla
donemi) hiicre sayisi -Parapsoriaziste Treg sayisi timor
-6 SS evresinden de daha az
-4 biiyiik plak
parapsdriazis
Satou ve ark. -33 periferal T -Klon belirtilmemis | -THK ve PCR (TCR) -KTHL’larin FOXP3 pozitif
(2016) hiicreli lenfoma, -Niikleer -Tumdr hiicrelerinde fenotipik alt tipi
NOS >%30 boyanma varsa -FOXP3 pozitif alt tip MF’de
-10 KTHL/MF pozitif yavas seyir ile iligkili
-2 anjioim
miinoblastik T
hiicreli lenfoma
-1SS
Manso ve ark. 11 MF hastasina ait | -236A/E7 -IHK ve PCR -MiRNA-146a ve miRNA-181a
(2018) ardisik 11 plak -Niikleer -Tiiméral hiicrelerde FOXP3 gen ifadesini diizenler.
dénemi ve 11 tiimor >%10 niikleer boyanma | -Plak lezyonlarina (%40) gore
dénemi biyopsi varsa pozitif tiimoral MF'lerde (%5-10) daha
diistik FOXP3 ifadesi
-miRNA'lar klinik seyir tahmini
i¢in prognostik belirte¢ ve tedavi
belirteci olarak kullanilabilir.
Cahismamiz 80 MF (40 yama -236A/E7 -IHK -Atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi
(2020) doénemi, 20 plak -Niikleer -Treg sayist: Epidermiste | bu hiicrelerin Treg fenotipini

donemi, 20 timor
donemi)

ve dermiste temsili 5
alanda x400 BBA’da
FOXP3+/CD3+ lenfosit
orant

Neoplastik hiicreler:
Epidermotropizm gdsteren|
100 atipik hiicrede pozitif
boyanan hiicre sayisi

desteklemekte

-Treg fenotipi histolojik evre ve
klinik evre ile iligkili degil

-BHD gosteren olgularda atipik
hiicrelerde ifade azaldig1 igin bu
fenotip agresif seyir ile iliskisiz
-Treg sayist histolojik evre ve
klinik evre ile azalir, prognostik
6nemi olabilir.

-FOXP3 hedef tedavide
kullanilabilir.

-[HK olarak FOXP3{in prognostik
belirteg olarak kullanim giivenilir
degil.

-inflamatuar dermatitler ile MF
ayriminda yararh degil.

127




Sonug olarak, spesifik olarak bildirilen klonla (236 A/E7) yapilan ¢alismamizda
atipik lenfoid hiicrelerdeki FOXP3 ifadesi bu hiicrelerin Treg fenotipi gosterdigini
desteklemektedir. Ayrica neoplastik hiicre orani diisiik olan erken evrelerde yiiksek
FOXP3 ifadesi bu hiicrelerin onemli bir kismimin Treg hiicresi oldugunu
gostermektedir. Caligmamizda immiinhistokimyasal olarak FOXP3’iin prognostik
belirteg olarak ve erken evre MF (yama donemi MF) ile inflamatuar dermatit
ayriminda tanisal kullanimi giivenilir bulunmamustir. Ancak hastalifin ilerlemesiyle
degisen Treg hiicre sayis1 ve atipik hiicrelerin FOXP3 ifadesi, FOXP3{in tedavi hedefi
olarak kullanilmasina olanak saglayabilir. Literatirde FOXP3 ifadesi ile iliskili
celigkili sonuglar nedeniyle, bu diislincelerin dogrulanabilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

» Calismamizda erken evre MF’lerde epigenetik degisikliklere neden olan
miRNA’larin ifadelerinin etkiledigi p-STAT3, Notchl ve FOXP3
ifadesinin immiinhistokimyasal yontemler ile inflamatuar dermatitler ve
MF ayriminda tanisal degerinin arastirilmasi planlanmigtir. Ayrica hastalik
progresyonu agisindan farkli donem MF lezyonlarinda p-STAT3, Notchl
ve FOXP3 ifadesinin karsilastirilmasi ve klinik, histopatolojik prognostik
parametreler ve fenotipik oOzellikler ile iliskisinin arastirilmasi

amaglanmistir.

» 20 inflamatuar dermatit (10 digitat dermatoz, 5 pigmente purpurik
dermatoz ve 5 liken planus), 40 yama donemi MF, 20 plak donemi MF ve
20 tiimor donemi MF olmak {izere toplam 100 deri biyopsisi ¢alismaya

dahil edilmistir.

» MF grubu iginde, arastirilan belirteglerin hastalik ilerlemesindeki yerini
degerlendirmek amaciyla, 80 biyopsi arasindan farkli zamanlarda ¢oklu
biyopsileri olan ve bu biyopsilerde histolojik evreleri ilerleyen veya BHD
gelisen 11 hastanin yer aldigi “ilerleyen MF” alt grubu ile histolojik
evresinde ilerleme olmayan veya BHD saptanmayan, 7 hastadan olusan
“ilerlemeyen MF” alt grubu olusturulmustur. “Ilerleyen MF” grubunda her
hastaya ait birer tan1 biyopsisi ile takip biyopsisi istatistiksel analizlerde yer
almistir. “Ilerleyen  MF” grubu ve “ilerlemeyen MF” gruplarinin
karsilagtirmasi ise, bu gruplardaki hastalarin yama ve plak lezyonlarina ait
bir kismi1 ¢ok lokalizasyonlu biitiin erken donem tan1 biyopsileri iizerinden

yapilmistir.

» Ayrica zamandan ve progresyondan bagimsiz bir sekilde hastaya ait
bireysel Ozellikleri arastirabilme amaci ile sadece histolojik evre ile
belirteclerin iliskisini degerlendirebilmek icin ayni hastaya ait es zamanh
alinan farkli donem biyopsileri iceren bir alt grup da belirlenmistir. Bu
grupta 6 hastadan alian 4 “yama MF”, 7 “plak MF” ve 4 “timér MF”

olmak tizere 15 biyopsi bulunmaktadir.
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Tiim olgularm yas ortalamas1 52,8 (8-85)’dir. inflamatuar dermatit, yama
MF, plak MF, timoér MF gruplar1 arasinda yas dagilimi agisindan fark
yoktur (p=0.109).

Olgularin %46’s1 kadin, %54’i erkektir. MF olgularmin ¢ogu erkek,
inflamatuar dermatit olgularinin ¢ogu ise kadin hastalardan olusmaktadir
(p=0.001).

“lerleyen MF” ve “ilerlemeyen MF” gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet

dagilimi agisindan anlamli fark yoktur (sirasiyla, p=0.536, p=0.637).

Lezyonlar siklik sirasina gore govde, ekstremite ve bas-boyun

yerlesimlidir.

Yama MF, plak MF, tiimér MF tani gruplar1 arasinda BHD ve CD30

pozitiflik oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).

BHD gosteren olgularda CD30 pozitiflik orani ortalama %28,12 (0-%80)

olarak saptanmustir.

“llerleyen MF” grubunun tamami CD4+ fenotipte; “ilerlemeyen MF”
grubunun ¢ogunlugu (%57.1) ise CD8+ fenotiptedir (p=0.003). Bu durum
literatiirde CD8+ MF olgularinin biraz daha yavas seyirli olmasima dair

gozlemleri desteklemektedir.

Yama, plak, timor MF tan1 gruplar1 arasinda CD7 ifade kayb1 agisindan
anlamli fark saptanmisken (p=0.007), CD5 ifade kaybi1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05). Yama, plak, timor
MF tani gruplari arasinda CD7 ifade kaybi en fazla “yama MF” grubunda

1zlenmistir.

“Ilerleyen MF” grubu ile “ilerlemeyen MF” grubu arasinda CD5 ifade
kayb1 ve CD7 ifade kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p>0.05).

Yama, plak, timor MF tani1 gruplart arasinda serum LDH seviyesi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0.720).

MF olgularinin %59’u erken klinik evreli, %41°1 ileri klinik evrelidir.
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» Yama, plak, timor MF tan1 gruplari arasinda deri hedefli tedavi alan
olgular daha ¢ok “yama MF” grubunda bulunmaktadir (p=0.001).
Lezyonlarin histolojik donemi klinik evreyi etkilemekte, klinik evre de
tedavi seklini etkilemektedir. Bu nedenle deri hedefli tedavi alan olgularin

daha ¢ok “yama MF” grubunda bulunmasi beklenen bir bulgudur.

» MF ve inflamatuar dermatit olmak iizere tiim olgularda dermisteki FOXP3
ifade eden lenfosit sayis1 kadinlarda erkeklere gore daha fazla bulunmus
(p=0,003), epidermisteki atipik hiicre sayis1 agisindan fark gozlenmemistir
(p=0,633). Bu sonucun, dermiste daha fazla sayida FOXP3+ lenfosit igeren
inflamatuar dermatit grubunun g¢ogunlugunun kadin hastalardan (n=16)

olusmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

» p-STAT3 ve Notchl ifadesi ile yas ve cinsiyet; atipik hiicrelerin ve
dermisteki lenfositlerin FOXP3 ifadesi ile yas arasinda iliski
saptanmamistir (p>0.05).

> “Inflamatuar dermatit” grubu ile “yama MF” grubunun p-STAT3, Notch1,
epidermisteki ve dermisteki lenfositlerin FOXP3 ifadelerinin birbirine
benzer oldugu izlenmistir (sirastyla, p=1.000, p=1.000, p=0.834, p=1.000).
Inflamatuar dermatit ile yama dénemi MF ayriminda p-STAT3, Notch1 ve
FOXP3 immiinhistokimyasal ifade durumunun ayirici tanida katkis

yoktur.

» MF olgularinda dermisteki atipik hiicreler yani sira biitiin donemler dahil
olmak iizere, olgularin bir kisminda epidermisteki atipik hiicrelerde p-
STATS3 ifadesi, Pautrier mikroabselerindeki neoplastik hiicrelerde Notchl

ifadesi izlenmistir.

> Epidermiste (%1-62) ve dermisteki atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi dikkat
cekmistir.  Spesifik olarak bildirilen klonla (236A/E7) yapilan
caligmamizda atipik hiicrelerdeki FOXP3 ifadesi bu hiicrelerin Treg

fenotipi gosterdigini desteklemektedir.

» MF’te p-STAT3 ve Notchl ifadesi yama doneminden timdr donemine
dogru, 6zellikle yama ile timor donemleri arasinda olmak iizere anlaml

diizeyde artis gostermektedir (sirasiyla, p=0.005, p=0.000). Ayrica “erken
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MEF” (yama+plak dénemi) grubunda “tiimér MF” grubuna gore p-STAT3
ve Notchl ifadesi anlamli olarak diisiiktiir (sirastyla, p=0.005, p=0.005). p-
STAT3 ve Notchl ifadesi histolojik evre ile iligkilidir.

Dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi agisindan “yama MF” ve “timor
MF” gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,000). Ayrica “timor MF” grubunda dermisteki lenfositlerde, yama ve
plak donemi lezyonlarin birlikte degerlendirildigi “erken MF” grubuna
gore FOXP3 ifadesi daha diisiiktir (p=0.001). Bu durum, Treg hiicre
sayisinin histolojik evre ile iliskili oldugu diisiincesini desteklemektedir.

Histolojik evre ilerledik¢e Treg hiicre sayis1 azalmaktadir.

Epidermisteki atipik hiicrelerde hastalik ilerledikge sirayla yama, plak,
timdr donemine dogru istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa bile
FOXP3 ifadesinde azalma olmaktadir (p=0,302). Yama ve plak donemi
lezyonlarin birlikte degerlendirildigi “erken MF” grubu ile “timér MF”
grubu arasinda atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi agisindan anlamli fark

yoktur (p=0.125).

“llerleyen MF” grubunda “ilerlemeyen MF” grubuna gére p-STAT3
ifadesi de (p=0.007) Notchl H-skoru da (p=0.006) anlamli olarak
yiiksektir. p-STAT3 hedefe yonelik tedavide ve prognozu oOngdrerek
hedefe yonelik tedavi i¢in hasta se¢iminde bir belirtec olarak kullanilabilir.
Ayrica Notchl de Notch inhibitorleriyle tedaviden yarar saglayabilecek bir
hasta grubunun varligin1 gostererek tedavide dnemli bir segenek olarak yer

alabilir.

Ilerleyen MF” grubu ile “ilerlemeyen MF” grubu arasinda epidermisteki
atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi agisindan
anlaml fark izlenmemistir (strayla, p=0.083, p=0.217).
Immiinhistokimyasal olarak FOXP3’iin prognostik belirte¢ olarak
kullanim1 giivenilir bulunmamaigstir. Ancak Treg hiicre sayisinin histolojik
ve klinik evre ile iligkisi gbz online alindiginda, bu sonug gruplarda az
saylda olgu bulunmasindan veya FOXP3 mRNA ve protein ifadelerinin
farkl1 saptanabilmesinden kaynaklanabilir.
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“Ilerleyen MF” grubu iginde takip biyopsilerinde tan1 biyopsilerine gore
Notchl H-skoru anlamli olarak daha yiiksektir (p=0,017). Notchl

hastaligin ilerlemesini gosteren prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

“flerleyen MF” grubu iginde tan1 ve takip biyopsileri arasinda p-STAT3
ifadesinde fark goriilmemistir (p>0.05). Bu durum STAT3 aktivasyonunun
bir hasta grubunda hastaligin erken evrelerinden itibaren baslayabildigini
gostermekle birlikte, “ilerleyen MF” grubunda histolojik ilerlemenin
gostergesi olan BHD gosteren olgularin da bulunmasindan kaynaklanabilir.
Bununla birlikte ¢alismamizdaki BHD ile p-STAT3 ifadesi arasindaki
iligki diistintildiigiinde, agresif seyir gosteren olgularda JAK/STAT yolagi

hastaligin basindan beri farkli etki mekanizmasina sahip olabilir.

“Ilerleyen MF” grubunda tan1 ve takip biyopsileri arasinda epidermisteki
atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesinde istatistiksel
olarak anlaml1 fark izlenmemistir (p>0.05). Daha az sayida hastadan olusan
bu gruplar ile degerlendirmemizde, atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesinin
hastalifin seyri veya hastalik evresi ile iliskisine dair bir bulgu elde

edilmemistir.

Ayn1 hastaya ait es zamanli alinan farkli donem biyopsiler arasinda p-
STAT3, Notchl ve FOXP3 ifadeleri agisindan anlamli fark izlenmemistir
(p>0.05). Az sayida hastadan olusan bu grup ile degerlendirmemizde, bu
belirteglerin ifadelerinin zamandan ve progresyondan bagimsiz ve
hastalarin bireysel 6zelliklerine bagl bir sekilde, sadece histolojik evre ile

iliskisi lehine bulgu elde edilmemistir.

BHD gosteren olgularda BHD gostermeyen olgulara gore p-STAT3 ve
Notchl ifadesi daha yiiksek, atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde
FOXP3 ifadesi daha diisiik bulunmustur (sirayla, p=0.001, p=0,000,
p=0.012, p=0.028). Bu sonuglara gére, FOXP3 ifadesi BHD ile iliskili
olabilmekle birlikte; BHD gosteren olgularda atipik hiicrelerde FOXP3
ifadesinin daha diisiik saptanmasi nedeniyle tiimor hiicrelerindeki bu
fenotip muhtemelen agresif seyirde rol oynamamaktadir. Ayrica agresif
seyirle iliskili BHD’de Notch ve JAK/STAT sinyal yolagindaki
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bozukluklar da etkili olabilir veya eslik edebilir. Calismamizda yama, plak
ve tiimor lezyonlarinda BHD agisindan anlamli bir farklilik saptanmamasi
nedeni ile BHD ile p-STAT3, Notchl ve dermisteki lenfositlerde FOXP3
ifadesi arasinda saptanan iliski, muhtemelen hastaligin yama, plak ve timor

seklinde ilerlemesinden bagimsizdir.

CD30 pozitiflik orant ile p-STAT3, Notch1 ve FOXP3 ifadeleri iliskisizdir
(p>0.05).

CD4+ fenotipe sahip olgular CD8+ olgulara gére daha fazla p-STAT3
ifadesi gostermektedir (p=0.006). Son yillarda literatiirde CD8+ fenotipin
daha yavas seyirli olduguna dair gozlemler goz Oniine alindiginda, bu

sonu¢ STAT3 aktivasyonunun agresif seyre katkisini desteklemektedir.

Immiinfenotip ile hem Notch1 ifadesi arasinda hem de epidermisteki atipik
hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi arasinda iligki yoktur
(p>0.05).

CD7 ifade kayb1 olmayan olgularin CD7 ifade kayb1 olan olgulara gore
daha yiiksek Notchl H-skoruna sahip oldugu goriilmiistiir (p=0.014).
Neoplastik yonde destekleyici bulgulardan olan CD7 ifade kaybinda diistik
Notchl ifadesi ilgi ¢ekici bir bulgudur. Ancak CD7 ifade kaybi malignite

icin spesifik degildir ve inflamatuar siireclerde de bildirilmistir.

CD7 ifade kaybr ile dermisteki lenfositlerin FOXP3 ifadesi arasinda iligki
izlenmezken (p=0,287), atipik hiicrelerin FOXP3 ifadesi CD7 ifade kaybi
olan olgularda daha diisiiktiir (p=0.012).

p-STATS3 ifadesi ile CD5 ve CD7 ifade kayb1; Notch1 ifadesi ile CD5 ifade
kaybr; atipik hiicrelerin ve dermisteki lenfositlerin FOXP3 ifadesi ile CD5
ifade kaybr iliskisizdir (p>0.05).

p-STAT3, Notchl, epidermisteki atipik hiicrelerin ve dermisteki
lenfositlerin FOXP3 ifadeleri ile serum LDH seviyeleri iliskisizdir
(p>0.05).

Ileri klinik evreli MF olgularinda, erken Kklinik evreli MF olgularina gore
p-STATS3 ve Notchl ifadesi daha yiiksektir (sirasiyla, p=0.010, p=0.000).
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Bu nedenle, STAT3 aktivasyonu ve Notchl ifadelerinin Kklinik evreyle
iligkili oldugu disiiniilmiistir. Klinik evrelemede (TNMB) lezyonlarin
yayginligia ve donemine gore belirlenen T evresinin énemi géz Oniine
alindiginda, histolojik evreye paralel olarak artan p-STAT3 ve Notchl
ifadesi, erken ve ileri klinik evre arasindaki p-STAT3 ve Notchl ifadesi

farkina da yansimistir.

Dermisteki lenfositlerde FOXP3 ifadesi, erken klinik evreli MF olgularinda
ileri klinik evreli MF olgularina gore daha yiiksek saptanmustir (p=0,002).
Klinik evre ilerledik¢e Treg hiicre sayis1 azalmaktadir. Treg hiicre sayisinin

prognostik bir 6nemi olabilir.

Epidermisteki atipik hiicrelerde FOXP3 ifadesi klinik evre ile iliskisizdir
(p=0.437).

Deri hedefli tedavi alan olgulara gore sistemik tedavi alan olgularda Notchl
ifadesi anlamli olarak yiiksektir (p=0,005). Tedavi sekli genellikle klinik
evreye gore belirlendigi i¢in, erken klinik evrede tercih edilen deri hedefli
tedavide goriilen diisiik Notchl ifadesi bu durumun yansimasi olabilir.
Bununla birlikte, tedavi yontemleri ile Notch sinyal yolagi arasindaki
iliskinin anlasilabilmesi ve Notch inhibitorleriyle yapilacak olasi kombine
tedavilere yon verebilmesi agisindan bu konuda daha ayrintili ¢aligsmalar
yapilabilir.

PR

Tedavi yontemlerine gore dermiste FOXP3 ifadesinin degistigi gozlenmis;
en ylksek ifade deri hedefli tedavi alan olgularda, en diisiik ifade ise
sistemik tedavi alan olgularda gézlenmistir. Tedavi sekli genellikle klinik
evreye gore belirlendigi igin, erken klinik evrede tercih edilen deri hedefli

tedavide goriilen yiiksek FOXP3 ifadesi bu durumun yansimasi olabilir.

p-STAT3 ve epidermisteki atipik hiicrelerdeki FOXP3 ifadesi ile tedavi

yontemi arasinda iligki saptanmamaistir (p>0.05).

Calismamiz p-STAT3, Notchl ve FOXP3’iin doku diizeyinde inflamatuar
dermatitler ile erken evre MF ayriminda ve MF ilerlemesinde tanisal ve

prognostik dneminin bir arada arastirildig: ilk ¢calismadir.
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» STAT3, Notchl ve FOXP3’iin MF patogenezinde rol oynadigina ve
alternatif tedavi hedefleri olarak kullanilabilecegine dair sonuglar elde
edilmistir. Ancak bu bulgularin daha ayrintili caligmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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OZET

inflamatuar Dermatit ve Erken Evre Mikozis Fungoides Ayirici Tamisinda ve
Mikozis Fungoides Progresyon Spektrumunda MikroRNA iliskili Proteinlerin

Ifadesinin Degerlendirilmesi

AMAC: MF, genellikle yama ve plak lezyonlarla yavas seyir gosteren, bir
kisim hastada deride tiimorler ve deri dig1 tutulum ile ilerleyen ve sistemik yayilim
gosterebilen KTHL’dir. Ayrica erken evrede, klinik ve histopatolojik olarak
inflamatuar dermatitlerle benzerlik gosterebilmesi tanisal sikinti yaratmaktadir.
Sagkalimin azaldigt ve mortalitede belirgin artisin  gortldigi ileri evreye
ilerleyebilecek hastalar1 dngorebilecek biyobelirteglerin bulunmasi ve mevcut tedavi
yontemlerinin yetersiz kaldigi ileri evre icin yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesi
onem kazanmaktadir. Son yillarda MF patogenezinde, miRNA’larin rol oynadigi
epigenetik degisiklikler bildirilmistir. Calismamizda inflamatuar dermatitler ile erken
evre MF ayriminda ve MF ilerlemesinde, miRNA’lar tarafindan ifadeleri diizenlenen
STAT3, Notchl ve FOXP3’iin birlikte, immiinhistokimyasal yontemle tanisal ve

prognostik dneminin ve etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

MATERYAL-METOD: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2006-2019 yillar1 arasinda incelenmis; 20 inflamatuar dermatit, 40
yama MF, 20 plak MF ve 20 tiimor MF olgusu ¢alismaya dahil edilmistir. Ayrica
hastalik ilerlemesini degerlendirmek amaciyla, 80 MF olgusundan “ilerleyen MF” ve
“ilerlemeyen MF” gruplar1 olusturulmustur. “Ilerleyen MF” grubunda takip sirasinda
histolojik evresi ilerleyen veya BHD gosteren 11 hastanin tan1 ve takip biyopsileri yer
almistir. “Ilerlemeyen MF” grubu ise takip sirasinda hastaligi erken evre olarak devam
eden 7 hastanin biyopsilerinden olusturulmustur. Ayrica hastaya ait bireysel
ozelliklerin etkisini arastirabilme amaci ile zamandan ve hastalik progresyonundan
bagimsiz bir sekilde, sadece histolojik evre ile belirteglerin iligkisini
degerlendirebilmek i¢in 6 hastaya ait es zamanli alinan 15 biyopsi i¢eren bir alt grup
da belirlenmistir. Biitiin olgularin yas, cinsiyet, lezyon lokalizasyonu gibi genel
bilgileri; MF olgularinin biiytik hiicre doniisiimii, serum LDH seviyesi ve klinik evre

gibi prognostik faktorleri ile immiinfenotip, CDS ifade kaybi1, CD7 ifade kaybi, CD30
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pozitiflik oran1 ve tedavi yontemi gibi klinikopatolojik 6zellikleri belirlenmistir. Tiim
olgulara immiinhistokimyasal olarak p-STAT3, Notchl ve FOXP3 antikorlari
uygulanmuis, dijital goriintiiler tizerinden degerlendirme yapilmistir. Verilerin analizi
“SPSS for Windows 11,5” paket programinda yapilmis, p<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

SONUCLAR: “ilerleyen MF” grubunun tamami CD4+, “ilerlemeyen MF”
grubunun c¢ogunlugu (%57,1) ise CD8+ fenotiptedir (p=0.003). MF olgularinda p-
STAT3 ve Notchl ifadesi yama déoneminden tiimor donemine dogru, 6zellikle yama
ile timo6r donemleri ve erken MF ile tiimor MF arasinda olmak {izere anlamli diizeyde
artma gostermistir (p-STAT3, p=0.005, p=0.005; Notch1, p=0.000, p=0.005). FOXP3
ile ise yama doneminden tiimoér dénemine dogru atipik lenfositlerde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmayan ifade azalmasi gézlenmistir. Bununla birlikte yama ve plak
MF grubunun birlestirildigi “erken MF” grubunda dermisteki lenfositlerde FOXP3
ifadesi “tiimor MF” grubundan daha yiiksektir (p=0.001). CD4+ fenotipe sahip olgular
CD8+ olgulara gore daha fazla p-STAT3 ifadesi gostermektedir (p=0.006).
“Ilerlemeyen MF” grubunda “ilerleyen MF” grubuna gore p-STAT3 ve Notch1 ifadesi
daha diisiiktiir (sirastyla, p=0.007, p=0.006). “ilerleyen MF” grubunun takip
biyopsilerinde tan1 biyopsilerine gére Notch1 H-skoru daha yiiksektir (p=0,017). Ileri
klinik evreli MF olgularinda erken klinik evreli MF olgularina gore p-STAT3 ve
Notchl ifadesi daha yiiksek (sirasiyla, p=0.010, p=0.000); dermisteki lenfositlerde
FOXP3 ifadesi ise daha diisiik bulunmustur (p=0,003). Sistemik tedavi alan olgularda
deri hedefli tedavi alan olgulara gore daha yiiksek Notchl H-skoru saptanmistir
(p=0,005). En yiiksek FOXP3 ifadesi deri hedefli tedavi alan olgularda, en diisiik ifade
ise sistemik tedavi alan olgularda gdzlenmistir. “Inflamatuar dermatit” ve “yama MF”
gruplar1 arasinda p-STAT3, Notchl ve FOXP3 ifadesi agisindan fark saptanmamustir.
Ayrica “BHD gosteren MF” grubunda “BHD gostermeyen MF” grubuna goére p-
STAT3 ve Notchl ifadesi daha yiiksek, atipik hiicrelerde ve dermisteki lenfositlerde
FOXP3 ifadesi daha diisiiktiir (sirasiyla, p=0.001, p=0.000, p=0.012, p=0.028).

TARTISMA: Calismamizda saptanmis olan p-STAT3 ve Notchl ifadesinin
histolojik evre ve klinik evre ilerlemesine paralel olarak artist ve BHD ile iliskisi,
STAT3 ve Notchl’in MF patogenezinde rol oynadigini, agresif seyir ile iliskili

oldugunu ve alternatif tedavi hedefi olabilecegini desteklemektedir. Ilerleme
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potansiyeline sahip olabilecek hasta grubunda JAK/STAT yolaginin hastaligin daha
erken agsamalarinda da rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. p-STAT3 ile Notchl hedefe
yonelik tedaviden fayda gorebilecek bir grup hastanin se¢iminde bir belirte¢ olarak
kullanilabilir. Ayrica ilerleyen hastaligi olan grupta hastalik ilerlemesi ile Notchl
ifadesinin artmasi, Notchl’in klinik seyri 6ngérmede prognostik bir belirte¢ olarak
kullanimin1 desteklemektedir. Atipik hiicrelerdeki FOXP3 ifadesi bu hiicrelerin Treg
fenotipini desteklemekte, ancak BHD gosteren olgularda ifadenin azalmasi bu
fenotipin agresif seyirde rol oynamadigini diisiindiirmektedir. Treg hiicre sayisinin
histolojik evre ve klinik evre ilerlemesi ile azalmasi prognostik bir éneme sahip
olabilecegini diiglindiirmesine ragmen, immiinhistokimyasal olarak FOXP3’iin
prognostik belirte¢ olarak kullaniminin giivenilir olmayabilecegi sonucuna varilmistir.
STAT3, Notchl ve FOXP3 immiinhistokimyasal ifade durumunun inflamatuar
dermatit ile yama donemi MF ayirici tanisinda katkisi olmadigi saptanmistir. Ancak
bu sonuc¢larin daha genis hasta serilerinde de arastirilarak desteklenmesi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikozis fungoides, MiRNA, Notchl1, STAT3, FOXP3
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SUMMARY

Evaluation of the Expression of MicroRNA-Related Proteins in Mycosis
Fungoides Progression Spectrum and in the Differential Diagnosis of

Inflammatory Dermatitis and Early Stage Mycosis Fungoides

AIM: MF is a CTCL, which progresses generally slowly with patch and plaque
lesions, but sometimes progression with tumors and extracutaneous involvement can
be seen in some patients and can show systemic spread. In early stages, resemblance
to inflammatory dermatitis both clinically and histopathologically creates a diagnostic
problem. It is essential to determine biomarkers that can predict patients who may
progress to the advanced stage in which demonstrate diminished survival rate and
increased mortality. It is also important to find new treatment targets for the advanced
stages where concurrent treatment methods are generally insufficient. In recent years,
epigenetic changes which miRNAs play a role in, have been reported in the
pathogenesis of MF. In our study, it was aimed to investigate the prognostic effect and
diagnostic value of the expression of STAT3, Notch1 and FOXP3 which are regulated
by miRNAs, in MF progression and in differential diagnosis of inflammatory

dermatitis and early-stage MF.

MATERIAL-METHOD: A total of 100 patients (20 inflammatory dermatitis,
40 patch stage MF, 20 plagque stage MF and 20 tumor stage MF) which were examined
between 2006 and 2019 at Ankara University, School of Medicine, Department of
Medical Pathology were included in the study. In order to evaluate the progress of
disease a "progressive MF" and "non-progressive MF" groups were formed from 80
MF cases. Progressive MF group was included initial and follow-up biopsies of 11
patients whose histological stage progressed or showed large cell transformation
during follow-up. Non-progressive MF group was included 7 patients’ biopsies whose
disease was ongoing in early stages. In order to investigate the effect of individual
characteristics of the patients, a subgroup containing 15 synchronous biopsies of 6
patients was formed to evaluate only the relationship between the histological stage
and pSTAT3, Notchl and FOXP3, regardless of time and disease progression. Age,

gender, lesion localization of all cases and clinicopathological and prognostic features
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such as large cell transformation, immunophenotype, loss of CD5 and CD7, CD30
positivity rate, level of serum LDH, clinical stage and treatment method of MF cases
were determined. p-STATS3, Notchl and FOXP3 antibodies were applied to all cases
by immunohistochemical methods and evaluations were performed on digital images.
The analysis of the data was made using the "SPSS for Windows 11.5" package
program and the results for p <0.05 were considered to be statistically significant.

RESULTS: Immunophenotypically while the entire “progressive MF” group
was CD4+, the majority of the “non-progressive MF” group (57.1%) was CD8+. In
MF cases, pPSTAT3 and Notchl expression increased significantly from patch stage to
tumor stage; their expression was higher especially in tumor stage according to patch
stage and in tumor MF group according to early MF group where the patch and plaque
groups were combined. In MF cases, a statistically insignificant decrease in expression
of FOXP3 in atypical lymphocytes from patch stage to tumor stage was observed.
However early MF group showed statistically significant increase in FOXP3
expression of dermal lymphocytes according to tumor MF group. Cases with CD4+
phenotype show more p-STAT3 expression than CD8+ cases (p= 0.006). p-STAT3
and Notchl expression was lower in the "non-progressive MF" group compared to the
"progressive MF" group (p = 0.007, p = 0.006, respectively). In the progressive MF
group, the Notch1 H-scores of follow-up biopsies were higher than the initial biopsies
(p= 0.017). The expressions of p-STAT3 and Notchl in MF cases with advanced
clinical stage are higher than those of MF with early clinical stage (p = 0.010, p =
0.000, respectively). In MF cases with advanced clinical stage the expression of p-
STAT3 and Notchl were higher, but FOXP3 expression of dermal lymphocytes was
lower than those of MF with early clinical stage. Cases received systemic therapy had
a higher Notchl H-score than those received skin-directed therapy (p = 0.005). The
highest expression of FOXP3 was observed in cases received skin-directed therapy,
and the lowest expression of FOXP3 in cases received systemic therapy. There was no
difference in terms of p-STAT3, Notchl and FOXP3 expressions in “inflammatory
dermatitis” and “patch MF” groups. In addition, in the “MF with large cell
transformation” group, p-STAT3 and Notch1 expressions were higher and the FOXP3

expression of dermal atypical cells and lymphocytes was lower than the “MF without
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large cell transformation” group, (respectively, p = 0.001, p = 0.000, p = 0.012, p =
0.028).

CONCLUSION: In this study, the detected increase of p-STAT3 expression
which is parallel with histological and clinical stage progression and its relation with
LCT supports that STAT3 plays a role in MF development and it may be associated
with aggressive course and may be an alternative target for treatment. The JAK/STAT
pathway may play a part in the early stages of the disease in a group of patient who
may have potential for progress. p-STAT3 and Notchl can be used as a marker to
define patients who may benefit from the targeted therapy. Notchl expression which
was increased with disease progression suggests that the Notch signal pathway plays
arole in MF pathogenesis and can be used as a prognostic marker in predicting clinical
course. The expression of FOXP3 in the atypical cells supports the presence of Treg
phenotype in these cells, but the decreased expression in patients with LCT suggests
that this phenotype may not be associated with an aggressive course. Although the
reduction of Treg cell number in conjunction with histological stage and clinical stage
suggests that it may have a prognostic significance but the immunohistochemical use
of FOXP3 as a prognostic marker was not found reliable. It was found that
immunohistochemical expression status of STAT3, Notchl and FOXP3 is not
contributed to the differential diagnosis of inflammatory dermatitis and patch stage
MF. However, it would be beneficial to support these results in different and larger

patient series.

Keywords: Mycosis fungoides, MiRNA, Notchl, STAT3, FOXP3
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