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GIRIS VE AMAC

Mikozis fungoides (MF), en sik goriilen primer kutandz T hiicreli lenfoma
formu olup tiim non Hodgkin lenfomalarin %1 inden azim olusturmaktadir (1). Yillik
insidansi 0,36-0,90/100000 olarak bildirilmekte, ABD de her yil 1000 yeni olgu MF
tanisi almaktadir (2,3,4).

MF klinik olarak yavas ilerleyen, dermatit benzeri goriiniimii olan (erken
(“patch™) ve plak dénem) ve tedavi edilmediginde nodiil ve/veya tiimor olusumu ve
sistemik yayilim ile sonlanan bir hastaliktir (5). Hastaligin erken (“patch”)/ plak
evresini, boyutu kiiciikten orta dereceye degisen ve karakteristik olarak serebriform
niikleer konturlara sahip malign T hiicrelerin intraepidermal ve siiperfisyel dermal
infiltrasyonu olusturmaktadir (5). Hastaligin ileri evrelerinde siklikla sitolojik olarak
daha atipik goriintimlii ve epidermotropizmi olmayan malign T hiicrelerin yaygin
dermal tutulumu goriilmektedir. Klinik ve histolojik olarak MF in erken dénemde
tam almasi hastaligin tedavi ve prognozu agisindan oldukca énemlidir (6). Buna
ragmen erken donem olgularda klinik ve histolojik tan1 verebilmek dermatolog ve
patologlar icin oldukca zor ve can sikicidir. Ciinkii bu dénemde gézlenen klinik ve
histolojik bulgular bir ¢ok benign inflamatuar deri hastaligimin bulgularim taklit
edebilir veya bulgular nonspesifiktir.

Bu nedenle bu lezyonlarda tam verebilmek icin diagnostik ve histopatolojik
kriterler tanimlamak ve bu kriterler ile bir dereceleme sistemi olusturmak amaciyla
bircok calisma yapilmistir (7,8,9,10,11,12,13,14). ilk olarak 1979 yilinda Kerl ve
Kresbach ile Sanchez ve Ackermann MF erken ddénem tanisi icin spongiotik
mikrovezikiilasyon olmadan, epidermiste kiiciik gruplar ve soliter iiniteler olusturan
lenfositlerin (uygunsuz epidermotropizm) varliginin en énemli histopatolojik 6zellik
oldugunu gostermislerdir (14). Daha sonra arastirmacilar bircok farkli histopatolojik
parametreyi inceleyerek ve/veya histopatolojik o&zelliklerin duyarhhgi ve
ozgiilliigiinli arastirarak tani icin diagnostik olabilecek histopatolojik kriterleri
belirlemek ve sayilarim arttirmak amaciyla bir¢cok calisma yapmiglardir
(7,8,9,10,12,13,14). Tiim bu calismalarin sonucunda MF erken dénemi icin bir takim
spesifik histopatolojik kriterler belirlenmesine ragmen, belirlenen kriterlerin bir

kisminin farkli olmasi veya incelenen parametrelerin tamimlarinin farkliligi ve bazi



arastirmalarda bu kriterlerin tani icin diagnostik olamayacaginin gosterilmesi tani ve
ayiricl tani acisindan bu lezyonlarin degerlendirilmesinin dermatopatolojide en
onemli sorunlardan biri olarak varligini1 devam ettirmesine neden olmaktadir.

MF tanisinda rutin histopatolojik degerlendirmenin yamn sira tanisal dogrulugu
artirmak amaciyla bircok yardimci metod denenmistir (15,16,17,18,19,20,21).
Bunlar icerisinde immiinfenotiplendirme ve T hiicre gen rearanjmani 6n plana
cikmaktadir. CD7 bir hiicre yiizey glikoproteini olup T lenfositlere spesifik bir
antijendir (22). CD7 lenfoid yolakta T hiicrelerinin en erken kazandig: antijen olup
diferansiasyon boyunca varligim korudugu gosterilmistir (22). T “helper”
apopitozunda rol oynadig1 diisiiniilen bu markirin (23), neoplastik T “helper”
lenfositlerdeki kaybinin gosterilmesi ile tanmisal dogrulugu arttirmada ve benign
inflamatuar dermatozlardan ayriminda kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Baz1
arastirmacilar yaptiklar1 calismalar sonucunda CD7 delesyonunun MF tanisinda en
yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu iddia etmelerine ragmen (15,19,24)
literatiirde CD7 kaybimin MF tanisinda tanisal agidan kullamigh olmadigina dair
yayinlar mevcuttur (20,25,26,27,28).

Bu calismadaki amaclarimizdan biri MF erken dénem olgularinda goézlenen
histopatolojik bulgularin sikligim belirleyerek daha 6nceki calismalardan elde edilen
sonuclar dogrultusunda tanisal agidan giivenilir olduklarn iddia edilen bulgularin
histopatolojik 6nemini degerlendirmektir. Bir diger amacimiz immiinhistokimyasal
olarak MF ile MF benzeri deri lezyonlar1 arasinda CD7 delesyonu agisindan fark
olup olmadigim saptamak ve CD7 delesyonunun MF erken dénem tanisi acisindan

kullanigh olup olmadigini belirlemektir.



GENEL BIiLGILER

Primer kutanéz lenfoma terimi; belirtileri, klinik seyirleri, histolojisi ve
prognozlar1 oldukca farkli heterojen bir hastalik grubu icin kullanilmaktadir
(29,30,31,32). 1970 li yillara kadar yegane bilinen kutandz lenfoma, mikozis
fungoides (MF) ve onun varyanti olarak kabul edilen pagetoid retikiiloz, Sezary
sendromu (SS) ve lenfomatoid papiilozis iken, immiinhistokimyanin kullanilmaya
baslanmasi ile T ve B hiicreli ayriminin yapilabilmesi kutan6z lenfomalarin da daha
ayrintili  incelenmesine neden olmustur (33). Sekonder olarak deriyi tutan ve
histolojik olarak benzer 6zelliklere sahip sistemik lenfomalarin aksine, farkl klinik
davranis ve prognoz gostermeleri nedeniyle primer kutandz lenfomalar1 ayri bir
siniflama ile degerlendirme gereksinimi dogmustur (29,33). Buna gore daha 6nceden
KIEL ve REAL Kklasifikasyonuna gére degerlendirilen primer kutanéz lenfomalar,
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) ve Diinya
Saglik Orgiitii’niin (WHO) ortaklasa yaptiklarni calismalar sonucunda su sekilde

siniflandirilmaktadir (34):
KUTANOZ T HUCRE VE “NATURAL KILLER”(NK) HUCRELI LENFOMALAR

Mikozis fungoides
Mikozis fungoides varyantlari ve subtipleri
e  Follikiilotropik MF
e  Pagetoid retikiilozis
*  Graniilomatoz gevsek deri
Sezary sendromu
Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma
Primer kutanéz CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
e Primer kutantz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
¢  Lenfomatoid papiilozis
Subkutan6z pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
Primer kutanoz periferal T hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan
e Primer kutanoz agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma
e  Kutanoz y/8 T hiicreli lenfoma
e Primer kutan6z CD4+ kiiciik/orta boyutlu pleomorfik T hiicreli lenfoma
KUTANOZ B HUCRELi LENFOMALAR
Primer kutan6z marjinal zon B hiicreli lenfoma
Primer kutanoz follikiil merkezli lenfoma
Primer kutanoz diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, (bacak tipi)
Primer kutanoz diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, diger
e Intravaskiiler biiyiik hiicreli lenfoma
PREKURSOR HEMATOLOJiK NEOPLAZM
CD4+/CD56+ hematodermik neoplazm (blastik NK hiicreli lenfoma)



MIKOZiS FUNGOIDES

Mikozis fungoides tipik olarak yavas ilerleyen, dermatit benzeri “patch” ve
plak lezyonlar olarak baslayan ve tedavi edilmediginde nodiil olusumu ve sistemik
yayillim ile sonlanan, histolojik olarak boyutu kiiciikten orta dereceye kadar degisen
serebriform niikleer konturlara sahip malign T hiicrelerin intraepidermal ve dermal
infiltrasyonu ile karakterize bir kutanéz T hiicreli lenfomadir (5). MF deskriptif bir
terim olup ilk olarak 1806 yilinda Alibert tarafindan hastaligin tiimér evresinde
deride gozlenen mantar benzeri olusumlar1i tanimlamak amaciyla kullanilmistir
(2,5,35). Bu tanimlamadan sonra 1970 lerin sonlarina kadar tiim kutanéz T hiicreli
lenfomalar mikozis fungoides olarak adlandirilmistir. Ancak immiinhistokimyanin
kullamlmaya baglanmasi ve diger yardima tekniklerin gelismesi ile MF in gercekte
CD4", CD45R0O" yardimci/bellek (“helper/memory”) T hiicrelerin klonal
proliferasyonu ile olusan bir kutanéz T hiicreli lenfoma formu oldugu goésterilmistir

(31,35).

Epidemiyoloji:

MF en sik goriilen primer kutan6z T hiicreli lenfoma olup tiim non Hodgkin
lenfomalarin %1 inden azim olugturmaktadir (1). Yillik insidansi 0,36-0,90/10°
olarak bildirilmekte, ABD inde her yil 1000 yeni olgu MF tanisi1 almaktadir (2,3,4).
Gecen son iki dekadda tiim non Hodgkin lenfomalar insidanslarimi ikiye
katlamalarina ragmen, MF insidansinin stabil kalmasinin nedeni olarak, biiyiik
olasilikla farkli terimler altinda raporlanmasi gosterilmektedir (35).

MF genellikle yash erigkinlerin hastalig1 olmasina ragmen nadiren ¢ocuklarda
ve adelosanda da goriilmektedir (2,5,32,34). Ortalama goriilme yas1 55-60
civarindadir (34). Erkeklerde kadinlara oranla (erkek/kadin: 1,6-2/1), siyah irkta,
beyaz irka oranla (2/1) daha sik goriilmektedir (2,34,36).

Etyoloji:
MF in etyolojisi hala bilinmemekle birlikte infeksiyéz ajanlar, onkogenler,

sitokinler, mesleksel ve cevresel ajanlara maruziyetin etyolojide rol oynadigina dair



bircok iddia ortaya atilmistir (37). Ayrica ailesel gecisin gosterildigi birka¢ olgunun
varlig1, genetik predisposizyonun MF te rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (2).
Literatiirde HTLV I ile iliskili eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma (ATLL) ile MF in
deri lezyonlar: arasindaki benzerliklerin gosterilmesi kutan6z T hiicreli lenfomalarin
etyolojisinde retroviriislerin rol oynayabilecegi diisiindiirmiistiir. = Yapilan
calismalarin bir kisminda, MF li olgularin hemen hemen hepsi HTLV I seronegatif
olmasina ragmen, bu olgularin bir kisminda periferik kandaki mononiikleer
hiicrelerde ve kutanéz lezyonlarda PCR teknigi ile HTLV I e ait DNA dizileri
saptanmistir. Ancak diger calismalarda bu iliski desteklenememistir (1,3,31,32).
EBYV ile ilgili yapilan caligmalarda ise MF olgularinin %32 -50 sinde PCR ile EBV
DNA s1 gosterilmistir (1,2). Yakin zamanda yayinlanan bir calismada ge¢ donem MF
veya Sezary sendromlu olgularin %97 sinin CMV icin seropozitif olduklar
bildirilmis, buna karsin kontrol grubu olarak alinan saglikli kemik iligi dondrlerinde
bu oran %57 olarak bulunmustur (31). Ayrica kutandz T hiicreli lenfomalarin HSV 1/
I, HHV6 ve HIV ile iligkilerinin olabilecegini gosteren cok sayida yayin olmasina
ragmen, MF ile bu viral ajanlar arasinda direkt ve kesin genomik baglanti
kurulamamustir (2).

MEF/SS li olgular iizerinde yapilan birkag sitogenetik calisma sonucunda ¢ok
gesitli kromozomal anomali saptanmistir (2,3,31). Ozellikle SS de daha belirgin
olmak tizere en sik goriilen sayisal degisiklik kromozom 10 kaybidir. Bunun digsinda
MF/SS olgularinda kromozom 1,2,6,9,11,13 ve 14 te degisik oranlarda yapisal
aberasyon gozlenmistir (2).

Bircok arastirmacinin gevresel stimuluslara karsi bir cevap olarak kutan6z T
hiicreli lenfomali olgularda atipik T lenfositlerin prolifere olduklarin1 6ne stirmiistiir
(2,4). Olgu serileri ve ekolojik karsilastirmalar1 iceren calismalarda, metaller ve
tuzlari, halojen hidrokarbonlar, aromatik hidrokarbonlar, plastikler ile kontakt
allerjenler (bitkiler, sa¢ boyalari, kozmetik malzemeleri ve sinek 1siriklar) gibi cesitli
ajanlarin MF gelisiminde rol oynadiklan iddia edilmesine ragmen, genis, kontrolli
calismalarda mesleksel ve kimyasal ajanlara maruziyet ile kutanéz T hiicreli lenfoma
gelisimi arasinda iliski gosterilememis hatta MF li olgularda atopinin arttigina veya

kutandz hipersensitiviteyi erteledigine dair bulgu elde edilememistir (2,32).



Bugiine kadar MF ile onkogen iliskisine dair az sayida veri elde edilmistir.
Bilindigi gibi p53, tiimor siipressor bir gen olup mutant formunun yiiksek gradeli
kutan6z T hiicreli lenfomalarin bir kisminda overekspresyon gosterdigi, buna karsin
diisiik gradeli kutan6z T hiicreli lenfomalarda nadiren eksprese oldugunun
gozlenmesi, p53 genindeki defektin timor progresyonunda rol alabilecegini
diisiindiirmektedir (2,3). Transkripsiyonel aktivatorlerin bulundugu NF-KB ailesinin
bir {iyesi olan ve translokasyon bagimli lenfoid maligniteler ile iliskisi nedeniyle ilk
olarak bu lezyonlarda klonlanan LTY-10, kutanéz T hiicreli lenfoma olgularinin ¢ok
az bir kisminda rearanje edilmistir. Bununla birlikte MF olgularinda, LTY-10
geninin bulundugu 10. kromozomun uzun kolundaki (10g24) yapisal defektlerin
varlig1 sitogenetik calismalarda gosterilmistir (2). Hiicre apopitozunda goérev alan
bcl-2 geni ise 26 MF olgusunun 22 sinde ekspresyon gostermistir (38). Bununla
birlikte inflamatuar hastaliklarda da eksprese olabildikleri bilinmektedir (2). Bu
sonuclar MF olgularinda daha ileri molekiiler genetik arastirmalara ihtiyag

duyuldugunu gostermektedir.

MF karakteristik olarak zaman igerisinde birbirleri iizerinden gelisen ii¢ farkh
klinik donemden olugmaktadir (2,3,4,5,31,35,36,39). En erken faz “patch”
(premiyotik) dénem olup klinik olarak hafif pullu, eritemat6z, diiz yama tarzinda
lezyonlar olarak go6zlenir. Bu donemdeki lezyonlar genellikle giines gormeyen
bolgelerde (govde, kalca, meme, uyluk mediali ve ekstremite proksimali gibi)
belirme egilimi gostermekle birlikte, deride herhangi bir alani tutabilmektedir (31).
Glines gormeyen alanlarin siklikla etkilenmesi, erken dénemdeki neoplastik
hiicrelerin, ultraviole spektrumu igerisindeki radyasyon ile siiprese olabilmesi ile
aciklanmaktadir (5). “Patch” dénemindeki lezyonlar klinik olarak kronik egzema,
alerjik kontakt dermatit veya psoriazis gibi bircok benign dermatozu taklit edebilirler
ve tanyl dogrulamak amaciyla yapilan rutin histolojik incelemelerde kesin tam
verilemeyebilir. Dolayisiyla semptomlarin baslangici ile tan arasindaki siire oldukca
uzun olabilir. Bu yonde yapilan arastirmalarda bu siirenin yaklasik 6 yil oldugu
belirtilmektedir (2). Patch donemdeki lezyonlarin cogu atrofik olabilir. Bu

donemdeki olgularin  bazilarinda Dbelirgin  eritematéz = “patch” zeminde



poikilodermat6z odaklar izlenebilir. Daha 6nceden “parapsoriasis en plaques” olarak
adlandirilan bu morfolojik goriiniim, poikiloderma vaskiilare atrofikansa karsilik
gelmektedir (5). Bu non spesifik terim lupus eritomatozus ve dermatomyozitisin
atrofik ve diskromik lezyonlarinda referans olarak da kullanilmasi nedeniyle
potansiyel olarak yanlis yonlendirmelere neden olabilir. Bu lezyonlarda kronik
neoplastik infiltrasyona sekonder atrofi, telenjiektazi ve eritemin de eglik ettigi
degisik derecelerde hipo ve hiperpigmentasyon goézlenebilir. Bu lezyonlarin biiyiik
bir kismu spontan regresyon gostermekle birlikte, genel olarak “patch” dénemindeki
lezyonlara benzer progresyon gosterirler. Olgularin ¢ok az bir kismi tiimor evresine
progrese olur. Bu donemdeki lezyonlar uzun bir siire deride sinirli kalabilir veya
daha ileri bir faz olan plak donemine gecis gosterebilir. Olgularin bir kisminda plak
donemi de novo gelisebilir. Plak donemde, lezyonlar genellikle eritemat6z, kabuklu
ve “patch” donem lezyonlarina goére daha kalin ve iyi siirhi olup, yiizeyden hafif
kabariklik gosterir.  Plaklarin ortas1 involiisyona ugrayabilir veya anniiler ve
serpigindz morfoloji kazanabilir. Ozellikle el ayasi ve ayak tabaminda yerlesim
gosteren plaklar oldukca belirgin hiperkeratozise sahip olabilir ve fissiir alanlar
izlenebilir. “Patch” ve plak donem lezyonlar siklikla bir arada bulunurlar ve caplari
genellikle 5 cm den biiyiiktiir. Bu donemdeki lezyonlar oldukca kagintilidir.

Nodiil ve tiimor donemi ise daha az siklikta goriilmekte olup ilerlemis ve
kaygi verici kutandz lezyonlar olarak izlenirler. Lezyonlar, ekzofitik kirmizi-
kahverenkli ve sert kivamli nodiiller olup iilserasyon gosterebilirler (2,5,35,36).
Klinik baglamda, aslinda her zaman mevcut olan rezidii “patch” ve plak evrelerinin
varligi belirtilmedigi siirece MF in tiimor evresinin diger kutandz lenfomalardan
ayirimi oldukca zor hatta imkansizdir (5).

MF olgularinin yaklasik %10 unda nadiren baslangicta tiimér evresi ile
karakterize “patch” ve plak evrelerinin olmadig1 “d’emblee MF” olarak adlandirilan
bir MF formu tarif edilmigse de, bu prezentasyon sekli ¢ok iyi tanimlanamamis ve bu
olgularin 6ncelikle CD30* veya CD30" kutanoz T hiicreli lenfoma ile pleomorfik T
hiicreli lenfoma olmak {izere diger kutanéz T hiicreli lenfoma formlarindan biri
oldugu diistintilmiistiir (5,34,35,36).

Bazi olgularda makiiler eritematdz lezyonlar gecici veya kalic1 olmak iizere

generalize olabilirler. Periferik kanda neoplastik T hiicreleri bulunmadigi siirece



generalize kutan6z gelisimin oldugu bu proges, eritrodermik MF olarak
adlandirilmaktadir (5). Eritemin yaygin olarak izlendigi bu olgular, simirli deri
tutulumunun oldugu olgulara goére 16semik infiltrasyona daha yatkindirlar (31).

MF olgularinin bir kismi ise biiyiik T hiicreli lenfomaya transformasyon
gosterebilir. Transformasyon insidansinin %8 ile %55 arasinda degisim gosterdigi
bildirilmektedir (40). Oranlarin bu kadar farkli olmasinin sebebi kullanilan
transforme MF tamiminin degiskenligine baglanmaktadir (40). Son yillarda
transforme MF; en az bir deri biyopsisinde, infiltrasyonun en az %25 ni olusturan iri
hiicrelerin (kiiciik lenfosit boyutundan 4 kat daha biiyiik) tiim infiltrasyon boyunca
dagilmas1 veya mikroskopik nodiiller olusturmasi olarak tanmimlanmaktadir. MF in
bliylikk T hiicreli lenfomaya transforme olma mekanizmalar1 hala bilinmemekle
birlikte, transforme MF olgularinda p53 iin asir1 ekspresyonunun gosterilmesi, p53
gen mutasyonunun transformasyonda rol oynadigimi diistindiirmektedir (40). Biiyiik
hiicre transformasyonu ileri evrelerde ortaya cikmakla birlikte, erken evrelerde de
goriilebilmektedir (40). Transforme MF olgularinin nontransforme MF olgularina
gore daha kotii prognoza sahip olduklar bildirilmektedir (4,34,40,41).

Sezary sendromu (SS) ise gecmiste eritroderma, generalize lenfadenopati ve
periferik dolasimda atipik hiicrelerin goriildiigi MF olgularn igin kullanilmigtir
(29,31,34). Ancak son zamanlarda bu tip hastalarin ayriminda periferik kan
tutulumunun, dogru molekiiler veya flow sitometrik analizler ile degerlendirilmesinin
esas alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir (31).

Uluslararas1 Kutan6z Lenfoma Grubu’nun SS tanisi icin yakin zamanda
onerdigi kriterler su sekilde siralanmaktadir (3,31,34):

e mm?de en az 1000 Sezary hiicresinin (katlantih niikleuslu iri atipik
hiicreler) sayilmasi

e (CD4/CD8 oraninin 10 veya 10 dan fazla olmasi

e Pan T hiicre markirlan olan CD2, CD3, CD4, CD5 in herhangi biri
yada hepsinin kayb1

¢ Kanda sayica artmis atipik hiicrelerin southern blot veya PCR ile tek
bir T hiicre klonuna ait olduklarinin gosterilmesi

SS sendromlu olgular, klasik tip MF e gore daha agresif seyirlidirler. Klinik

olarak eritroderma ile karakterize olup artmis eksfoliasyon, 6dem, likenifikasyon



eslik edebilir. Lezyonlar genellikle kasintihdir. Histopatolojik olarak MF ile ayni
ozellikleri gostermekle birlikte selliiler infiltrasyonun goriildiigii SS siklikla monoton
bir goriiniime sahip olabilir ve olgularin bazilarinda epidermotropizm izlenmeyebilir
(34). Olgularin 1/3 {inde klasik SS na gore bulgular nonspesifik olabilir (34).
Prognozu genellikle kotii olup kesin tani konulduktan itibaren ortalama yasam siiresi
2-4 yil arasinda degismektedir (34). Hastaliga bagh 5 yillik survi %24 olarak
bildirilmistir.

Ekstrakutan6z viseral tutulum, olgularin daha ileri evreye gectigini ve/veya
kutan6z lezyonlarin yaygin oldugunu gosteren en Onemli kanitlardan biridir.
Ekstrakutan6z yayilimin en sik izledigi yol bélgesel lenf nodlar ve i¢ organlardir.
Periferal lenf nodlar1 ekstrakutanéz tutulumun en sik goriildiigii alan olup genis serili
calismalarda tutulum oram %40 ile %70 arasinda degismektedir. Nodal tutulum
genellikle periferik lenfadenopatilerin varlig ile taninir. Dalak ve karaciger tutulumu
ise sirasiyla %34 ve %16 olarak bildirilmistir (2). Pulmoner tutulum ise genellikle
asemptomatik olmakla birlikte, mediastinal veya hiler lenfadenopati, parankimal
nodiil veya plevral efiizyon bulunabilir. Otopsi serilerinde ise en sik tutulumun

izlendigi organlar dalak, akciger ve karaciger olarak bildirilmistir (2).

Patogenez:
Malign T hiicrelerin deride konaklama kapasiteleri: MF deki malign T

hiicrelerin deriye migrasyonunu ve deride konaklamalarini kolaylastiran molekiiler
etkilesimler, derideki immiinsurvelansin normal fizyolojisi icin de zorunludur (31).
Daha onceden de belirtildigi gibi MF tipik olarak matiir CD4" yardimci/bellek T
hiicrelerin neoplazmidir. Normal deri homeostazinda, deride meydana gelen cevresel
veya infeksiy6z hasarin sonucunda Kkeratinositlerden sitokin salinimi gerceklesir.
Ayrica dendritik hiicreler, mast hiicreleri ve makrofajlar gibi deride konaklayan
hiicrelerin 6ziinde yer alan tetikleyici maddelerin ortama salimimi gerceklesir (3,31).
Bu yolaklarin aktivasyonu sonucu baslayan akis; direkt olarak patojenlerin
lizerine etki eden proinflamatuar cevabi saglayan NF-kB sinyalinin upregulasyonu
izerinden, ilave inflamatuar hiicrelerin toplanmasi ve aktive APC lerin derinin drene
oldugu bolgesel lenf nodlarina migrasyonu ile sonlanir. Lenf nodlarina go¢ eden

APC ler ilk dnce lenf nodlan icerisindeki tecriibesiz T lenfositler ile karsilasirlar. Bu



etkilesim T hiicreleri aktive ederek, bu hiicrelerin antijen spesifik etkiye sahip bellek
T hiicrelerine doniismelerine ve orijinal inflamasyon alani olan deride konaklama
yetenegini kazanmalarini saglar. Spesifik immiinsurvelansin devamlhiligi bakimindan
uzun donem antijen spesifik santral T hiicreleri temin etmek amaciyla, bu hiicreler
sonradan tiretilerek lenf nodlarindan dolasima birakilirlar (3).

Deride etkili/bellek T hiicreleri, kutan6z lenfosit antijen (CLA) eksprese eder
ve normalde dolasimdaki bellek T hiicrelerinin %30 u CLA eksprese edebilme
yetenegine sahiptir (35). CLA eksprese eden deride konaklama yetenegine sahip
bellek T hiicreleri, postkapiller veniiller iizerinde bulunan E-selektin reseptoriine
baglanirlar (3,31,42). CLA" hiicreler aym zamanda CC-kemokin reseptér 4 (CCR4)
eksprese etmektedirler (3,31,42). CCR4, deride iiretilen CC-kemokin ligand
17(CCL17) (TARC) ve CC-kemokin ligand 22 (CCL22) (MDC) ye baglanma
yetenegine sahiptir (3,31,42). Ayrica CLA'/CCR4" T lenfositlerin bir kisminin
CCR10 eksprese edebildigi bilinmektedir. Tiim bu etkilesimler, T hiicrelerinin
dermis ve epidermise giris yetenegini kazanmas icin gerekli olan T hiicre ve endotel
etkilesimleri arasinda can alic1 rol oynamaktadir.

Derinin normal ve uygun savunma mekanizmasindaki immiin cevaplar ile
uygunsuz ve diizensiz immiin cevaplar arasindaki dengenin, MF ve akkiz inflamatuar
deri lezyonlarinin patogenezinin anlasilmasinda ve tedavilerinde anahtar rol oynadigi
diistiniilmektedir (3).

Yiizey analizleri ile MF olgularindaki malign T hiicrelerin CLA ve CCR4
eksprese ettikleri gosterilmis, bununla birlikte MF lezyonlarinda yiiksek seviyelerde
CCL-17 ve CCL-22 ekspresyonu gozlenmistir (3). Ayrica epidermal keratinositler ve
Langerhans hiicreleri tarafindan eksprese edilen ligandlar, sitokinler ve kemokinlere
karsilik gelen integrin &gB, gibi yiizey molekiilleri ve CXC-kemokin reseptér 3
(CXCR3) ve CXC-kemokin reseptor 4 (CXCR4) gibi diger kemokin reseptérlerinin
MF lezyonlarinda deriyi infiltre eden malign T hiicrelerinde eksprese edildiklerini
gosteren calismalar mevcuttur (3,43). Farkli evrelerdeki MF olgularinda kemokin
reseptor ekspresyonlarinin  karsilastirildigr  calismada, ileri evrelerdeki MF
olgularinda CXCR4 veya CXCR3 iin ekspresyon seviyelerinde azalma gozlenmesi,

histolojik olarak ileri evrelerde giderek kaybolan epidermotropizmi agiklamaktadir

3).
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Tim bu bulgular MF de gozlenen malign T hiicre klonunun biiyiik olasilikla
normal derinin immiinsurvelans deposundan gelistigini diisiindiirmektedir (3).
Immiinhistokimyasal ve ultrastriiktiirel calismalar Pautrier mikroabseleri olarak
tamimlanan malign T hiicre kiimelerinin Langerhans hiicreleri veya immatiir dendritik
hiicreler etrafinda kiimelendigini veya bu hiicreler ile temas halinde oldugunu
gostermektedir. Biitliin bu gozlemler epidermal Langerhans hiicrelerinin MF
patogenezinde ©énemli rol oynadigim diisiindiirmektedir. Bu hiicrelerin persistan
antijenik stimiilasyonun kaynag: olabilecegi ve bunun sonucunda T hiicrelerde
aktivasyon ve klonal ekspansiyona neden olabilecekleri diisiiniilmektedir (3).

T hiicrelerin _aktivasyonu: Aktive T hiicreleri, deride konaklama

kapasitelerine ek olarak infeksiyonun elimine edilmesi gibi spesifik yararli ve etkili
fonksiyonlar yerine getirmek veya tersine inflamatuar ha staliga arabuluculuk
yapmak icin gerekli olan bircok sitokin ve molekiiliin iiretilmesini baglatma
yetenegine sahiptir (3). MF olgularina ait deri biyopsilerindeki klonal hiicreler ve
16semik formdaki olgulardan alinan periferik kan o6rnekleri {izerinde yapilan
incelemeler sonucunda CD45RO, PCNA ve interlokin2a reseptorii (CD25) gibi
bircok aktivasyon markir1 eksprese edilmistir (3). Bu tip molekiillerin MF deki
malign T hiicrelerinin aktivasyon doneminde persistan kalmasina katkida
bulunduklarina dair kanitlar mevcuttur (3). Her ne kadar CD4" matiir bellek T
hiicrelerinin aktivasyonunu saglayan tetikleyici mekanizmalar kesin olarak bilinmese
de, bu mekanizmalar diizensiz Th, sitokinlerinin ekspresyonuna ve sonrasinda
inflamatuar hastalik ve immiin disregiilasyona yol acar (3,31). Th, sitokinleri
icerisinde yer alan IL-4 salimm IgE yapiminin artisina ve Th; etkilerinde azalmaya
neden olur. IL-5 ise eozinofiliye sebep olup 6zellikle eritrodermik hastalarda atopi
benzeri semptomlarin ortaya ¢ikmasini saglar. IL-10 ve “transforming growth” faktor
B ise hiicresel immiin yaniti inhibe ederek MF olgularinda sekonder infeksiyon ve
neoplazi goriilme riskini arttirir. Ayrica neoplastik T hiicrelerin {irettigi fazla
miktardaki ¢oziinebilir IL-2 reseptorleri normal T hiicre aktivasyonu icin gerekli olan
IL-2 ye baglanarak, normal T hiicre aktivasyonunu engellerler. Tim bu
etkilesimlerin hastaligin olusumunda rol oynadig diisiiniilmektedir (2,3,31).

Malign T hiicre klonalitesi: Bugiine kadar MF/SS olgularinda herhangi bir

tiimor siipressor gende veya onkogende tek veya spesifik bir kromozomal mutasyon
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saptanmamistir. Bununla birlikte hastaligin progresyonu ile ilgili oldugu diisiiniilen
bircok genetik anormallik saptanmistir. Kromozomal rearanjman c¢alismalar:
sonucunda 1p,17p,10q ve 19. kromozomlarda  delesyon, 4q, 17q ve 18.
kromozomlarda artis gozlenmistir. Erken “patch” ve plak evrelerinde tiimér hiicre
apopitozunda bozukluga yol acan, Fas ligasyonunda defekt veya STAT aktivasyonu
saptanmistir (3,44). Ayrica hastaligin ileri evrelerinde p53 geni ekspresyonunda
defekt, hMLH1 ve p16/p15 degisikligi gibi tamir genlerinde hipermetilasyondan
kaynaklanan mikrosatellit instabilitesine ait yayinlar mevcuttur (3).

T hiicre reseptorii (TCR) icin kod olusturan genetik sekanslarin analizinin,
MF biyolojisi {izerine yapilan ¢alismalarda major ilerleme sagladig1 ve ayn1 zamanda
yararli diagnostik bir test oldugu ileri siiriilmektedir. TCR genetik konfigiirasyona
dair yapilan calismalar, yogun infiltrasyon gosteren “patch”, plak ve tiimorlerin tek
bir neoplastik T hiicre klonundan gelistigi gosterilmistir. MF in erken “patch”
lezyonlar1 nispeten az sayida neoplastik lenfosit icerdiginden, konvansiyonel DNA
ekstraksiyon metodu ile klonaliteyi degerlendirmenin c¢ok zor oldugu
belirtilmektedir. Bu durumda, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), erken makiiler
lezyonlarda klonal lenfosit popiilasyonunu saptamay1 miimkiin kilmaktadir. PCR ile
minor klonlar dahi amplifiye edilebileceginden, klonal popiilasyonun kantitesinin
belirlenmesi, bu teknigin ikincil bir test olarak giivenle kullanimi agisindan énem

tasimaktadir (5,45,46).

Histopatoloji:

MF genel olarak birbiri ile iliskili ve birbirlerini takip eden ti¢ farkli donemin
her birinde farkli histopatolojik goriiniime sahiptir. Ancak bazi olgularda sadece
biyopsi materyalindeki morfolojik goriiniim ile olgunun hangi klinik déneme ait
oldugunu sdéylemek oldukca zor hatta imkansizdir. Buna sebep olarak da, MF de tarif
edilen klinik evrelerin birbirleri ile i¢ ice oldugu ve keskin sinirlar ile ayrilamamasi
gosterilmektedir.

MF tanis1 verebilmek, 6zellikle olgularin “patch” dénemi ve bu dénemin de
erken safhasina ait biyopsi materyallerinde oldukca zordur. Histolojik degisiklikler
cok hafif olup ¢ogu zaman benzer klinik ozellikleri gosterebilen inflamatuar

durumlardaki histopatolojik bulgular ile muazzam sekilde ortiisebilir (47).
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Literatiirde hastaligin erken evresine ait histopatolojik kriterleri tanimlamak amaciyla
yapilmis bircok calisma yer almaktadir. Ancak bugiine kadar bu kriterler iizerinde
konsensus saglanamamustir (47). Bu yiizden MF erken dénem siiphesine sahip
olgularda farkli lezyonlardan multipl biyopsilerin alinmasinin tanisal dogrulugu
arttiracagi diisiiniilmektedir.

MF erken donemi oldukca genis bir histolojik spektruma sahiptir (2).
Ackermann’in inflamatuar deri hastaliklarinin paternlerini gosterdigi algoritmik
metodunda MF terimi 6 reaksiyon paterni icerisinde 23 kez gecmektedir (48). Bu
donemde en sik goriilen reaksiyon paternleri siiperfisyel perivaskiiler, siiperfisyel
perivaskiiler ve interstisyel ve likenoid infiltrasyondur (2,8). Bu lenfositik
infiltrasyon genellikle neoplastik ve reaktif lenfositlerin olusturdugu mikst bir
populasyondan meydana gelmektedir. Infiltrasyonun yogunlugu, belli belirsiz
perivaskiiler dagilhimdan, band tarzinda infiltrasyona kadar genis bir araliga sahiptir.
Bu infiltrasyon icerisinde az sayida eozinofil ve plazma hiicresi bulunabilir.

Dermal lenfositik infiltrasyon birbirinden farkli epidermotropizm paternleri
halinde epidermis icerisine uzamim gostermektedir. MF in belirleyici histopatolojik
bulgusu, intraepidermal lenfosit varhgidir. Epidermotropizm paternleri icerisinde;
birkac lenfositin epidermisin farkli tabakalarinda bazilar keratinositler ile arasinda
bosluk olusturarak (halolu lenfosit) tek tek veya ikili gruplar halinde lokalize olmasi,
bazal membranin epidermal tarafinda lenfositlerin lineer tarzda dizilim gostermesi,
en sik gorilenleridir (11,47). MF de gozlenen lenfoid epidermotropizm dermatit
formlarinda rastlanilanlarin aksine belirgin bir epidermal veya follikiiler spongiozis
ile birliktelik gostermez veya bazal tabakanin vakolizasyonu ya da apoptozis gibi
sitotoksisite bulgular1 icermez. Pautrier mikroabseleri ise nadir goriilen bir
epidermotropizm formu olup intraepidermal bosluklar icerisinde en az 4 atipik
lenfositin kiimelenmesi olarak tamimlanmaktadir. Olgularin yaklasik %4-37 sinde
bulunan Pautrier mikroabselerinin varligit MF icin oldukga spesifik bir bulgu olarak
degerlendirilmektedir (8,9,10,49).

Epidermiste ve dermiste bu bulgulara ek olarak bir takim histolojik
degisiklikler gozlenebilir. Epidermis normal histolojik goriiniimiinde olabilecegi gibi,
hafif psoriaziform hiperplazi veya daha nadir olarak poikilodermat6z lezyonlarda

oldugu gibi atrofi gosterebilir. Yiizeyinde hiperkeratozis ve fokal parakeratotik
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odaklar izlenebilir. Dermiste ise lezyonun yasina bagh olarak fibrozis ve kollajen
bandlarda artis ile papiller dermiste genisleme g6zlenmektedir. Kronik dermatitlerde
de gozlenen bu non spesifik bulgunun, lezyonun kroniklesmesine bagli olarak
gelistigi diisliniilmektedir. “Patch” evresinin erken déneminde fibrozis belli belirsiz
iken, “patch” evresinin ge¢ dénemi ve tam gelismis plak evresinde ise lezyonlar
kabaca fibrotik bir goriintime sahiptir. Kalinlasmis kollajen bandlar ise siklikla
epidermise paralel uzanim gostermektedir (5).

Sitolojik olarak malign T hiicreleri kiiciik ve orta biiytikliikte olup
karakteristik olarak serebriform konturlara sahip hiperkromatik niikleuslar icerirler.
Ozellikle “patch” déneminde atipik lenfositlerin fark edilebilmesi bir kural olmaktan
ziyade bir istisna olarak kabul edilmelidir (5). Ciinkii MF in “patch” ddéneminin
ozellikle daha erken safhalarinda atipik hiicrelerin varlig1 ve diagnostik rolii hala
tartisma konusudur (14). Bu dénemde gozlenen atipiyi degerlendirmek oldukca zor
ve subjektiftir (50). Buna kanit olarak da gozlemciler arasi uyumun diisiik olmasi
gosterilmektedir ~ (50,51,52,53). Bununla  birlikte  neoplastik  hiicrelerin
epidermotropizm gosterme egilimlerinin daha fazla olmasi nedeniyle intraepidermal
yerlesimli T lenfositlerin genellikle neoplastik oldugu dolayisiyla dermistekilere
oranla daha atipik olduklar one siiriilmektedir (14,36,47,54). Ayrica, ultrastriiktiirel
morfometrik ¢alismalar sonucunda MF de normal niikleer konturlara sahip malign T
lenfositlerin olabilecegi ve hatta inflamatuar benign dermatozlarda da irregiiler
niikleer konturlara sahip matiir lenfositlerin bulunabilecegi gosterilmistir (55,56).
Tiim bu bulgular ve 6nermeler birlikte degerlendirildiginde, MF “patch” dénem
tanisinda arkitektiirel 6zelliklerin tanisal agidan daha 6nemli oldugu diisiiniilmektedir
(5,14).

Tam gelismis plak donem lezyonlarinda ise “patch” dénem lezyonlarinda
gozlenen histopatolojik bulgular daha belirgin bir hal alir. Lenfositik infiltrasyon
dermoepidermal bileske boyunca daha yogun ve belirgin olma egilimindedir.
Infiltrasyon band tarzindadir ve siklikla dermoepidermal bileskeyi értmez (47). Bazi
olgularda dermoepidermal bileskeyi orten bir infiltrasyon gozlenebilir. Epidermiste
genellikle daha belirgin atipik lenfositlerin olusturdugu abondan epidermotropizm
gozlenir. Intraepidermal lenfositler etrafinda gozlenen periniikleer halolar daha

belirgin olma egilimindedir. Pautrier mikroabsesi ise olgularin yaklasik %17-37,5
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inde mevcuttur (57). Epidermis yiizeyinde yiizey boyunca devamlilik gosteren,
belirgin hiperkeratozis ve fokal parakeratozis izlenmekte olup epitel genellikle
akantotik ve psoriaziform bir goriiniime sahiptir (57). Ancak bazi plak dénem
lezyonlarda epidermis normal veya atrofik goriiniim sergileyebilir (47).

Dermisteki lenfositik infiltrasyon tiimoér evresinde oldugu gibi retikiiler
dermise dogru genisleyebilir. “Patch” dénem lezyonlarinin tersine bu donemdeki
olgularin biiyiik kisminda dermiste neoplastik T hiicrelerin sayica artmasina bagh
olarak serebriform hiperkromatik niikleuslu hiicreler daha belirgin olarak izlenirler
(47). Sitolojik olarak kural olmamakla birlikte plak donem lezyonlarda “patch”
donem lezyonlara gore atipik lenfositlerin daha belirgin olarak izlenmesi, ileri evre
lezyonlarda sitolojik bulgularin tanisal agidan deger kazandigimi gostermektedir.
Infiltrasyon “patch” dénemde oldugu gibi mikst bir populasyona sahip olup non
neoplastik T hiicreleri ve az sayida eozinofil ile plazma hiicrelerinden meydana
gelmektedir (47). Plak donem lezyonlarda, lezyonun yasi ve kronisitesine bagh
olarak belirgin fibrozis gozlenebilir (47).

TUmor evresine ait lezyonlarda ise MF tanisinda kullamlan histopatolojik
bulgularin bircogu kaybolmaktadir. Bu lezyonlarda tiim dermisi dolduran ve
subkutan yag dokuya uzanim gosteren diffiiz veya diizensiz sinirlara sahip tabakalar
halinde yogun neoplastik hiicre infiltrasyonu izlenir. Neoplastik hiicreler bu dénemde
epidermise olan affinitelerini kaybettiklerinden epidermotropizm olgularin ¢ogunda
izlenmez. Neoplastik infiltrasyon monomorfik bir goriiniime sahip olup hiicreler
erken donemde gozlenenlerin aksine, vezikiiler niikleuslu, bir veya birden fazla
saylda belirgin niikleole sahip oldukga iri atipik hiicrelerden olugmaktadir. Mitoz
siktir ve atipik mitoz goriilebilir. MF igin tarif edilen hiperkromatik serebriform
niikleuslu hiicreler bu doénemde oldukca nadir gozlenir. Bu bulgular ile olgunun
lenfoma oldugu asikar olmakla birlikte, sadece histopatolojik degerlendirme ile MF
timor evresi tanis1 verebilmek imkansizdir. Klinikopatolojik korelasyon
saglanmadig1 siirece bu lezyonlarin histopatolojik olarak ozellikle primer biiyiik
hiicreli CD30" T hiicreli lenfomalar basta olmak {izere diger kutantz lenfomalardan

ayirimi miimkiin degildir.
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Immiinhistokimya:
Klasik tip MF CD45Ro’, CD4%, CD8 yardimci/bellek T hiicre

immiinfenotipine sahip hiicrelerin malign proliferasyonu ile karakterizedir
(2,4,34,35,39). Nadiren immiinfenotipik olarak CD45Ro’, CD4, CD8" neoplastik
siipressor/sitotoksik T hiicrelerinden olusan MF olgular1 mevcuttur (4,34,36,39,58).
Bu olgularin gecmiste klasik tip MF e gore daha agresiv seyirli olduklar1 6ne
stirtilmiistiir (2,58) Ancak son yillarda CD4" MF olgulan ile aym klinik davranis ve
prognoza sahip olduklarn gosterilmekte, dolayisiyla bu olgularin ayr1 aym
degerlendirilmemesi gerektigi bildirilmektedir (4,34).

MF olgulan o6zellikle erken evrelerde diger tip lenfomalarin aksine CD2,
CD3, CD5 gibi pan T yiizey antijenlerini eksprese etme 6zelliklerini korurlar (39).
Ancak hastalik tiimor evresine dogru ilerledikce veya lenf nodu tutulumu
gerceklesmisse siklikla pan T hiicre antijenlerinin parsiyel veya komplet kaybi
gozlenir (4,39). Ayrica MF olgularinin %10 unda sadece epidermisi infiltre eden
lenfositlerde pan T hiicre antijenlerinin kayb1 séz konusudur. Buna karsilik benign
inflamatuar deri lezyonlarinda intraepidermal T hiicre antijen kaybinin olmadiginin
gosterilmesi immiinhistokimyasal pan T hiicre antijen ekspresyonunun (bu bulgularin
ileride yapilacak seriler ile dogrulanmasi halinde) ayiric1 tanida yararh olabilecegi
diisiiniilmektedir (39).

Tiimér hiicrelerinde sinirh intraselliiler antijen (TIA-1) ve granzim B (GrB)
gibi immiinsurvelans ve antitiiméral cevapta rol oynayan sitotoksik markirlarin ise
erken dénem MF olgularinin sirasiyla %35 ve %10 unda eksprese edildikleri
gosterilmistir (59). Ayrica bu calismada hastalik ilerledikce TIA-1 ve GrB nin
ekspresyonlarinda artis goézlenmistir (59). Bununla birlikte blastik transformasyon
gosteren MF olgularinda da bu sitotoksik markirlarin ekspresyonlarinda artis dikkati
cekmektedir (59). Bu bulgular esliginde sitotoksik markirlar1 eksprese eden erken
déonem MF olgularinin, eksprese etmeyenlere goére prognozlarinin ve klinik
davraniglarimin daha agresiv olabilecegi iddia edilmesine ragmen, bu iki grup
arasinda prognoz ve klinik davranis agisindan bir farklilik saptanmamuistir (59).

CD7 ise normal matir T lenfositlerde eksprese edilen bir yiizey
glikoproteinidir. CD7 delesyonunun immiinhistokimyasal olarak MF tanisinda

duyarhhgr ve ozgiilligi en yiiksek T hiicre delesyon markirnt oldugu o©ne
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siiriilmektedir (16,19,24,35). Literatiirde duyarlihlk oranlar1 %42-88 arasinda,
ozgiilliikk oranlan %25-98 arasinda degismektedir (19,24,35,60). Diger taraftan bazi
yazarlar bircok lenfomadan farkli olarak MF erken donem tanisini desteklemek ve
kuvvetlendirmek amaciyla kullanilan immiinhistokimyasal markirlarin yararsiz
oldugunu 6ne siirmektedirler (35). Bazi1 ¢alismalarda parsiyel CD7 kaybinin benign
inflamatuar dermatozlarda gosterilmesi bu goriisii destekleyen en 6nemli kanittir

(28,35,55,61).

Evreleme ve Prognoz:

MF icin giiniimiizde yaygin olarak kullanilan TNM evreleme sistemi ilk
olarak 1979 yilinda “MF Cooperative Group” tarafindan onerilen bir sistemdir
(2,3,4,35,39). Bu sistem deri, lenf nodu, viseral organlar ve periferik kan olmak iizere

4 farkli kategori icermektedir (4,39).
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Tabl

o 1 MiKOZiS FUNGOIDES TNMB EVRELEME SiSTEMI (4)

DERI

To= Klinik ve/veya histolojik olarak siipheli lezyonlar

T,=Tim viicut

To-Tim viicut

ylizeyinin %10 undan fazlasini kaplayan sinirh “patch” ve plaklar

ylizeyinin %10 undan fazlasini kaplayan generalize “patch” ve plaklar

Ts-Bir veya birden fazla kutanoz tiimér varligi

Ts= Generalize

LENF NODU

eritroderma

No- Histolojik olarak negatif, klinik acidan anormal lenf nodu ¢

N=Klinik agidan anormal lenf nodu var

N,o=Histolojik olarak degerlendirilmeyen
Nin=Histolojik olarak negatif
N;r=Histolojik olarak reaktif

Nip- Dermatopatik lenfadenopati

N,-Klinik olarak anormal lenf nodu @, histolojisi pozitif

Nj- Klinik olarak anormal lenf nodu pozitif, histolojisi pozitif

VISERAL ORGANLAR

M- Viseral organ tutulumu &

M- Viseral organ tutulumu pozitif

PERIFERIK KAN

Bo- Periferik kanda < %5 atipik hiicre varligi

B,- Periferik kanda > %5 atipik hiicre varhgi

Evreleme

IA: T1 No Mo
IB: T, Ny My
ITA: T Ny Mo
[IB: T3 No.s My
IIA: T4 No Mo
IIB: T4 N; My

IVA: T1.4 Nos Mg
IVB: T1_4 N0_3 M1
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Periferik kanda atipik hiicrelerin oran1 bu sisteminde ayr bir kategori olarak
yer almasina ragmen evrelemede etkisi olmadigindan pratikte kullanilmamaktadir
(2). Bununla birlikte periferik kan tutulumunu degerlendirmede kullanilan
yontemlerin ilerlemesi nedeniyle 2002 yilinda Uluslararas1 Kutanéz Lenfoma Grubu
bu kategoriyi modifiye etmistir (3). Buna gore periferik kan tutulumu 3 subgruba

ayrilmaktadir:

¢ By Klinik acgidan 6nemsiz kan tutulumu

¢ B,—Klinik acidan énemli kan tutulumu, (< 1,0K/pl Sezary hiicresi varlig1)

e B,- a) Klinik acidan ©6nemli l6semik infiltrasyon saptanmasi, (Sezary
hiicreleri >1,K/pl)

b) CD4/CD8 > 10 ile birlikte, CD4" CD7" T hiicre populasyonu >%40 veya
CD4" CD26 T populasyonu > %30 olmasi,

c) Mononiikleer genetik kanitlara gore tek bir T hiicre klonunda gelisen
lenfositozis varlig1 veya

d) Kromozomal olarak anormal T hiicre klonuna ait bulgularin varlig.

MF li olgularin prognozu hastaligin evresi, deri lezyonlarinin tipi ve
yayginlig ile ekstrakutan6z hastaligin varhigina baghdir (34,41). Sinirh “patch”- plak
evreli MF olgulann yas, cinsiyet ve 1irk ile uyumlu kontrol populasyonlar ile
karsilastirnlldiklarinda, yagsam siirelerinin ayni olduklar1 gosterilmistir. Son yillarda
yapilan c¢alismalarda 10 yillik hastalifa spesifik sinirh “patch”- plak evresinde
(vucut yiizeyinin %10 undan azini kaplayan lezyonlar, [T:]) olan olgular icin %97-
98, generalize “patch”- plak evresindeki (viicut yiizeyinin %10 undan fazlasini
kaplayan lezyonlar, [T.]) olgular i¢in %83, tiimor evresinde olan olgular icin %42,
histolojik olarak lenf nodu tutulumu go6sterilen olgular icin %20 olarak
bildirilmektedir (34,41).

Deri tutulumlarina gére MF olgularinin %20-50 sinin T;, %25-35 inin T,, %
15-25 inin T3 ve % 10-20 sinin T, olarak dagilim gosterdigi bildirilmektedir (2).
Ekstrakutan6z yayilim, ileri evre MF bulgusu olarak degerlendirilmektedir. Bununla
birlikte otopsi serilerinde viseral tutuluma ait klinik bulgular1 olmayan olgularin

biiyiik kisminda ekstakutantz yayilim saptanmustir (2).
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Sausville ve ark.lar1 deri, lenf nodu, periferik kan ve viseral bolgelerin
histopatolojik degerlendirmesine dayanarak TNM sisteminde modifikasyon
onermisler ve calismalar sonucunda 3 farkli prognostik grup tanimlamiglardir. Buna
gore plak déoneminde simirh deri lezyonu olan, viseral nodal tutulumu olmayan ve
periferik kan yaymalar negatif olan olgular iyi risk grubu, pozitif viseral ve nodal
tutulumu olan olgular kotii risk grubu, geriye kalanlar ise intermediate risk grubu
olarak belirlenmistir. Iyi risk grubunun ortalama yagam siiresi 12 yil, intermediate
risk grubunun ortalama yasam siiresi 5 yil, kétii risk grubunun ortalama yasam siiresi
2,5 yil olarak hesaplanmaktadir (2). Bu calismada cok degiskenli analizler sonucunda
viseral organ tutulumu ve ileri evre deri lezyonlarinin (T; ve T4) en 6nemli bagimsiz
prognostik faktorler olduklar gosterilmistir (2).

Lenf nodunun histolojik olarak siniflandirilmasinin da yasam siiresi iizerinde
onemli belirleyici faktér oldugu iddia edilmektedir (2). Fuks ve ark.lari, lenf nodu
biyopsileri dermatopatik lenfadenopati olarak raporlanan olgular da dahil olmak
lizere, klinikte palpabl lenf nodu bulunan olgularin prognozlarinin, lenfadenopatisi
bulunmayanlara goére daha kotii oldugunu gostermislerdir (2). Lenf nodu
tutulumunun histopatolojik paternlerinin prediktif degerleri {izerine bircok calisma
mevcuttur. Sausville ve arkadaslar1 parakortikal zonda atipik hiicrelerin varhigina ve
lenf nodu arkitektiiriiniin degerlendirilmesine dayanan lenf nodu tutulumuna ait bir
gradeleme sistemi Oonermisler ve bu sistemin deri tutulumunun yayginhgi, periferik
kan ve organ tutulumu dolayisiyla yasam siiresi ile korele olduklarim gostermislerdir
).

Evreleme disinda ayrica prognozu etkileyen bircok faktor one siiriilmektedir.
sIL2 reseptor seviyelerindeki artisin MF in klinik seyrindeki aktivasyon ile korele
olmasi, sIL2 seviyelerindeki artisin kotii  prognozla iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica timor siipressor gen olan p53 {in mutant formunun
ekspresyonunun yiiksek gradeli kutanéz T hiicreli lenfomalarda, diigiik gradeli
kutan6z T hiicreli lenfomalara gore daha fazla olmasi nedeniyle, p53 {in prognostik
faktor olabilecegi one siiriilmektedir (2). Bununla birlikte, biyopsi materyallerinde
yiiksek miktarlarda CD8" matiir T hiicrelerin gosterildigi olgularin daha uzun yasam
siiresine sahip olduklarinin saptanmasi, bu hiicrelerin antitiimér etkilerinin

bulundugunu diigiindiirmiistiir. Ayrica transforme MF olgularinin ortalama yasam
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siirelerinin non transforme MF olgularina gore diisiik olmasi, biiyiik T hiicreli
lenfomaya transformasyonun bir diger kotii prognostik faktér oldugunu
gostermektedir (40). Bununla birlikte ileri yas ve erkek cinsiyet, follikiiler miisinozis
olmasi, artrmg LDH seviyeleri, periferik kanda Sezary hiicre sayisinin 4000/mm? den
fazla olmasi veya biiyiikk Sezary hiicresi varligi ile komplet remisyonunun
olmamasinin kotii prognostik faktorler oldugu one siiriilmektedir (35). Bazi yazarlar
tarafindan CD30" liginin kotii prognostik faktor oldugu iddia edilmesine ragmen (35),
bu antijenin ekspresyonunun herhangi bir prognostik ©6neminin olmadigl
diisiiniilmektedir (4).

MF li olgularda 6liim genellikle hastaliktan bagimsiz nedenlerle olmaktadir
(4). Bunun nedeni olarak, MF in genellikle yash hastalarda gbzlenmesi ve yavas
seyre sahip olmasi gosterilmektedir (4). Hastaliga bagh oliim, olgularin %15-20
sinde genellikle hastaligin sistemik yayilimina ve sekonder enfeksiyonlara bagh

olarak gerceklesir (4,32,34).

MF Varvantlar1 ve Subtipleri

Literatiirde klasik (Alibert-Bazin) tip MF disinda bircok klinik ve/veya
histolojik MF varyanti tanimlanmistir (4). Biilloz MF, hipo-hiperpigmente MF gibi
bir¢ok klinik varyant, klasik tip MF ile benzer klinik davraniga sahip olduklar1 i¢in
WHO/EORTC tarafindan ayr baghiklar altinda simiflandirilmamislardir. Buna kargin
follikiilotropik MF, pagetoid retikiilozis ve graniilomatdz gevsek deri sendromu,
farkh klinikopatolojik 6zellikler icerdiginden 2005 WHO/EORTC siniflandirmasinda
ayr1 bagliklar altinda degerlendirilmektedir._

Follikiilotropik MF: MF in bu varyanti follikulotropik infiltrat ve bazen

eslik eden epidermis tutulumu ile karakterizedir. Lezyonlar 6zellikle bas ve boyun
bolgesinde yerlesim gostermektedirler. Cogu olguda kil follikiillerinde miisin6z
dejenerasyon gozlenmektedir ve bu olgular geleneksel olarak miisindz
dejenerasyonun eglik ettigi MF olarak adlandirilmaktadir. Follikiiler miisinozisin
olmadigi benzer olgular ise follikiilotropik veya pilotropik MF olarak
adlandirilmiglardir.  Yakin zamanda yapilan calismalar sonucunda follikiiler
miisinozisin eglik ettigi ve eslik etmedigi follikiilotropik MF olgular1 arasinda klinik

prezentasyon ve klinik davranis acisindan farkhihk olmadig1 gosterilmigstir (29,34).
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Ozellikle kil follikiillerine yerlesim gésteren bu varyantin eslik eden miisin olsun
olmasin follikiiler MF veya follikiilotropik MF olarak adlandirilmasi gerektigi 6ne
siirtilmektedir (29,34).

Biyolojik acidan bakildiginda ise follikiiler MF olgularinin en belirgin
ozelligi, neoplastik infiltrasyonun derin follikiiler ve perifollikiiler lokalizasyon
gostermesi nedeniyle, deriyi hedef alan tedavilerin daha az faydali olmasidir (29,34).

Follikiilotropik MF genellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikan bir hastalik olup
nadiren ¢ocuklar ve adelosanda da bildirilmektedir. Erkeklerde kadinlara oranla daha
sik goriilmektedir (29,34). Klinik olarak tercih ettigi lokalizasyona gore en sik bas ve
boyun bdlgesinde belirgin olmak iizere gruplar olusturan follikiiler papiiller,
akneiform lezyonlar, indiire plaklar ve nadiren tiimorler olarak ortaya ¢ikarlar. Deri
lezyonlan siklikla alopesi ile birliktedir. Ozellikle kaglarda yerlesim gosteren infiltre
plaklar ve alopesi en sik rastlanan ve en karakteristik bulgulandir. Klasik MF in
tersine, lezyonlar oldukca pruritiktir ve bu semptomun iyi prognostik faktér oldugu
diistintilmektedir. Olgularda siklikla sekonder enfeksiyon gozlenmektedir.

Karakteristik olarak degisik derecelerde follikiiler epiteli infiltre eden, kiiciik
veya orta boyutlu bazilarn iri, serebriform niikleuslu hiperkromatik hiicrelerin
ozellikle perivaskiiler ve periadneksiyel alanlarda lokalize dermal infiltrasyonu ile
kendini gosterir. Bu olgularda follikiilotropizm, epidermotropizmin yerini aldigindan
cok seyrek epidermotropizm izlenir. Olgularin biiyiik kisminda follikiiler epitelde
“alcian blue” ile boyanan miisinéz dejenerasyon gozlenir. Infiltrasyonda siklikla
belirgin eozinofil ve plazma hiicresi mevcuttur. Olgularin bir kisminda belirgin
follikiiler epitel infiltrasyonu yaninda ekrin glandlarda da tutulum go6zlenebilir.
Alopesinin eslik ettigi belirgin ekrin gland tutulumu siringotropik MF olarak
adlandirilmaktadir (34).

Son yillarda yapilan calismalarda 5 yillik hastaliga spesifik siirvinin yaklasik
%70-80 oldugu bildirilmektedir. Bu olgular klasik tiimér evresindeki MF ile benzer
prognoza sahip olup plak dénemindeki MF e gore daha kotii prognoza sahiptirler.

Pagetoid Retikiilozis: MF in varyantlarindan biri olan pagetoid retikiilozis

neoplastik T hiicrelerin intraepidermal proliferasyonu ile olusan lokalize “patch” ve
plaklarin varlig1 ile karakterize bir hastaliktir. Pagetoid retikiilozis teriminin sadece

lokalize tip (Woringer-Kolopp tip) icin kullanilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (34).
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Generalize tip (Ketron Goodman tip) ise giintimiizde biiyiik olasilikla agresif
epidermotropik CD8" kutandz T hiicreli lenfoma, kutan6z gamma/delta pozitif T
hiicreli lenfoma veya MF tiimor evresi gibi klasifiye edilebilir.

Lezyonlar genellikle ekstremitelerde lokalize, yavas progresyon gosteren
soliter, psoriaziform veya hiperkeratotik “patch” veya plaklar halinde ortaya cikarlar.
Klasik MF in tersine bugiine kadar pagetoid retikiilozisin ekstrakutanéz yayilim
gosterdigi veya hastaliga bagl 6liimlere neden oldugu bildirilmemistir.

Bu lezyonlar histolojik olarak hiperplastik epidermis ile birlikte tek tek veya
yuvalar halinde yerlesim gosteren artmis atipik pagetoid hiicrelerin infiltrasyonu ile
karakterizedirler. Bu atipik hiicreler normal lenfositlerden daha irice, bazilar
hiperkromatik ve serebriform niikleuslu, abondan vakuolize sitoplazmal olurlar. Ust
dermiste lenfosit ve histiyositlerden olusan mikst bir infiltrasyon goézlenebilir. Fakat
neoplastik hiicreler bu infiltrasyon icerisinde yer almaz. Neoplastik T hiicreleri hem
CD3", CD4",CD8 hem de CD3", CD4, CD8" olabilir. Aym zamanda bu hiicreler
siklikla CD30 eksprese eder.

Granulomatoz gevsek deri sendromu (“granulomatous slack skin”):

Graniilomatdz gevsek deri sendromu MF in oldukca nadir goriilen bir subtipi olup
monoklonal T hiicrelerin graniilomatdz proliferasyonu ile meydana gelir (34). Klinik
olarak elastisite kaybina bagl, katlantili gevsek deri lezyonlarn ile kendini gosterir.

Ozellikle aksilla ve inguinal bolgede yerlesimli diizgiin sinirli, sarkmig
gevsek deri ile karakterizedir. Olgularin biiyiik kismi yavas bir klinik seyre sahiptir.
Bildirilen olgularin yaklasik 1/3 ii Hodgkin lenfoma ile birliktelik gostermektedir
(34). Ayrica bu lezyonlar klasik MF e eslik edebilirler.

Tam gelismis lezyonlarda hafif centikli, serebriform niikleuslu atipik T
lenfositleri iceren yogun graniilomatdéz dermal infiltrasyonlar gozlenir. Bu
infiltrasyon icerisinde makrofajlar, multiniikleer dev hiicreler ve elastik liflerde
destriiksiyon gozlenmektedir. Epidermis ve follikiil epiteli siklikla infiltredir. Atipik
T hiicreleri CD3", CD4", CD8" immiinfenotipe sahiptirler.
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Ayiric tani:

MF in ayiricl tanisinda yer alan bir cok benign ve malign lezyon, hastaligin
gosterdigi evrelere gore dagilim gosterir. MF in ayiricl tanisinda karsilasilan en
onemli sorun oOzellikle “patch” doneminde go6zlenen klinik ve histopatolojik
ozelliklerin ~ bircok  benign  dermatoz tarafindan taklit edilebilmesidir
(13,14,39,62,63,64,65). Bununla iligkili bir diger sorun ise bugiine kadar MF erken
donemine ait {izerinde konsensus saglanmis ve standardize edilmis histopatolojik
kriterlerin yoklugudur (9,39). Aymi zamanda non neoplastik inflamatuar hiicrelerin
varlig1 ve MF in birden fazla reaksiyon paterni gésterebilmesi nedeniyle ortaya ¢ikan
bircok farkh klinikopatolojik varyant ayirici taniy1 zorlastiran bir diger faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (64,66,67). Dolayisiyla MF siiphesi tasiyan olgularda tanisal
dogrulugu arttirmak amaciyla farkli lezyonlardan aym anda ve farkli zamanlarda
multipl biyopsi alinmas1 6énerilmektedir (3,5,31,35,54,62)

MF “patch” donemini taklit eden asil lezyonlar mikroskopik olarak
spongiotik ve/veya likenoid ile psoriaziform paternlere sahip inflamatuar deri
lezyonlaridir (5,50). Spongiotik ve/veya psoraziform spongiotik dermatitler papiller
dermal lenfositik infiltrasyon ve belirgin spongiozisin eglik ettigi epidermal
lenfositlerin varlig1 ile MF in “patch” donemini taklit eder (5). MF de gozlenen
lenfoid epidermotropizm ise genellikle dermatit formlarinda rastlanilanlarin aksine
belirgin bir epidermal veya follikiiler spongiozis icermez ve bazal tabakanin
vakuolizasyonu veya apoptozis gibi diger sitotoksitite bulgularini géstermez (36).
Ayrica spongiotik dermatitlerde intraepidermal lenfositlerin olmadig1 alanlarda da
spongiozis gozlenebilir (5). Spongiotik dermatitlerde goriilen intraepidermal
monontikleer hiicre gruplan Pautrier mikroabselerini taklit edebilir (5). Bu tip
vezikiilasyonlar icerisinde genellikle lenfosit, makrofaj, dejenere keratinositler ve
Langerhans hiicrelerinden olusan heterojen bir popiilasyon izlenir. MF e spesifik
Pautrier mikroabselerinde ise cogunlugu katlantili niikleuslu, atipik lenfositlerin
olusturdugu homojen bir popiilasyon izlenir (5). Spongiotik dermatitler icerisinde
alerjik kontakt dermatit, ila¢ eriipsiyonlari, kronik non spesifik egzema, atopik
dermatitler, fotodermatitler (62,68), psoriaziform dermatitler icerisinde de psoriazis

onemli yer tutar (35,62,63).
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MF ayiricl tamisinda yer alan bir diger inflamatuar dermatoz grubu ise
interfaz likenoid tip dermatitlerdir (5,69). Bunlar icerisinde ¢ne cikan lezyonlar liken
planus ve likenoid ilag erupsiyonudur (5,69). Ge¢miste dnceki biyopsileri likenoid
dermatitis olarak raporlanmis bir ¢ok MF olgusu bildirilmistir (69). Likenoid
paternin var oldugu lezyonlarda bazal tabakada lenfositlerin dizilimi, niikleer atipi ve
siklikla dermiste eozinofil ve plazma hiicrelerinin var oldugu mikst infiltrasyon, MF
yoniinde yardimci olabilecek ipucglar1 olarak gosterilmektedir (69). Shapiro ve
Pinto’nun yaptiklar 222 MF tanis1 almig biyopsi materyaline ait calismada likenoid
patern gosteren MF olgularinda genellikle infiltrasyonun dermoepidermal bileskeyi
ortmedigi ve vakuoler dejenerasyonun gozlenmedigi belirtilmektedir (14). Ancak
ayni calismada az sayida da olsa vakuoler dejenerasyonun gozlendigi interfaz
likenoid paterne sahip MF olgularinin oldugu gosterilmistir (14). Bununla birlikte
fokal parakeratozis ve/veya lamellar ortokeratozisin, liken planusta gozlenen
kompakt ortokeratozise gore MF olgularinda daha belirgin oldugu bildirilmekte,
ayrica hipergraniilozisin izlenmemesinin MF yo6niinde ayirici tanida yardimci
olabilecegi belirtilmektedir (14). Ancak bazal tabakanin sitotoksik etkilere maruz
kalarak hasarlanmasi sonucu olusan tiim bu bulgular, likenoid degisiklikler gdsteren
MF olgularinda ortaya cikabilmektedir (69). Likenoid ilag erupsiyonu ise ayirici
tanida yer alan diger bir antite olup histopatolojik olarak MF olgularindan ayirimi
oldukca zor olabilir. Guitart ve arkadaslan likenoid ilag¢ eriipsiyonu ile birliktelik
gosteren veya birbiri iizerine oturan lezyonlara sahip MF olgular1 bildirmislerdir
(69). Dolayisiyla histopatolojik ayirici  taminin - yam sira  klinikopatolojik
korelasyonun ve ozellikle ila¢ kullaniminin sorgulanmasi bu lezyonlarin ayiriminda
onem kazanmaktadir (69). Epidermotropik T hiicre infiltrasyonunun baglama siiresi
ile immiindisregiilasyona ve morfolojik, immiinfenotipik hatta genotipik olarak MF
den aymrmi ¢ok zor olabilecek eriipsiyonlara neden olan ila¢ alimi arasinda iliski
kurabilmek icin dikkatli bir klinik hikaye alinmasi mutlaka gerekmektedir (36).
Soliter liken planus veya liken planus benzeri keratozis olarak da adlandirilan benign
likenoid keratozislerin de (BLK) MF i taklit eden histopatolojik 6zellikler
gosterebilecegi bildirilmektedir (68). Ancak klasik tip BLK lerde gozlenen
histopatolojik  o6zellikler icerisinde, nekrotik keratinositler, “wedge shape”

hipergraniilozis, sivri uclu reteler ve lezyon kenarinda gozlenen seboreik keratozis
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veya solar lentigo alanlarimin varhigi MF ayriminda yardimci olabilir (68). Soliter
lezyonlar halinde prezente olmus MF olgularinin bildirilmesi tanida bu antitenin de
goz Oniine alinmasimi gerektirmektedir (5,68). Bununla birlikte soliter MF
lezyonlarinin klinik ve laboratuar olarak klasik MF e ait bulgular1 gostermedigi ve
biyolojik davraniglarinin benzer olmadiginin goésterilmesi bu lezyonlarin BLK nin
varyanti olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir (68).

MF in “patch” ve plak donemi ile en c¢ok karisan lezyonlar icerisinde
persistan pigmente purpurik dermatitler (PPPD) ve pitriazis likenoides (PL) 6nemli
yer tutar (66,67,68). Literatiirde PPPD ile MF in birbirleri ile iliskili olduguna dair
siipheler uyandiran bir¢cok calismanin varhgindan s6z edilmektedir (66). PPPD
ekstravaze eritrositler, hemosiderin depozitleri ve lenfositlerin veniiller etrafinda
birikimi ile karakterize, klinik olarak kirmizi, sar1 kahverenkli “patch” lerin izlendigi
bir grup inflamatuar dermatozdan olusur (66). PPPD lezyonlarinin, histolojik olarak
psoriaziform likenoid veya spongiotik psoriaziform likenoid patern ile karsimiza
cikabilecegi ve hafif spongiozisin eslik ettigi intraepidermal lenfositlerin varhigi,
bazal tabakada lenfosit dizilimi, papiller dermiste fibrozis gibi MF “patch” ve plak
dénemi tanisinda kullanilan birgok histolojik ¢zelligi gosterebilecegi bildirilmektedir
(66). Bu lezyonlarin ayriminda derin papiller dermiste siderofaj, papiller dermiste
odem ve cok sayida dermal ve intraepidermal ekstravaze eritrosit varligi, PPPD
lehine dikkat edilmesi gereken histolojik 6zelliklerdir (5,66). Lenfositlerdeki sitolojik
atipinin MF lehine ayirici tanida yer aldigi 6ne siiriilmesine ragmen (5,48) bircok MF
“patch” donem lezyonlarinda bu bulgunun belirgin olmamasi veya gézlenmemesi
nedeniyle ayiricr tanmida ¢ok kullanish olmadigi belirtilmektedir (66). Ayrica
dermoepidermal bilegkeyi o&rten lenfositik infiltrasyon, eozinofil varhgr ve
graniilomat6z odaklarin MF lehine ayirici tanida yardimci olabilecegi belirtilmesine
ragmen (48), bu bulgularin, MF “patch” doénemi lezyonlarinin bircogunda
izlenmedigi bildirilmektedir (66). Pitriazis likenoides (PL) ise klinik olarak spontan
regresyon gosteren papiillerin rekiirrensleri ile karakterize, histolojik olarak siklikla
nekrotik keratinositlerin izlendigi interfaz dermatit 6zellikleri gosteren idiopatik
dermatozlardan biridir (67). Klinik olarak akut (PLEVA) ve kronik (PLC) olmak
lizere 2 formu vardir (5,36,67). PL in tiim lezyonlar1 dermoepidermal bileskeyi 6rten

siiperfisyel perivaskiiler lenfositik infiltrasyon ile karakterize olup akut formunda
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infitrasyon daha yogun olarak izlenmekte ve kama seklinde olup derin dermise dogru
incelme gostermektedir. MF in aksine, genellikle interselliiler ve ekstraselliiler
odemden fokal veya yaygin nekrozis sonucu olusan vezikiil, piistiil ve iilserlere kadar
degisen derecelerde epidermal destriiksiyon ile karakterizedir (67). Ekstravaze
eritrositler siktir. Kronik formunda ise ylizeyde parakeratotik pullanma, birkag
ekstravaze eritrosit ve nekrotik keratinosit ile, bazal tabakada vakuoler dejenerasyon
ve daha hafif lenfositik infiltrasyon izlenmektedir (67). Klinik olarak ozellikle genc
yasta ortaya c¢ikan PL de gozlenen purpurik papiiller ile prezente olabilen MF
olgularimin bildirilmesi ayirici tamida histolojik degerlendirmenin MF siiphesi
acisindan daha dikkatli yapilmasim gerektirmektedir (67). Bununla birlikte
literatiirde, bazi yazarlar tarafindan erken dénem MF in bir formu veya baslangici
olarak kabul edilen biiyiik plak parapsoériazis (70) ile birliktelik gosteren PL benzeri
lezyonlarin varhigi (2,67), PL tanis1 almis ve uzun dénem takiplerinde MF e progrese
olmus olgularin bildirilmesi ve PLEVA 11 olgularda monoklonal T hiicre reseptor gen
rearanjmaninin saptanmast (64,67), bu lezyonlarin MF ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir (67).

Ayrica literatiirde MF i taklit eden liken sklerozus (64), kronik kutan6z lupus
eritomatozus (71), epidermotropik B hiicreli lenfoma (72) gibi, hem benign hem de
malign bir¢cok hastalik tarif edilmektedir. Bunun yami sira MF de, farkh
klinikopatolojik varyasyonlarimin varligi nedeniyle, graniiloma annulare ve
inflamatuar morfea (73), akantozis nigrikans, eritema multiforme gibi bircok deri
hastaligim taklit edebilmektedir (63). Bu duruma sebep olarak da, CD4" T hiicrelerin
tamimlanmamig farkli subtiplerinin olma olasiligl, hastaliga karsi gelisen konak
cevabinin birbirlerinden farkli olmasi (63) ve bircok inflamatuar deri hastaliginin
gelisiminde MF ile benzer veya ortak patolojik mekanizmaya sahip olmasi (71) 6ne
siiriilmektedir.

Inflamatuar deri hastahiklarn disinda, MF i taklit eden, MF e eslik eden veya
birlikte gozlenen atipik lenfoid proliferasyonlar ve anormal immiin yanitlara bagh
gelisen bir grup hastalik da MF ayrici tanisinda yer almaktadir (2). Bu lezyonlar
kendi aralarinda; benign olanlar (aktinik retikiiloid, Jessner’in lenfositik
infiltrasyonu, kutan6éz psédo T hiicreli lenfoma), malignlesme potansiyeline sahip

olanlar (biiyiik plak parapsoriazis) ve malign olanlar (CD30" primer kutanoz

27



lenfoproliferatif hastaliklar) olmak tizere 3 subgruba ayrilirlar (2). Aktinik retikiiloid,
benign seyirli, kronik bir fotosensitif dermatit olup genellikle eritroderma tablosu ile
prezente olur (2). Bazi1 klinik ve histolojik bulgular1 MF i taklit edebilir (2). Lenfoid
infiltrat siklikla mikst bir populasyondan olusmaktadir ve genellikle CD8" T hiicre
predominanst mevcuttur (2). Jessner’in lenfositik infiltrasyonunda ise genellikle
papiiler, nodiiler veya plak benzeri lezyonlar olup soliterdir ve klinik olarak MF
timor evresini taklit edebilir. Kutanéz psédolenfomalar, klinik ve histolojik olarak
genellikle B hiicreli lenfomalar1 daha az olarak da T hiicreli lenfomalar taklit eden
benign lenfositik infiltrasyonlardir (2). Yirmi olguluk bir seride lezyonlarin
genellikle soliter olduklar1 ve histolojik olarak epidermotropizm ve Pautrier
mikroabselerinin  izlenmedigi, serebriform niikleuslu lenfositlerden olusan
subepidermal band tarzinda infiltrasyon veya histiyositik komponentin belirgin
oldugu nodiiler veya diffiiz mikst dermal infiltrasyon olmak tizere iki farkli paterne
sahip olduklar1 gézlenmistir (2). Lezyonlar genellikle spontan regresyon gosterir (2).
Immiinhistokimyasal olarak CD2, CD3, CD4 ve CD5 genellikle pozitiftir. Bu
olgularin T hiicre reseptdr gen rearanjmani ile monoklonalite gosterebilecekleri
bildirilmektedir. Ayirici tanida hem klinik hem de patolojik 6zelliklerin birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir (2).

Parapsorazis ise klinik olarak psoériazis ve seboreik egzemaya benzeyen yavas
seyirli, konvansiyonel tedavi yOntemlerine cevap vermeyen bir grup hastaliktan
olusmaktadir (74). Kiiciik plak parapsoriazis (SPP) genellikle gévdede yerlesimli,
oval veya yuvarlak “patch” veya plaklar halinde prezente olur (67,74). Lezyonlarin
capt genellikle 5cm den kiigiiktiir (67,74). Histolojik olarak, genellikle
epidermotropizm ve Pautrier mikroabselerinin izlenmedigi bu lezyonlarda hafif
spongioz ve ekzositoz ile birlikte, dermal 6dem ve siiperfisyel interstisyel
infiltrasyon izlenmektedir (67). SSP nin dominant T hiicre klonu igerebildigini
gosteren yayinlarin varligina ragmen, genel olarak kabul edilen goriis bu lezyonlarin
hi¢cbir zaman MF e progresyon gostermedigidir (67,74). Biiyiik plak parapsoriazis ise
biiytik, atrofik, eritemat6z “patch” ve plaklar halinde, genellikle gévdede lokalize
olan lezyonlardir (2,67,74). Lezyon cap1 siklikla 5cm den biiyiiktir (2,67,74).
Histolojik olarak tek hiicre epidermotropizminin izlenebildigi normal goriiniimlii

lenfositlerin iist dermiste lokalizasyonu ile karakterize lezyonlardir (74). Klinik ve
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histolojik 6zellikleri acgisindan bu lezyonlarin 6zellikle MF erken déneminden
ayirimi ¢ok zor ve hatta imkansizdir (67,74). Bu lezyonlarin yaklasik olarak %10
unun 10 yillik periyod icerisinde MF e progrese oldugu gosterilmistir (2).
Immiinfenotiplendirme ve PCR ile T hiicre reseptér gen rearanjmani gibi yardimci
tanisal yontemlerin MF erken donemi ile ayiriminda kullanigsh olmadig bildirilmistir
(2,74). Bircok arastirmaci biiylik plak parapsoriazisin aslinda MF erken dénemi
olduguna inanmaktadir (2,67). Bu bilgiler esliginde ayirici tam1 yapabilmek icin
klinik tabloyu bilmek olduk¢a 6nemlidir (74).

Lenfomatoid papiilozis (LyP), kronik, tekrarlayan, 3-4 hafta icerisinde kendi
kendine geride skar dokusu birakarak iyilesme gosteren papiilonekrotik veya
papiilonodiiler deri lezyonlan ile kendini gosterir. Histolojik olarak CD30" malign
lenfoma goriiniimiine sahiptir (2,34,74). LyP WHO-EORTC kalsifikasyonunda
primer CD30" lenfoproliferatif hastaliklar icerisinde yer almaktadir (34). Bu
lezyonlar biiyiik olasilikla hastaligin evresinden kaynaklanan farkh ve birbiri iizerine
oturabilen histolojik o6zelliklere sahip olmakla birlikte 3 farkl histolojik subtip
tariflenmektedir (2,34,74). LyP tip A da histolojik olarak seyrek yada kiiciik
yuvalanmalar olusturan, bazilar1 multiniikleer, biiyiik Reed-Sternberg benzeri CD30"
hiicreler, mikst bir inflamatuar infiltrasyon icerisinde dagilim gosterirler (34). LyP
tip B ise nadir goriilen histolojik subtipi olup (%10 dan az), eridermotropizm
gosteren serebriform niikleuslara sahip atipik lenfositler ile karakterizedir (2,34). Bu
histolojik tipi, MF ile benzerlik gostermektedir (2,34,74). LyP tip B immiinfenotipik
olarak CD3", CD4", CD8 dir. Diger subtiplerin aksine, CD30 ile immiinreaksiyon
gostermeyebilir (34). LyP tip C ise dermiste genis adalar halinde, biiyilk CD30" T
hiicrelerinin olusturdugu monoton bir populasyon ve az sayida inflamatuar hiicrelerin
izlendigi bir form olup primer anaplastik biiyiik T hiicreli lenfoma ile karistirilir
(34,74). Bu lezyonlara sahip olgularin yaklasik %20 sinde MF, kutan6éz anaplastik
biiyiik hiicreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma gelistigi bildirilmektedir (34,74,75). Bu
lezyonlar eslik ettikleri kutan6z lenfomadan ©6nce ya da sonra veya aym anda
prezente olurlar (74). Bes yillik yasam sans1 %100 olup nadiren sistemik lenfomaya
doniigebilirler (34,74). T hiicre reseptdr genlerinde klonal rearanjmanni ile bu
lezyonlarin yaklasik %60-70 inde monoklonalite gozlenmistir (34,74). Literatiirde

hem LyP, hem de MF tanis1 almis 12 olgunun 6 sinda T hiicre reseptor gen aranjmani
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ile bu lezyonlarin ortak bir klondan gelistikleri gosterilmis ve bu hastaliklarin ayni
klonun farkhh klinik prezentasyonlar1 olduklar1 iddia edilmistir (75). Dolayisiyla
patologlarin ayiric1 tani yapabilmek icin, ayrintih bir klinik bilgiye sahip olmalari
gerekmektedir (2,74). Primer kutanéz CD30" lenfoproliferatif hastaliklar igerisinde
yer alan diger bir antite ise primer kutan6z anaplastik biiyiik hiicreli lenfomadir (C-
ALCL) (34). Pleomorfik, immiinoblastik veya anaplastik goriiniime sahip biiyiik
hiicrelerin olusturdugu non epidermotropik, diffiiz veya koheziv tabakalar halinde
lokalize olan infiltrasyon ile karakterizedir (32,34). Tiimor hiicrelerinin %75 inden
fazlas1 CD30" dir (34). LyP gibi oldukca iyi prognoza sahip olan bu tiimorlerin,
ozellikle MF in, tiimor evresi ve transforme MF gibi agresiv seyirli formlarindan
ayrilmasi gerekmektedir (40). Ayirici tanida oOzellikle klinik olarak eslik eden
“patch” veya plak lezyonlarin varligi MF lehine bulgulardir (5). Ayrica bu tiimorlerin
es zamanli olarak MF ile birliktelik gosterdikleri bildirilmistir (40,75) Bir calismada
CD30" transforme MF olgularimin, MF ile birliktelik gosteren C-ALCL den
ayiriminda, hiicresel pleomorfizm go6zlenen serebriform niikleuslu T hiicrelerin,
CD30" biiyiik T hiicrelerinin %75 inden biraz fazla olmasinn, transforme MF
olgulari lehine kullanilabilecek bir kriter oldugu 6ne siiriilmektedir (40).

Sonu¢ olarak MF tamisinda klinik, histolojik, immiinhistokimyasal ve
molekiiler calismalarin kombinasyonu énem kazanmakla birlikte (65), yapilan bir¢ok
calismada sadece klinik ve histomorfolojik 6zelliklere dayanan kiimiilatif tanisal
giivenilirligin %50-%75 arasinda degistigi gosterilmistir (74). Bu ozellikler ile,
timor hiicrelerinin immiinfenotipik ve genotipik ozelliklerini gdsteren yardimci
tanisal yontemlerin kombinasyonunun tanisal giivenilirlik oranin1 %80 e cikardig:
belirtilmektedir (74). Dolayisiyla, %5-10 luk kesin tanmi verilemeyen olgularin varligi
(74), dermatologlar ve patologlar acisindan siiregelen bir problem olarak varhgini

korumaktadir.
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CD3

T lenfositler, hiicre membranlarinda, antijen tanimak amaciyla T hiicre
reseptér kompleksi (TCR) olarak adlandirilan multimerik bir reseptér kompleksi
bulundururlar (76). Bu reseptor kompleksi, a ve B zincirlerinden olusan heterodimer
yapida, antijeni taniyan bolge ve CD3 molekiiliinden meydana gelir. CD3, yapisal
olarak 6, y, € ve ( olmak tizere 4 farkl peptide sahip bir molekiil olup TCR a non
kovalent bag ile baglamir (76,77). Bu molekiilin, TCR ne baglanan antijenin
meydana getirdigi uyarimin hiicre igerisine iletiminden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (78).

CD3 molekiilii, T hiicre diferansiasyonun en erken evresinde, sadece
sitoplazmada eksprese edilir ve timik diferansiasyonun gec evresine dogru hiicre
membranina go¢ eder ve periferik matiir T lenfositlerde hiicre membraninda eksprese
edilmeye baslar (78). Bu 0zelligi nedeniyle patolojide CD3 molekiild,
immiinhistokimyasal teknikler ile, T hiicreleri idantifiye edilebilmek amaciyla
ozellikle lenfoproliferatif hastaliklarin immiinfenotipini belirlemede ¢ok kullanigh bir

markirdir.
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CD7

insan CD7 molekiilii, immiinglobulin geni siiper ailesinin bir iiyesi olup,
periferik kanda bulunan T lenfositler, dogal éldiiriicii (NK) hiicreler ve tiim timositler
tarafindan eksprese edilen, 40 kDa luk bir yiizey glikoproteinidir (17,22,28). CD7
antijen molekiilii, fetal kemik iligi B hiicreleri ve myeloid prekiirsor hiicrelerinin ¢ok
kiicik bir kisminda da eksprese edilmekte, ancak diferansiasyonun erken
safhalarinda kaybolmaktadir (17,22,28). Fetal karaciger pluripotent kok hiicrelerinin
timusa gocii ve kolonizasyonu sonrasinda, timositlerin hemen hemen tamami, CD4,
CD8a, cCD3e ile birlikte CD7 eksprese etmeye baslarlar ve olgunlasmamis T
hiicrelerinin timusta diferansiasyona ugramalar1 sonucunda ortaya ¢ikan matiir T
bellek, T sitotoksik/siipressor ve T yardimci hiicrelerin hepsi CD7 eksprese etme
ozelliklerini korurlar (22). Dolayisiyla CD7 lenfoid yolakta T hiicrelerin en erken
kazandigi ve diferansiasyon boyunca persiste kaldigi bir antijendir
(17,20,22,26,28,61). Bu 06zelligi nedeniyle immatiir ve prekiirsor T hiicrelerinin
malignitelerinin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (17,26).

Insan CD7 molekiilii 17. kromozom iizerinde haritalanmis olup cDNA si
1987 de, genomik siralanisi ise 1991 yilinda tanimlanmistir (22). CD7 geni 3,5kb yer
kaplayan 4 ekzondan olugmaktadir (22). Protein yapisi olarak CD7 N terminus
bolgesi, insan ve fare Igk zinciri ve TCRYy zincirlerinin degisken bolgeleri ile oldukca
benzerlik gosterdiginden CD7 Ig gen siiper ailesinin bir iiyesi olarak kabul
edilmektedir (22). CD7 molekiiliiniin N-terminal alam1 Xaa-Pro-Pro-Xaa-Ala-Ser-
Ala-Leu-Pro dan olusan ve tekrarlayan protein dizinlerinin birbiri pesine
siralanmasindan meydana gelir (22). Bu dizin CD7 molekiiliiniin plazma
membranina tutunmasini saglayan, sap veya Ig mentese bolgesine benzer 6zelliktedir
(22). Yapilan calismalar sonucunda CD7 molekiiliiniin ekstraselliiler yiizeyinde
CD7-1A, CD7-4 CD7-7 olmak iizere 3 bolge saptanmistir (22). Bu bdélgelerin CD7
ligandinin baglandigi alanlar oldugu diigiiniilmekte, ancak bugiine kadar hem
farelerde hem de insanlarda CD7 ligandi tanimlanamadigindan bu bélgelerin tam
olarak fonksiyonu bilinmemektedir (22). CD7 nin hidrofobik transmembran dizini
ise plazma membrani boyunca ilerler ve kisa sitoplazmik bir kuyruga baglanir (22).

CD?7 yiizey antijeninin in vivo kogullarda biyolojik fonksiyonlar1 kesin olarak

bilinmemekle birlikte, son yillarda yapilan c¢aligmalarda, CD3/Thiicre reseptor
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kompleksi iizerinden sinyal transdiiksiyonu, T hiicre aktivasyonu sirasinda adezyon
molekiilii gorevini iistlenmesi ve hiicresel proliferasyonun diizenlenmesinde rol
aldiklar1 6ne siiriilmektedir (17,20,22,26,28). Capraz baglanan monoklonal antikorlar
ile CD7nin hem intraselliller Ca*™, hem de T hiicre stimiilasyonunu indiikledigi
bildirilmektedir (22,25). CD7 molekiiliiniin aym1 zamanda tirozin kinaz bagimli ve
tirozin kinazdan bagimsiz yollar ile T lenfositleri ve NK hiicrelerini aktive ettikleri
diistiniilmektedir (22,25). Bir diger fonksiyonu ise intraselliiler Ca* u indiikleyerek,
aktive TCRo/B T lenfositlerin integrin bagimli adezyonunu (fibronektin, ICAM-1,
VCAM-1) saglamalaridir (22). Ayrica literatiirde CD7 nin galektin-1 bagimli hiicre
olimii icin gerekli oldugunu 6ne siiren bir takim calismalar mevcuttur (23,25).
Galektin-1, immiinsistem ile iligkili dokular ve lenfoid organlarda eksprese edilen,
endojen bir lektin olup timositler ve T lenfositlerin 6liim emrini veren molekiillerdir
(25). CD7 molekiiliiniin yiizeyinde, galektin-1 in apopitozisi baglatmak i¢in tamdig1
oligosakkaridleri tasidig1 gosterilmis (23), dolayisiyla CD7 nin lenfositlerde galektin-
1 bagimh o6lim sinyalini hiicre igerisine gonderen, proapopitotik reseptor
kompleksinin esas komponenti oldugu ileri siirtilmiistiir (23,25).

CD7 molekiilii, altta yatan bir takim belirli fizyolojik ve patolojik durumlarda
insan T lenfositlerinin bir kisminda eksprese edilmez (17,25,26,27,28). CD7" T
hiicrelerin hemen hemen tamami CD4*, CD45R0O", CD45RA" immiinfenotipinde
olup TCRof} eksprese eder ve Th0/Th2 sitokin profiline sahiptir (17,26,27,28). CD7"
T hiicreleri normalde periferik kanda az miktarda da olsa bulunur ve yaslandikc¢a bu
hiicrelerin say1 ve oraninda artis gozlenir (17,27,79). Ciddi kombine
immiinyetmezlik, bazi inflamatuar deri hastaliklari, romatoid artrit, bobrek
transplantasyonu ve ozellikle primer kiitan6z tip olmak tiizere matiir T hiicreli
neoplazmlar gibi patolojik durumlarda da bu hiicrelerin sayilarinda artis oldugu
gosterilmistir (17,27,79). CD7 T hiicrelerin karakteristik 6zelligi, bu hiicrelerin
asikar bir bicimde lokalizasyon olarak deriyi tercih etmeleridir (17,26,27,28). Deride
konaklamay1 saglayan kutanoz lenfosit antijen (CLA), “sialylated” Lewis antijeni
gibi bircok molekiiliin 6zellikle normal ve neoplastik CD4'CD7 T hiicrelerinde
eksprese edildikleri bildirilmektedir (17).

Hiicre ylizey antijenlerinin kaybi, malign lenfomalarda sik rastlanilan

fenotipik bir aberasyondur. Bu o&zellikleri nedeniyle malign lenfomalarda

33



immiinfenotiplendirme tanisal dogruluk ve ayirici tami acgisindan siklikla
kullamilmaktadir. MF in tanisinda ve &zellikle MF i taklit eden benign inflamatuar
dermatitlerden ayriminda kullanilmak iizere pek c¢ok  immiinfenotiplendirme
calismas: yapilmistir (15,16,20,21,24,28,80,81,82). Bu calismalarin bir kisminda
ozellikle CD7 antijeninin kaybinin MF de en sik rastlanilan ve en erken kaybolan
ylizey antijeni oldugu 6ne siiriilmektedir (15,16,19,24,35,82). Bu iddiay1 destekleyen
onemli kanitlardan birisi CD7" liginin, karsilastirmali yapilan calismalarda tanisal
acidan duyarhiligr ve o6zgiilliigiiniin yiiksek olmasi gosterilmektedir (19). Diger
taraftan bazi yazarlar ise CD4'CD7 T lenfositlerin normalde periferik kanda az
miktarda bulundugunu, CD7" T lenfositlerin benign inflamatuar dermatozlarda da
bulunabilecegini gostermislerdir (20,25,26). Bu sonuclara dayanarak CD4°'CD7" T
lenfositlerin immiin yanmitin ge¢ fazinda, farkli hiicre diferansiasyonu sonucunda

ortaya c¢iktiklar1 diisiiniilmektedir (17,25,26,27,79).
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MATERYAL METOD

OLGU SECiMi

Bu calismaya, 2000 ile 2005 yillar1 arasinda, Ankara Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji Béliimii’nde Mikozis Fungoides erken (“patch”) dénem
ile uyumlu tanis1 almis 51 olguya ait toplam 122 biyopsi materyali dahil edildi.
Ellibir olgunun 33 {iniin aym zamanda, farkli lezyonlarindan alinmis birden fazla
biyopsisi, 13 {iniin ise ilk taniy1 takiben 3 ile 36 ay icerisinde alinmis ve MF erken
dénem tanist verilmis takip biyopsileri mevcuttu. Bu 13 olgunun 9 u, takip
biyopsilerinin yan sira, ayn1 zamanda alinmig birden fazla biyopsi materyaline
sahipti. Ondort olgunun ise tek biyopsisi calismada yer aldi.

Kontrol grubu icin MF erken dénemini taklit edebilen, ve/veya MF erken
doneminde sik goriilen paternlerin prototip lezyonlarindan olusan 169 biyopsi
materyali tekrar incelendi. MF erken donemi ile benzer histopatolojik goriiniime
sahip ve/veya klinik olarak MF siiphesi olan toplam 90 biyopsi materyali kontrol
grubu olarak calismaya dahil edildi. Doksan biyopsi materyalinin 34 i siiperfisyel
perivaskiiler dermatitis (SPD), psoriaziform tip, 26 s1 SPD, likenoid tip, 30 u SPD,
spongiotik tip olmak {izere 3 ayr1 paterne dagilim gostermekte idi. Bu grubun 34 i
psoriazis 21 i liken planus, 17 si alerjik kontakt dermatitis, 9 u subakut nonspesifik
dermatitis, 3 i nitimiiler dermatitis, 2 si hipertrofik liken planus, 2 si liken
planopilaris, 1 tanesi liken planus pigmentozus ve 1 tanesi pitriazis rozeadan
olusmaktaydi.

Her bir punch biyopsi materyaline ait formalin fiske, parafine gomiilii
bloklardan hematoksilen&eozin boyali preparatlar tekrar incelendi. Bu preparatlar
icerisinde her bir punch biyopsi materyali icin lezyonun en iyi temsil edildigi 3 kesit

degerlendirilmek iizere isaretlendi.

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

(Calismada MF erken dénem ile uyumlu tanisi almis 122 biyopsi materyali,
Ackermann’in benign inflamatuar dermatozlar icin uyguladig1 patern analizi (48)
kullanilarak siniflandirildi. Caligmaya dahil edilen kontrol grubu ile birlikte toplam

212 biyopsi materyalinde 13 farkli histopatolojik parametre incelendi. Bu
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histopatolojik parametreler epidermal degisiklikler, dermal degisiklikler ve lenfositik

atipi olmak {izere 3 ana baslik altinda su sekilde simiflandirildi:

A) Epidermal Degisiklikler:
1-Keratozis

¢ Parakeratozis varligi
¢ Ortokeratozis varlig1

2-Epidermal kalinhk
¢ Epidermis kalinliginda degisiklik @
¢ Diizenli hiperplazi gosteren epidermis
e Irregiiler hiperplazi gosteren epidermis
¢ Atrofik (“flat”) epidermis

3-Spongiozis
¢ Spongiozis ¥
¢ Hafif spongiozis varlig1
¢ Siddetli spongiozis varlig1

4-Nekrotik keratinosit varligl

5-Epidermotropizm paternleri

¢ Bazal tabakada lenfosit dizilimi

¢ Tek veya ikili, ti¢lii gruplar olusturan intraepidermal lenfositler
¢ Pautrier mikroabsesi

® Pagetoid epidermotropizm

¢ Cevresinde halo olusturan intraepidermal lenfosit

¢ Uygunsuz epidermotropizm

B) Dermal Degisiklikler

1-Papiller dermiste fibrozis varligi

2-Papiller dermiste 6dem

3-Papiller dermiste kaba kollajen varligi

4-Melanofaj varhig1

5-Eozinofil varligi

6-Plazma hiicresi varligi
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7-Dermal lenfositik infiltrasyon (DLI)
e Hafif DLI

e Orta derecede DL
e  Siddetli DLI

C) Lenfositik Atipi
¢ Lenfositik atipi belirsiz veya yok
¢ Lenfositik atipi belirgin
¢ Kivriml niikleus varhigi
¢ Epidermal lenfositlerin dermal lenfositlerden biiyiik olmasi.

Bu histopatolojik parametrelerin biiyiik bir kismi, daha ©nce yapilmigs
calismalardan derlendi ve bu calismalardaki tamimlamalar baz alinarak incelendi
(6,9,10,13,14,48,49,50,65). Bu tamimlar asagida belirtilmektedir. Buna gore
epidermal degisiklikler icin;

1-Keratozis varhgy;

¢ Epidermis ylizeyinde fokal ve/veya epidermis boyunca devamlilik
gosteren parakeratotik odaklarin bulunmasi = parakeratozis (+)

¢ Epidermis yiizeyinde fokal ve/veya epidermis boyunca devamlilik
gosteren kompakt veya lamellar tarzda keratozis olmasi
ortokeratozis (+) olarak degerlendirildi.

2-Epidermis kalinlig1 ise 4 alt baglik altinda degerlendirildi.

¢ Normal kalinlikta epidermis= epidermiste kalinliginda degisiklik &
(14),

* Biyopsi materyalinde izlenen epidermisin tamaminin hiperplastik
olmasi = diizenli hiperplazi gosteren epidermis (14),

¢ Biyopsi materyalinde izlenen epidermisin bir kisminin hiperplastik,
bir kisminin ise normal ve/veya atrofik olmasi = Irregiiler hiperplazi
gosteren epidermis (14),

e Biyopsi materyalinde izlenen epidermisin tamaminin incelmis
olmasi ve atrofi gostermesi = atrofik (“flat”) epidermis olarak kabul

edildi (14).
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3-Spongiozis varhgi;

Epidermisi olusturan keratinositler arasinda interselliiler alanlarda
bosluk olmamasi = spongiozis @,

Epidermiste  mikrovezikiilasyonlar olusturmadan interselliiler
alanlarda bosluklar olmasi = hafif spongiozis varlig1 (10),
Epidermiste mikrovezikiilasyonlar olusturacak sekilde interselliiler
alanlarda bogluklar olmasi = siddetli spongiozis varhigi olarak
degerlendirildi (10).

4-Nekrotik keratinosit varhgi;

Epidermiste en az iki tane nekrotik keratinosit izlenmesi nekrotik

keratinosit (+) olarak kabul edildi.

5- Epidermotropizm paternleri;

En az 4 lenfositin bazal tabaka boyunca, dermoepidermal bilegskenin
epidermal kisminda dizilim gostermesi = bazal tabakada lenfosit
dizilimi (9,14),

Bir veya daha fazla lenfositin gruplar olusturarak epidermis
icerisinde yer almasi = intraepidermal lenfosit varlig1 (14),

Dort veya daha fazla lenfositin epidermis igerisinde birbirlerine temas
ederek veya yakin durarak ve etraflarinda berrak bir halo olusturarak
kiimelenmesi = Pautrier mikroabsesi olarak degerlendirildi (9,13).
(Ayrica bu kiime icerisinde dejenere keratinosit gibi baska hiicrelerin
veya materyalin bulunmasi durumunda Pautrier mikroabsesi varligi
negatif olarak kabul edildi (10).)

Pagetoid dagilim gosteren lenfositlerin epidermisin tiim tabakalar1
boyunca gézlenmesi = pagetoid epidermotropizm (10,14),
Epidermis icerisinde izlenen lenfositlerin herbirinin niikleuslar1
etrafinda berrak bosluklara sahip olmasi = ¢evresinde halo olusturan
intraepidermal lenfosit varhigi (14),

Zemininde spongiozisin izlenmedigi veya cok hafif spongiozisin
gozlendigi alanlarda cok sayida lenfositin epidermis icerisinde yer
almasi = wuygunsuz epidermotropizm olarak kabul edildi
(6,10,14,49).
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Dermal degisiklikler baslig1 altinda degerlendirilen parametreler ise su
tamimlara uyularak incelendi:
1- Papiller dermiste fibrozis varligi; fibroblast sayisinin goreceli artigsina
baglh olarak degerlendirildi (48).
2-Papiller dermiste 6dem; papiller dermiste ekstraselliiler sivi artisina bagh
olarak bag dokunun sikiligim kaybetmesi ve gevsek bir yapiya sahip olmasi olarak
degerlendirildi.
3-Papiller dermiste kaba kollajen varhigl, normalden daha kalin kollajen
bandlarinin birbirlerine ve elonge retelere paralel olarak uzamim gostermesi ve
kollajen bandlarin tek tek lenfositlerin etraflarini sarmasi olarak degerlendirildi (9).
4-Melanofaj varligi; papiller dermiste makrofajlar icerisinde melanin
pigmentinin varlhig1 olarak yorumlandi.
5-Eozinofil varlii; papiller dermiste izlenen inflamatuar hiicre infiltrasyonu
icerisinde eozinofil gozlenmesi olarak degerlendirildi.
6-Plazma hiicresi varligi; papiller dermiste inflamatuar hiicre infiltrasyoun
icerisinde plazma hiicresi gozlenmesi olarak degerlendirildi.
7-Dermal lenfositik infiltrasyon ise 3 grupta degerlendirildi.
e Hafif DLI: Sadece siiperfisyel perivaskiiler alanda lokalize hafif
yogunlukta lenfositik hiicre infiltrasyonu
e Orta derecede DLI: Siiperfisyel perivaskiiler ve interstisyel alanda
lokalize orta derecede yogunlukta lenfositik hiicre infiltrasyonu
e Siddetli DLI: Tiim papiller dermisi kaplayan ve/veya retikiiler
dermise uzanim gosteren yogun lenfositik hiicre infiltrasyonu.
Lenfositik atipi bagligi altinda incelenen 4 parametre ise su sekilde
tanimlandi;
e Intraepidermal ve/veya dermal lenfosit capimin bazal keratinosit
niikleusundan kiiciik olmasi = lenfositik atipi belirsiz veya yok
(10,49),
e Intraepidermal ve/veya dermal lenfosit capimin bazal keratinosit
niikleusuna esit ve/veya biiyiik olmasi = belirgin lenfositik atipi

(10,49),
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¢ Lenfosit niikleusunun irregiiler konturlara ve/veya Kkatlantili
niikleusa ve/veya serebriform ozelliklere sahip olmasi = kivrimh
niikleus (50),
e Epidermiste yerlesim gosteren lenfositlerin c¢aplarinin dermal
yerlesimli lenfositlerin caplarina gore daha biiyiik olmasi =
epidermal lenfositlerin dermal lenfositlerden biiyiik olmasi (65).
IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME
(Galismamizin bu asamasi igin, daha ©onceden olusturdugumuz MF grubu
icerisinden, lezyonu en iyi temsil eden 30 biyopsi materyali secildi. Kontrol grubu
icerisinden ise, 6 s1 SPD psoriaziform tip, 7 si SPD likenoid tip ve 7 si SPD
spongiotik tip tamis1 almig 20 adet biyopsi materyali secildi. Secilen biyopsi
materyallerine ait formalin fiske parafine gomiilii bloklarin her birinden 2 ser adet 5
pm lik kesitler alindi. Hazirlanan kesitlere CD3 (klon SP7, Neomarkers) ve CD7
( Ab-3 klon 272, Neomarkers) uygulandi. CD3 ve CD?7 icin pozitif kontrol olarak
tonsilden hazirlanan kesitler kullanildi. Her bir markir igin sitoplazmik membran
boyanmasi dikkate alindi.
Immiinreaksiyon, semikantitatif olarak her bir markir icin infiltrasyonu
olusturan lenfositlerin boyanma yiizdelerine bakilarak gére su sekilde degerlendirildi.
Boyanma yayginligi:
0= boyanma @ veya infiltrasyonu olusturan lenfositlerin %5 azinda boyanma
olmasi
1= infiltrasyonu olusturan lenfositlerin %25 den azinda boyanma olmasi
2= infiltrasyonu olusturan lenfositlerin %26-%50 si arasinda boyanma olmasi
3= infiltrasyonu olugturan lenfositlerin %51- %75 arasinda boyanma olmasi
4= infiltrasyonu olusturan lenfositlerin %76 sindan fazlasinda boyanma
olmasi
Elde edilen CD7 boyanma skorunun, ayni biyopsi materyalinin CD3 ile aldig1
boyanma skorundan en az 2 kategori az olmasi durumunda CD7 delesyonu (+) olarak
kabul edildi.
ISTATISTIKSEL ANALiZ
Degerlendirilen parametreler sonucunda elde edilen verilerin analizi SPSS

11,5 paket programinda yapildi. Tamimlayici istatistikler gozlem sayis1 (%)
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biciminde gosterildi. Kategorik karsilastirmalar icin Ki-kare veya Fisher’in dogruluk
testleri kullanildi. MF erken dénem tanisini belirleyebilecegi diisiiniilen degiskenler
icin tek degiskenli analizlerle Odds oranlar1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplatildi. Tek
degiskenli risk kestirimleri dogrultusunda istatistiksel olarak anlamli bulunan
degiskenler, cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile tekrar degerlendirildi. Ayrica
MF e 6zgii olduklan 6ne siiriilen histopatolojik parametrelerin tanisal duyarliligi ve
ozgiilliigii incelendi. Bunun igin histomorfolojik tani altin standart olarak kabul
edildi. P<0,05 icin sonuclar anlaml olarak kabul edildi. Iimmiinhistokimyasal olarak
CD7 delesyonu icin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olup
olmadigina Ki-kare ve Fisher’in dogruluk testleri ile bakildi. P<0,05 igin sonuglar
anlamh kabul edildi. Ayrica CD7 delesyonunun tanisal duyarliligi, o6zgilligii
incelendi. Bunun i¢in de histomorfolojik tani altin standart olarak kabul edildi.

MF erken donemine 6zgii oldugu 6ne siiriilen histopatolojik parametreler ve
CD?7 delesyonu icin duyarhilik, MF erken donem lezyonlarin saptayabilme, 6zgiillitk
ise MF benzeri benign deri lezyonlarini saptayabilme yeteneginin analizi olarak
tamimlandi. Bu degerlere iligkin formiiller agagida sunulmaktadir.

Duyarhlik: Gergek pozitif / gercek pozitif + yalanci negatif

Ozgiilliik: Gergek negatif / gercek negatif + yalanc1 pozitif

Pozitif beklenen deger: Gergek pozitif / gercek pozitif + yalanci pozitif

Negatif beklenen deger: Gercek negatif / gercek negatif + yalanci negatif

Tanisal dogruluk orani: Gergek pozitif + gercek negatif / hasta + kontrol grubu
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BULGULAR

1) HiSTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

a) MF Erken donem tanili biyopsi materyallerinin patern dagilimi

Galismada degerlendirilen MF erken donem tanisi almis 122 biyopsi

materyaline ait patern analizi sonuglar1 Tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2: MF erken dénem tanili 122 biyopsinin patern dagilimi

Patern Say1 Yiizde
Siiperfisyel Perivaskiiler Dermatitis (SPD)
Epidermal Degisiklik @ 71 58,2
Perivaskiiler 35 28,7
Perivaskiiler ve interstisyel 36 29,5
Interfaz 11 9,0
Vakuoler 1 0,8
Likenoid 10 8,2
Spongiotik 13 10,6
Spongiotik 7 5,7
Spongiotik psoriaziform 5 4,1
Spongiotik psoriaziform likenoid 1 0,8
Psoriaziform 23 18,8
Psoriaziform 21 17,2
Psoraziform likenoid 2 1,6
Siiperfisyel ve Derin Perivaskiiler Dermatitis (SDPD)
Epidermal Degisiklik @ 1 0,8
Perivaskiiler 1 0,8
Perivaskiiler ve interstisyel 0
interfaz
Vakuoler 0
Likenoid 0
Spongiotik
Spongiotik 0
Spongiotik psoriaziform 0
Spongiotik psoriaziform likenoid 0
Psoriaziform 1 0,8
Psoriaziform 1 0,8
Psoriaziform likenoid 0
Nodiiler ve Diffiiz dermatitis (NDD)
Nodiiler 2 1,6
Diffiiz 0

Degerlendirilen 122 biyopsi materyalinin 71’inde (%58,2) SPD

gozlenmistir. SPDIi 71 olgunun, 36 sinda (%29,5), mononiikleer hiicre infiltrasyonu

siiperfisyel perivaskiiler ve interstisyel dagilim gostermekte, 35 inde (%28,7) ise
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siiperfisyel perivaskiiler yerlesim gostermektedir. En sik goriilen ikinci patern ise
SPD psoriaziform tiptir. Bu patern ise 122 biyopsi materyalinin 23 iinde (%18,8)
gozlenmistir. Geriye kalan 13 biyopsi materyalinde (%10,6) SPD spongiotik tip, 11
inde (%9) ise SPD interfaz tip, infiltrasyon paterni izlenmistir. Interfaz dermatitis
paternine sahip olanlarin, 10 u (%8,2) likenoid, 1 i (0,8) ise vakuolar tiptedir. SDPD
paternine sahip biyopsi sayisi 2 (%1,6), NDD paternine sahip biyopsi sayisi ise 2
(%1,6) dir.

b) MF ve kontrol biyopsilerinde epidermal degisikliklerin dagilimi ve
sonuclarin karsilastirilmasi

Epidermal degisiklikler baghg altinda incelenen 5 histopatolojik

parametrenin MF ve kontrol gruplarindaki dagilimlar1 Tablo 3 de gosterilmektedir.

Tablo 3: Epidermal degisikliklerin MF ve kontrol gruplarindaki dagilimlar:

| MF n=122 (%) | Kontrol grubu n=90 (%)
Keratozis
Parakeratozis 54 (44,3) 58 (64,4)
Ortokeratozis 17 (13,9) 40 (44.4)
Epidermal Kalinhk
Epidermiste degisiklik & 44 (36,1) 10 (11,2)
Diizenli hiperplazi 43 (35,2) 75 (83,3)
Irregiiler hiperplazi 11 (9,0) 2(2,2)
Atrofik epidermis 24 (19,7) 3(3,3)
Spongiozis
Spongiozis @ 49 (40,2) 15 (16,7)
Hafif spongiozis 68 (55,7) 15 (16,7)
Siddetli spongiozis 5(4,1) 60 (66,6)
Nekrotik Keratinosit 31 (25,4) 43 (48,3)
Epidermotropizm paternleri
BTLD 75 (61,5) 13 (14,4)
fEL 111 (91,0) 78 (86,7)
PM 23(18,9) 0(0)
PE 6 (4,9) 5(5,6)
HL 49 (40,2) 23 (25,6)
UE 41 (33,6) 5 (5,6)

Degerlendirilen 212 biyopsi materyalinin 112 sinde (%52,8) parakeratozis
saptanmustir. Bu 112 biyopsi materyalinin %48,2 si MF, %51,8 i kontrol grubundan
olusmaktadir. Parakeratozis varligi, MF tanili biyopsilerin 54 iinde (%44,3), kontrol
grubunun ise 58 inde (%64,4) pozitif olarak izlenmistir. Kontrol grubu icerisinde

parakeratozis varliginin dagilimi, SPD psoriaziform tipte %91,2, SPD spongiotik
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tipte %86,7, SPD interfaz likenoid tipte %3,8 oranindadir. Parakeratozis varli1 icin
MF ve kontrol grubu arasinda tek degiskenli analiz yo6ntemi ile yapilan
karsilastirmada kontrol grubu yoniinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(p<0.004) (Tablo 4).

Tablo 4: MF ve kontrol grubunda parakeratozis

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L

n 68 32 10
Yok %parakeratozis 68,0 32,0 100,0

%grup 55,7 35,6 47,2

%toplam 32,1 15,1 47,2

PARAKERATOZI n 54 58 112
S Var %parakeratozis 48,2 51,8 100,0
%grup 44,3 64,4 52,8

%toplam 25,5 27,4 52,8

n 122 90 212
Toplam %parakeratozis 57,5 425 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p<0.004

Ortokeratozis varligl ise 212 biyopsi materyalinin 57 sinde ( %26,9)
gozlendi. Bu biyopsilerin %29,8 i MF grubuna, %70,2 si kontrol grubuna aitti. MF
tanili 122 biyopsi materyalinin 17 sinde (%13,9) ortokeratozis izlendi. Kontrol
grubunu olusturan 90 biyopsi materyalinin 40 inda (%44,4) ortokeratozis varligi
saptandi. Kontrol grubu igerisinde ortokeratozis varliginin dagilim, SPD
psoriaziform tipte %47,1, SPD spongiotik tipte %20,0, SPD interfaz likenoid tipte
%69,2 oranindadir. Ortokeratozis varlig1 icin MF ve kontrol grubu arasindaki tek
degiskenli analiz yontemi ile yapilan karsilastirmada kontrol grubu y6niinde anlaml

fark saptanmustir. (p<0,0125) (Tablo 5).

Tablo 5: MF ve kontrol grubunda ortokeratozis

GRUP
ORTOKERATOZi MF KONTRO | TOPLAM
S L
Yok n 105 50 155
%ortokeratozis 67,7 32,3 100,0
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%grup 86,1 55,6 73,1
%toplam 49,5 23,6 73,1
n 17 40 57
Var %ortokeratozis 29,8 70,2 100,0
%grup 13,9 44,4 26,9
%toplam 8,0 18,9 26,9
n 122 90 212
Toplam %ortokeratozis 57,5 425 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0
p<0,0125

Epidermal kalinlik acisindan her iki grupta 4 alt parametre incelendi. Buna
gore MF grubunda epidermal degisikligin izlenmedigi biyopsi sayisi 44 (%36,1),
kontrol grubunda ise 10 (%11,1) idi. Diizenli hiperplazi gosteren epidermis, MF
tanili biyopsilerin 43 {inde (%35,2), kontrol grubunu olugturan biyopsilerin 75 inde
(%83,3) gozlendi. Irregiiler hiperplazi gosteren epidermis ise MF tanili biyopsilerin
11 inde (%9,0), kontrol grubunu olusturan biyopsilerin sadece 2 sinde (%2,2)
gozlendi. Bu iki biyopsi materyali de liken planus tanisi almis olgulara aitti. Kontrol
grubunu olugturan diger biyopsi materyallerinin hicbirinde irregiiler hiperplazi
gozlenmedi. Atrofik (“flat”) epidermis, MF tanili biyopsilerin 24 (%19,7) {inde,
kontrol grubunda 3 (%3,3) biyopside saptandi. Bu 3 biyopsi materyalinin tanisi liken
planus idi. Kontrol grubuna ait diger biyopsi materyallerinin higbirinde atrofik
(“flat”) epidermis gozlenmedi.

Tek degiskenli analiz yontemi ile 4 alt parametre icin MF ve kontrol grubu
arasindaki fark analiz edildi (Tablo 6). Buna gore epidermal degisikliklerin
izlenmedigi durumda MF ile kontrol grubu arasinda, MF yoniinde istatistiksel acidan
anlamh farkhihik saptandi (p<0,0125). Diizenli hiperplazi gosteren epidermis
acisindan bakildiginda ise MF ile kontrol grubu arasinda, kontrol grubu lehine
istatistiksel acidan anlamli farklillk saptandi (p<0,0125). Irregiiler hiperplazi
gosteren epidermis ve atrofik epidermis ise her iki grup icerisinde de cok az
oranlarda gozlenmekle birlikte, her iki parametre icin, yapilan karsilastirmalarda MF
yoniinde istatistiksel acidan anlamh farklilik dikkati cekti (p<0,0125). Bu sonuclara
bakildiginda MF in, kontrol grubuna gore diizenli hiperplazi gosteren epidermis harig
diger epidermal degisiklikleri daha siklikla gosterdigi saptandi. Ayrica MF tanili
biyopsi materyallerinde, epidermal reaksiyon paternlerinin goriilme yiizdeleri
arasinda ¢ok biiyiik farklhiliklar belirlenmedigi icin MF e 6zel bir epidermal reaksiyon

paterni saptanmadi.
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Tablo 6: MF ve kontrol grubunda epidermal kalinlik

GRUPLAR
MF KONTROL | OFLAM
n
Epidermis o) s 44 10 54
%epidermal
y 81,5 18,5 100,0
kalinhiginda y kr.u 36,1 11,1 25,5
degisiklik @ o t"fplafl’n 20,8 4,7 25,5
n
. 43 75 118
. . 0,
Diizenli A’EP‘l‘zermal 36,4 63,6 100,0
hiperplazi %ot 35,2 83,3 55,7
Yogrup 20,3 35,4 55,7
%toplam
EPIDERMA | = % enidermal 11 2 13
. Irregiiler 0 Pk 84,6 15,4 100,0
hiperplazi %ot 9,0 2,2 6,1
KALINLIK perp /ogrup 5,2 0,9 6,1
%toplam
n
24 3 27
. 0, i
Atrofik % ePll‘jermal 88,9 11,1 100,0
o : 19,7 3,3 12,7
epidermis %grup ’ g g
%toplam 11,3 L4 127
n
122 90 212
I
TOPLAM % epll({ierrnal 57.5 425 100,0
b 100,0 100,0 100,0
(yt‘fplalin 57,5 42,5 100,0
(o]
p<0,0125

Epidermotropizm ise her iki grupta 6 farkli patern acgisindan incelendi ve her
bir histolojik patern icin ayr istatistiksel analiz yapildi. Ayrica her bir paternin MF
erken donem tanis1 verebilmek acgisindan, degerini belirlemek amaciyla duyarlilik ve
ozgiilliigi hesaplandi.

Buna gore bazal tabakada lenfosit dizilimi (BTLD), incelemeye alinan toplam
212 biyopsi materyalinin 88 inde (%41,5) saptandi. Seksensekiz biyopsi materyalinin
%85,2 i MF, %14,8 i kontrol grubundan olusmaktaydi. MF tanil1 122 biyopsinin 75
inde (%61,5), kontrol grubunda yer alan 90 biyopsinin 13 iinde (%14,4) BTLD
gozlendi. Tek degiskenli analiz yontemi ile BTLD varhig1 bakimindan iki grup
arasinda yapilan karsilastirmada MF lehine istatistiksel agidan anlamli farklilik
saptand1 (p<0,001). Istatistiksel olarak bu farkin ortaya cikmasi, BTLD inin MF
tanil1 biyopsi materyallerinin %61,5 inde gézlenmesi, buna karsin kontrol grubunun
ise sadece %14,4 iinde gozlenmesi ile aciklanabilir. BTLD ile ilgili iki grup

arasindaki karsilastirma sonuglar: Tablo 7 de gosterilmektedir.
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Tablo 7: MF ve kontrol grubunda BTLD

GRUP
MF KONTRO | TOPLAM
L

n 47 77 124
Yok %BTLD 37,9 62,1 100,0
%grup 38,5 85,6 58,5

%toplam 22,2 36,3 58,5

n 75 13 88
BTLD Var %BTLD 85,2 14,8 100,0
%grup 61,5 14,4 41,5

%toplam 35,4 6,1 41,5

n 122 90 212
Toplam %BTLD 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p<0,001

Calismamizda BTLD nin, MF i saptayabilme duyarhiligi %61,5 olarak
bulundu. Bu parametrenin duyarliliginin diisiik olmasi, MF tanili 122 biyopsinin 47
sinde (%38,5) BTLD nin saptanmamasindan kaynaklanmaktaydi. Bu sonuca gore,
BTLD varhginin, degerlendirilen lezyonun MF oldugunu saptamada ¢ok duyarl
olmadig1 yorumlandi. Bununla birlikte, BTLD nin MF icin 6zgiilliigii %85,6 olarak
hesaplandi. MF icin, bu parametrenin 6zgiilliigiiniin yiiksek olmasinin sebebi ise
kontrol grubunda degerlendirilen 90 biyopsinin sadece 13 iinde (%14,4) BTLD nin
pozitif olmasi idi. Bu oran, BTLD nin MF dis1 lezyonlar1 ayirabilme yeteneginin
yliksek olmasi olarak yorumlandi. BTLD gosteren bir lezyonun gercekten MF olma
olasilig1 (pozitif beklenen deger) %85,2 olarak bulundu. Negatif beklenen deger
%62,1 olup bu oran da, BTLD inin saptadif1 benign lezyonlarin gercekte ne
kadarinin benign oldugunu gostermekteydi. BTLD inin tanmisal dogrulugu %71,6
olarak hesaplandi. BTLD ne ait duyarhlik, 6zgiilliik, pozitif beklenen deger, negatif
beklenen deger ve tanisal dogruluga ait sonuclar Tablo 8 de gosterilmektedir.

Tablo 8: BTLD ne ait duyarhhk, o6zgiilliik, pozitif beklenen deger, negatif

beklenen deger ve tamisal dogruluga ait sonuclar

Bazal tabakada lenfosit dizilimi (BTLD)

MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %61,5
0ZGULLUK %85,6
POZITIF BEKLENEN DEGER %85,2
NEGATIF BEKLENEN DEGER %62,1

47



| TANISAL DOGRULUK | %71,6 |

Intraepidermal lenfosit (IEL) ise degerlendirilen toplam 212 biyopsi
materyalinin 189 unda (%89,2) saptandi. Bunlarin %58,7 si MF grubundan, %41,3 ii
kontrol grubundan idi. iEL varh@, MF taml biyopsilerin 111 inde (%91,0), kontrol
grubuna ait biyopsi materyallerinin ise 78 inde (%86,7) saptandi. Tek degiskenli
analiz yéntemi ile yapilan karsilasirmada, MF ve kontrol grubu arasinda iEL varlig

acisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p=0,318) (Tablo 9).

Tablo 9 :MF ve kontrol grubunda IEL

GRUP
MF KONTRO | TOPLAM
L

n 11 12 23
Yok %IEL 47,8 52,2 100,0

%grup 9,0 13,3 10,8

%toplam 5,2 57 10,8

. n 111 78 189
IEL Var %IEL 58,7 41,3 100,0
%grup 91,0 86,7 89,2

%toplam 52,4 36,8 89,2

n 122 90 212
Toplam %IEL 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p=0,318

IEL varh@nimn, duyarlih@ %90,9, 6zgiilliigii ise %13,3 olarak hesaplandi. Bu
degerler IEL varhgimin MF lezyonlarim saptamada oldukca duyarli olmasimna
ragmen, kontrol grubunun biiyiik bir kisminda da gézlenmesi nedeniyle, MF dis1
lezyonlar1 ayirmada ¢ok kullanigh bir parametre olmadigi seklinde yorumlandi.
Ozgiilliigiin diisiik olmasina bagh olarak, IEL in izlendigi bir lezyonun MF olabilme
olasihg1 da ¢ok diisiik bulundu (pozitif beklenen deger: %58,7). Negatif beklenen
deger ise %52,1 olarak hesaplandi. IEL varhginin tanisal dogrulugu ise %58,1 olarak

bulundu.

Tablo 10: iEL varhgna ait duyarhlik, 6zgiilliik, pozitif beklenen deger, negatif

beklenen deger ve tamisal dogruluga ait sonuclar

intraepidermal lenfosit varhgi (IEL)
| MF GRUBU X KONTROL GRUBU
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DUYARLILIK %90,9
0ZGULLUK %13,3
POZITIF BEKLENEN DEGER %58,7
NEGATIF BEKLENEN DEGER %52,1
TANISAL DOGRULUK %58,1

MF e ait spesifik bir bulgu olarak tanimlanan Pautrier mikroabsesi (PM) ise
degerlendirilen toplam 212 biyopsi materyalinin sadece 23 iinde (%10,8) izlendi. PM
nin izlendigi biyopsi materyallerinin hepsi MF grubuna aitti. PM nin, MF grubundaki
goriilme oram ise %18,9 olarak bulundu. Tek degiskenli analiz yontemi ile yapilan
karsilastirmada, MF ve kontrol grubu arasinda, PM yoniinden istatistiksel olarak

anlaml farkhilik saptand: (p<0,001).

Tablo 11: MF ve kontrol grubunda PM

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L

n 99 90 189
Yok %PM 52,4 47,6 100,0
%grup 81,1 100,0 89,2

%toplam 46,7 425 89,2

n 23 0 23
PM Var %PM 100,0 0 100,0
%grup 18,9 0 10,8

%toplam 10,8 0 10,8

n 122 90 212
Toplam %PM 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p<0,001

PM inin duyarlilig1 %18,9, 6zgiilliigii %100,0 olarak hesaplandi. Duyarliligin
bu kadar diisiik olmasini, MF tanis1 almis biyopsi materyallerinde %81,1 oraninda
PM nin izlenmemesine bagladik. Ozgiilliigiin %100 olmasi ise, kontrol grubunu
olusturan biyopsi materyallerinin hi¢cbirinde PM gozlenmemesi ile aciklanabilir. Bu
oranlar, PM nin MF erken dodnemini saptamada duyarhh bir histolojik kriter
olamayacag1 ancak PM nin saptandig1 bir lezyonun kesinlikle MF olmas1 gerektigi
seklinde yorumlandi. Bu da PM igin pozitif beklenen degerin % 100 olmasi ile
dogrulanmaktadir. Bununla birlikte negatif beklenen deger %47,6 bulundu. PM inin
tanisal dogruluk orani ise %53,3 olarak hesaplandi. (Tablo 12)
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Tablo 12: PM ne ait duyarhlik, ozgiilliik, pozitif beklenen deger, negatif

beklenen deger ve tamisal dogruluga ait sonuclar

Pautrier mikroabsesi (PM)
MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %18,9
0ZGULLUK %100,0
POZITIF BEKLENEN DEGER %100,0
NEGATIF BEKLENEN DEGER %47,6
TANISAL DOGRULUK %53,3

Pagetoid epidermotropizm (PE), degerlendirilen tiim biyopsi materyallerinin
sadece 11 inde ( %5,2) gozlendi. PE saptanan biyopsi materyallerinin 6 s1 (%54,5)
MF, 5 i (%45,5) kontrol grubu igerisinde yer almakta idi. PE in, MF grubu
icerisindeki goriilme oram1 %4,9, kontrol grubu icerisindeki goriilme orani %5,6
olarak hesaplandi. Tek degiskenli analiz yontemi ile MF ve kontrol grubu arasinda
PE yoniinden yapilan karsilastirmada istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi

(p=0,99). PE ile ilgili sonuglar Tablo 13 de gosterilmektedir.

50



Tablo 13 : MF ve kontrol grubunda PE

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L

n 116 85 201
Yok %PE 57,7 42,3 100,0
%grup 95,1 94,4 94,8

%toplam 54,7 40,1 94,8

n 6 5 11
PE Var %PE 54,5 45,5 100,0

%grup 4,9 5,6 5,2

%toplam 2,8 2,4 5,2

n 122 90 212
Toplam %PE 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 425 100,0

p=0,99

(Calismamizda PE in duyarhhigr %4,9, 6zgilliigii %94,4 olarak hesaplandi.
Ozgiilliigiiniin yiiksek olmasina bagli olarak, pozitif beklenen deger %89,1 gibi
yiiksek bir degere ulasirken negatif beklenen deger %42,3 olarak hesaplandi. Tanisal
dogruluk orami ise %42,9 idi. Duyarhiligin diisiik olmasinin sebebi, PE in MF tanili
biyopsilerin sadece 5 inde gézlenmesi, 6zgiilliigiin yiiksek olmasinin sebebi ise PE in
kontrol grubunda sadece 6 biyopsi materyalinde saptanmasi idi. Duyarliligin oldukca
diisiik olmasi, bu histopatolojik parametrenin MF erken dénemini saptamada yetersiz
oldugu seklinde yorumlandi. Ozgiilliigiiniin yiiksek olmasi ise, PE varlifinin MF in

benign dermatozlardan ayiriminda anlamh bir bulgu oldugunu diisiindiirdii.

Tablo 14: PE ne ait duyarhhk, ozgiilliikk, pozitif beklenen deger, negatif

beklenen deger ve tanisal dogruluga ait sonuclar

Pagetoid epidermotropizm (PE)
MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %4,9
OZGULLUK %94,4
POZITIiF BEKLENEN DEGER %89,1
NEGATIF BEKLENEN DEGER %42,3
TANISAL DOGRULUK %42,9

Cevresinde halo olusturan intraepidermal lenfosit varhigi (HL) ise,
degerlendirilen toplam 212 biyopsi materyalinin 72 sinde (%34) goézlendi. HL
bulunan biyopsilerin 49 u (%68,1) MF, 23 i (%31,9) kontrol grubuna aitti. HL nin
MF grubundaki goriilme yiizdesi %40,2, kontrol grubundaki goriilme yiizdesi %25,6
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olarak hesaplandi. Tek degiskenli analiz yontemi ile MF ve kontrol grubu arasinda

HL yo6niinden anlamli farklilik saptandi (p=0,026).

Tablo 15 : MF ve kontrol grubunda HL.

GRUP
MF KONTRO | TOPLAM
L

n 73 67 140
Yok %HL 52,1 47,9 100,0
%grup 59,8 74,4 66,0

%toplam 34,4 31,6 66,0

n 49 23 72
HL Var %HL 68,1 31,9 100,0
%grup 40,2 25,6 34,0

%toplam 23,1 10,8 34,0

n 122 90 212
Toplam %HL 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p=0,026

HL in MF erken donemi saptama duyarhiligi %40,1 olarak bulundu. Buna

karsin 6zgilliigii %74,4 olarak hesaplandi. Duyarliligin diisiik olmasi, HL. lerin MF

tanist almis biyopsi

materyallerinin yaridan fazlasinda go6zlenmemesinden

kaynaklanmaktaydi. Buna karsin 0zgiilliigiin nispeten yiiksek olmasi ise bu

parametrenin MF dis1 lezyonlarin %4 iinden fazlasinda izlenmemesi ile iliskilendirildi.

HL icin pozitif beklenen deger %68, negatif beklenen deger %47,8 olarak

hesaplandi. Tanisal dogruluk oram ise % 54,7 idi. Bu sonuclar HL in MF erken

donem lezyonlarini1 saptamada duyarli olmadigini ancak MF i taklit edebilen benign

lezyonlardan ayiriminda nispeten kullamigh bir histopatolojik bulgu olabilecegini

gostermektedir.
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Tablo 16: HL e ait duyarhlik, ozgiilliik, pozitif beklenen deger, negatif beklenen

deger ve tamisal dogruluga ait sonuclar

Cevresinde halo olusturan intraepidermal lenfosit (HL)

MF GRUBU X KONTROL GRUBU

DUYARLILIK %40,1
0ZGULLUK %74,4
POZITIF BEKLENEN DEGER %68

NEGATIF BEKLENEN DEGER %47,8
TANISAL DOGRULUK %54,7

MF erken donemi

tanmsina spesifik oldugu o©ne siiriilen uygunsuz

epidermotropizm (UE) ise degerlendirilen toplam 212 biyopsi materyalinin 46 sinda

(%21,7) izlendi. UE saptanan biyopsi materyallerinin 41 i (%89,1) MF, 5 i (%10,9)

kontrol grubundan idi. UE, MF grubuna ait biyopsilerin %33,6 sinda, kontrol

grubuna ait biyopsilerin ise %5,6 sinda gozlendi. Tek degiskenli analiz yontemi ile

yapilan karsilagtirmada MF ve kontrol grubu arasinda UE yoniinden istatistiksel

olarak anlamh farklhilik saptandi (p<0,001). Bu farkin olusmasi UE izlenen biyopsi

materyallerin %89,1 inin MF grubuna ait biyopsilerden meydana gelmesi ile

aciklanabilir. UE ye ait sonuclar ve iki grup arasindaki karsilastirmalar Tablo 17 de

gosterilmektedir.

Tablo 17 : MF ve kontrol grubunda UE

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L

n 81 85 166
Yok %UE 48,8 51,2 100,0
%grup 66,4 94,4 78,3

%toplam 38,2 40,1 78,3

n 41 5 46
UE Var %UE 89,1 10,9 100,0
%grup 33,6 5,6 21,7

%toplam 19,3 2,4 21,7

n 122 90 212
Toplam %UE 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p<0,001

Calismamizda UE nin duyariiligi %33,6, 6zgiilliigii %94,4 olarak bulundu.

Duyarhiligin diisiik olmas1 UE in MF erken dénemini saptamada yetersiz oldugunu

gostermektedir. Buna ragmen 6zgiilliigiintin yiiksek olmasi ise, UE varliginin MF in,

benzer histolojik goriiniime sahip benign dermatozlardan ayiriminda oldukga
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kullanish bir bulgu olduguna isaret etmektedir. Ozgiilliigiiniin yiiksek olmasina bagh
olarak, UE in izlendigi bir punch biyopsi materyalinin MF olma ihtimali oldukca
yiiksek bulundu (pozitif beklenen deger %89,1). Negatif beklenen deger ise %42,4
olarak hesaplandi. Bu deger de, UE in izlenmedigi bir punch biyopsi materyalinin,
gercekten MF disi bir lezyon olabilme ihtimalinin olduk¢a diisiik oldugunu
gostermekte idi. UE nin tanisal dogruluk oram ise % 59,4 idi. Tanisal dogruluk
oraninin diigitk olmasi, bu parametrenin tan1 amaciyla tek basina giivenli olmadig1

seklinde yorumlandi.

Tablo 18: UE e ait duyarhlik, ozgiilliik, pozitif beklenen deger, negatif beklenen

deger ve tanisal dogruluga ait sonuclar

Uygunsuz epidermotropizm (UE)
MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %33,6
0ZGULLUK %94,4
POZIiTiF BEKLENEN DEGER %89,1
NEGATIF BEKLENEN DEGER %42,4
TANISAL DOGRULUK %59,4

Epidermal degisiklikler baglig1 altinda degerlendirilen bir diger parametre ise
spongiozis idi. Spongiozis degerlendirilirken 6ncelikle tiim biyopsi materyallerinde
spongiozisin olup olmadigina bakildi. Daha sonra spongiozisin gsiddeti
degerlendirildi. Toplam 212 biyopsi materyalinin 148 inde (%69,8) spongiozis
izlendi. Bu biyopsilerin 73 i (%49,3) MF, 75 i (%50,7) kontrol grubuna aitti.
Calismamizda spongiozisin MF grubunda goriilme oran1 %59,8, kontrol grubunda
goriilme orani ise %83,3 olarak hesaplandi. Tek degiskenli analiz yontemi ile yapilan
karsilastirmada MF ile kontrol grubu arasinda spongiozis varligi acisindan
istatistiksel olarak anlaml farkhilk saptandi (p<0,001). Bu fark, kontrol grubunu
olusturan biyopsi materyallerinin % 83,3 {inde spongiozis izlenmesi, buna karsilik

MF grubunda %59,8 oraninda spongiozis gézlenmesi ile agiklanabilir.

Tablo 19 : MF ve kontrol grubunda spongiozis

GRUP
Spongiozis MF KONTRO | TOPLAM
L
Yok n 49 15 64
%Spongiozis 76,6 23,4 100,0
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%grup 40,2 16,7 30,2

%toplam 23,1 7,1 30,2

n 73 75 148
Var %Spongiozis 49,3 50,7 100,0
%grup 59,8 83,3 69,8

%toplam 34,4 35,4 69,8

n 122 90 212
Toplam %Spongiozis 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 425 100,0

p<0,001

Spongiozisin duyarliigi 9%59,8, 6zgilliigii %16,7 olarak hesaplandi. Bu
sonuclar aslinda beklenildigi gibi, MF de epidermal yanitin spongiozis olmadan
gelistigini gostermektedir. Ozellikle 6zgiilliigiin ¢ok diisiik olmasi spongiozisin, MF
ile karisabilen benign dermatozlarin lehine kullanilabilecek bir bulgu oldugunu isaret
etmektedir.

Spongiozisin saptandigi toplam 148 biyopsi materyalinde hafif ve siddetli
olmak iizere spongiozisin siddeti degerlendirildi. Buna gore hafif spongiozis 83
(%56,1) biyopsi materyalinde izlendi. Siddetli spongiozis ise 65 (%43,9) biyopsi
materyalinde saptandi. MF tanili 73 biyopsi materyalinin 68 inde (%93,2) hafif, 5
inde (%6,8) siddetli spongiozis tespit edildi. Kontrol gurubunda spongiozis gézlenen
75 biyopsinin, 15 inde (%20) hafif, 60 inda (%80) siddetli spongiozis izlendi. Tek
degiskenli analiz yontemi ile yapilan karsilastirmada, spongiozisin siddeti yoniinden
iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamh farklilik saptandi. (p<0,001). Bu
farklihik, hafif spongiozisin bulundugu 83 biyopsinin %81,9 unun MF grubunda,
siddetli spongiozisin var oldugu 65 biyopsinin %92,3 {iniin kontrol grubunda yer

almasindan kaynaklanmaktaydi.
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Tablo 20 : MF ve kontrol grubunda spongiozis siddeti

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L

n 68 15 83
Hafif %Spongiozis 81,9 18,1 100,0
%grup 93,2 20,0 50,7

%toplam 459 10,1 50,7

Spongiozis no > 60 65
Siddetli %Spongiozis 7,7 92,3 100,0
%grup 6,8 80,0 43,9

%toplam 3,4 40,5 43,9

n 73 75 148
Toplam %Spongiozis 100,0 100,0 100,0
%grup 49,3 50,7 100,0
%toplam 49,3 50,7 100,0

p<0,001

Nekrotik keratinosit 212 biyopsi materyalinin 74 iinde (%35,1) vardi.

Yetmisdort biyopsi materyalinin % 41,9 unu MF grubu, %58,1 ini kontrol grubu

olusturmakta idi. Degerlendirilen 122 MF tanili biyopsi materyalinin 31 inde

(%25,4), kontrol grubunda ise 43 biyopside (%48,3) nekrotik keratinosit izlendi.

Histolojik olarak nekrotik keratinositlerin her iki grupta da goriilme yiizdeleri diisiik

olmakla birlikte, tek degiskenli analiz yontemi ile yapilan karsilastirmada her iki

grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptand: (p=0,001).

Tablo 21: MF ve kontrol grubunda nekrotik keratinosit

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L

n 91 15 64
Yok %Spongiozis 76,6 23,4 100,0

%grup 40,2 16,7 30,2

%toplam 23,1 7,1 30,2

Nekrotik n 73 75 148
keratinosit Var %Spongiozis 49,3 50,7 100,0
%grup 59,8 83,3 69,8

%toplam 34,4 35,4 69,8

n 122 90 212
Toplam %Spongiozis 57,5 425 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p=0,001
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¢) MF ve kontrol biyopsilerinde dermal degisikliklerin dagilimi ve
sonuclarin karsilastirilmasi
Dermal degisiklikler baghig1 altinda incelenen 7 histopatolojik parametrenin

MEF ve kontrol gruplarindaki dagilimlar1 Tablo 22 de gosterilmektedir.

Tablo 22: Dermal degisikliklerin MF ve kontrol gruplarindaki dagilimlar:

MF n=122 (%) Kontrol grubu n=90 (%)
Papiller dermiste fibrozis 58 (47,5) 32 (35,6)
Papiller dermiste 6dem 10 (8,2) 9 (10,0)
Papiller dermiste kaba kollajen 45 (36,9) 15 (16,7)
Melanofaj varligi 45 (36,9) 18 (20,0)
Eozinofil varhgi 11 (9,0) 16 (17,8)
Plazma hiicresi varhgi 6 (4,9) 4(4,4)
Dermal lenfositik infiltrasyon
DLIi@ 1(0,8) 0
Hafif DLI 58 (47,6) 33 (36,7)
Orta derecede DLI 37 (30,3) 29 (32,2)
Siddetli DL 26 (21,3) 28 (31,1)

Papiller dermiste fibrozis varligi, degerlendirilen 212 biyopsi materyalinin 90
inda (%42,5) gozlendi. Bunlarin %64,4 ii MF, %35,6 s1 kontrol grubunda idi Papiller
dermiste fibrozis varligimin gruplar icindeki dagilimina bakildiginda, incelenen 122
MF tanili biyopsi materyalinin 58 inde (%47,5), kontrol grubunu olusturan 90
biyopsi materyalinin ise 32 sinde (%35,6), papiller dermiste fibrozis varhig1 izlendi.
Tek degiskenli analiz yontemi ile yapilan karsilastirmada iki grup arasinda, papiller

dermiste fibrozis varhigi yoniinden anlamh farklhilik saptanmadi (p=0,081).
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Tablo 23: MF ve kontrol grubunda papiller dermiste fibrozis varhgi

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L

n 64 58 122
Yok %fibrozis 52,5 47,5 100,0

%grup 52,5 64,4 57,5

%toplam 30,2 27,4 57,5

Papiller dermiste n 58 32 90
fibrozis Var %fibrozis 64,4 35,6 100,0
%grup 47,5 35,6 42,5

%toplam 27,4 15,1 42,5

n 122 90 212
Toplam %fibrozis 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 425 100,0

p=0,081

Bu calismada papiller dermisteki fibrozisin duyarliigi %47,5, o6zgiilligi

%64,4 olarak hesaplandi. Pozitif beklenen deger %64,4, negatif beklenen deger ise
%47,5 idi. Tanisal dogruluk orani ise %55,6 olarak bulundu.

Tablo 24: Papiller dermiste fibrozis varhgimna ait duyarhhk, ézgilliikk, pozitif

beklenen deger, negatif beklenen deger ve tamsal dogruluga ait sonuclar

Papiller dermiste fibrozis varlig
MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %47,5
0ZGULLUK %64,4
POZITIF BEKLENEN DEGER %64,4
NEGATIF BEKLENEN DEGER %47,5
TANISAL DOGRULUK %55,6

Papiller dermiste 6dem ise 212 biyopsi materyalinin sadece 19 unda (%9,0)
saptandi. Bunlarin 10 u (%52,6) MF, 9 u (%47,4) kontrol grubuna ait biyopsi
materyalleri idi. Bu histolojik bulgu, MF tanili biyopsilerin % 8,2 sinde gozlenirken,
kontrol grubunun ise %10 unda izlenmekte idi. Papiller dermiste 6dem acisindan her

iki grup arasinda da istatistiksel acidan fark bulunmadi (p=0,650).
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Tablo 25: MF ve kontrol grubunda papiller dermiste 6dem varhg:

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L
n 112 81 193
Yok %06dem 58,0 42,0 100,0
%grup 91,8 90,0 91,0
%toplam 52,8 38,2 91,0
Papiller dermiste n 10 9 19
odem Var %0dem 52,6 47,4 100,0
%grup 8,2 10,0 9,0
%toplam 4,7 4.2 9,0
n 122 90 212
Toplam %06dem 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 425 100,0

p=0,650

Papiller dermiste kaba kollajen varlig ise, tiim biyopsi materyallerinin %28,3
tinde izlendi. Gruplardaki dagilimina bakildiginda, MF tanili biyopsilerin 45 inde
(%36,9), kontrol grubu biyopsilerinin 10 unda (%16,7) papiller dermiste kaba
kollajen varhigr gozlendi. Tek degiskenli analiz yontemi ile her iki grup arasinda
papiller dermiste kaba kollajen varligi yoniinden istatistiksel acidan anlaml farklilik
saptand1 (p=0,001). Klinik olarak kaba kollajen varliginin her iki grupta goriilme
yiizdeleri diisiik olmasina ragmen, MF grubunda saptanan sayi, kontrol grubunda
saptanan biyopsinin 2 katindan fazladir. Kaba kollajen varlig: ile ilgili sonuclar

Tablo 26 da gosterilmektedir.

Tablo 26: MF ve kontrol grubunda papiller dermiste kaba kollajen varhg:

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L

n 77 75 152
% kaba 50,7 49,3 100,0

Yok kollajen 63,1 83,3 71,7

%grup 36,3 35,4 71,7

Papiller dermiste %tog lam 15 15 60
kaba kollajen v %kaba kollajen 75,0 25,0 100,0
ar %grup 36,9 16,7 28,3

%toplam 21,2 7,1 28,3

n 122 90 212
Toplam %Kkaba kollajen 57,5 425 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p<0,001
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Calismamizda kaba kollajen varligimin duyarlihigr %36,9, 6zgiilliigi %83,3
olarak bulundu. Bu sonuclar kaba kollajen varliginin MF erken dénemini saptamada
duyarhh olmadigin diisiindiirmektedir. Ancak benign deri lezyonlarindan ayriminda
ise spesifik oldugunu gostermektedir. Ozgiilliigiin yiiksek olmasina bagh olarak
pozitif beklenen deger %75 oraninda hesaplandi. Negatif beklenen deger %49,3

olarak bulundu. Tanisal dogruluk orani ise %56,6 idi.

Tablo 27: Papiller dermiste kaba kollajen varhigina ait duyarhhk, ozgiilliik,

pozitif beklenen deger, negatif beklenen deger ve tanisal dogruluga ait sonuclar

Papiller dermiste fibrozis varlig:
MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %36,9
0ZGULLUK %83,3
POZITIiF BEKLENEN DEGER %75
NEGATIF BEKLENEN DEGER %49,3
TANISAL DOGRULUK %56,6

Melanofaj varlig1 ise 212 biyopsi materyalinin 63 tinde (%29,7) gozlendi. Bu
biyopsilerin %71,4 i MF, %28,6 s1 kontrol grubunda yer almakta idi. Melanofaj
varligit MF tanmil biyopsilerin 45 inde (%36,9) gozlenirken, kontrol grubunda sadece
18 biyopsi materyalinde (%20) izlendi. Tek degiskenli analiz yOntemi ile yapilan
karsilastirmada iki grup arasinda melanofaj varligi yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,008). Melanofaj varligina ait karsilastirmali sonuclar

Tablo 28 de gosterilmektedir.

Tablo 28: MF ve kontrol grubunda melanofaj varhg:

GRUP
MF KONTRO | TOPLAM
L
n 77 72 149
Yok % melanofaj 50,7 48,3 100,0
%grup 63,1 80,0 70,3
%toplam 36,3 34,0 70,3
. n 45 18 63
Melanofaj v %melanofaj 75,0 28,6 100,0
ar %grup 36,9 20,0 29,7
%toplam 21,2 8,5 29,7
n 122 90 212
Toplam %melanofaj 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p=0,008
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Eozinofil varhigi ise degerlendirilen toplam 212 biyopsi materyalinin 27 sinde

(%12,7) izlendi. Eozinofil varligi, MF tanili biyopsilerin 11 inde (%09), kontrol

grubunun 16 sinda (%17,8) mevcuttu. Tek degiskenli analiz yontemi ile yapilan

karsilagtirmada iki grup arasinda eozinofil varligi yoniinden anlamh farklihik

saptanmadi (p=0,059). Eozinofil varligina ait sonuglar Tablo 29 da gosterilmektedir.

Tablo 29: MF ve kontrol grubunda eozinofil varhg:

GRUP
MF KONTRO | TOPLAM
L

n 111 74 185
Yok % eozinofil 60,0 40,0 100,0
%grup 91,0 82,2 87,3

%toplam 52,4 34,9 87,3

Eozinofil no 11 16 27
Var % eozinofil 40,7 59,3 100,0
%grup 9,0 17,8 12,7

%toplam 5,2 7,5 12,7

n 122 90 212
Toplam % eozinofil 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 42,5 100,0

p=0,059

Plazma hiicresi ise 122 MF tanili biyopsinin sadece 6 sinda ( %4,9) gozlendi.

Kontrol grubunda da 4 biyopsi materyalinde (%4,4) mevcuttu. Tiim biyopsi

materyallerindeki goriilme orani ise %4,7 idi. Oranlarin ¢ok diisiik olmasina bagh

olarak iki grup arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel acidan anlamh farklihik

saptanmadi (p=0,872).

Tablo 30: MF ve kontrol grubunda plazma hiicresi varhgi

GRUP
Plazma hiicresi MF KONTRO TOPLAM
L
n 116 86 202
% plazma 57,4 42,6 100,0
Yok hiicresi 95,1 95,6 95,3
%grup 54,7 40,6 95,3
%toplam
n 6 4 10
% plazma 60,0 40,0 100,0
Var hiicresi 4,9 4,4 4,7
%grup 2,8 1,9 4,7
%toplam
Toplam n 122 90 212
% plazma 57,5 425 100,0
hiicresi 100,0 100,0 100,0
%grup 57,5 42,5 100,0
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| | %toplam | | | |

p=0,872

Cahgmamzda dermal lenfositik infilrasyon (DLI), mononiikleer hiicre
infiltrasyonun yogunluguna goére 3 kategoride incelendi. Buna gore, 212 biyopsi
materyalinin 91 inde (%43,4) hafif DLI, 66 sinda (%31,1) orta derecede DLI, 54 iinde
(%25,5) ise siddetli DLI gozlendi. Bir biyopsi materyalinde ise DLI olmadigma karar
verildi. Bu biyopsi materyali MF grubuna aitti. Hafif DLI izlenen 91 olgunun 58 si
(%63,7) MF, 33 ii (%36,7) kontrol grubundan idi. Orta derecede DLI ise MF tanili
biyopsi materyallerinin 37 iinde ( %56,1), kontrol grubunun ise 29 unda (%32,2)
gozlendi. Siddetli DLI, 26 (%21,3) MF, 28 (%25,5) kontrol biyopsisinde mevcuttu. Bu
sonuglara gore, MF erken dénem siiphesi tasiyan bir lezyonun farkh yogunluklarda bir
lenfositik infiltrasyona sahip olabilecegi diisiiniildii. Bu da her konagin tiimore karsi
farkhh immiinreaksiyon verebilecek olmasi ile agiklanabilir. Bununla birlikte tek
degiskenli analiz yontemi ile yapilan karsilastirmada her iki grup arasinda dermal
lenfositik infiltrasyon yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmadi
(p=0,053). Klinik olarak hafif DLI un gériilme oram MF grubunda, kontrol grubuna
oranla daha yiiksek olmasina ragmen, orta ve siddetli DLI acisindan iki grup arasinda

belirgin farklilik olmamasi, DLI un istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 aciklayabilir.

Tablo 31: MF ve kontrol gruplarinda dermal lenfositik infiltrasyonu

GRUP
KONTRO | [OPLA
MF
L M
DERMAL n 1 0 ]
. . 0 i
LENFOSITIiK oDLI | 100, 0 100,0
Yok %grup 0 0 05
iINFILTRASYON %topla | 0,8 ’
0 0,5
m 0,5
n 58 33 91
%DLI
Hafif Searup 63,7 36,3 100,0
oonls | 478 36,7 42,9
olopld 1 57 4 15,6 52,9
m
n
.| 37 29 66
% DLI
orta Yegrup 56,1 43,9 100,0
o | 30,3 32,2 31,1
otop 17,5 13,7 31,1
m
Siddetli n 26 28 54
% DLI | 48,1 51,9 100,0
%grup | 21,3 31,1 25,5
%topla | 12,3 13,2 25,5
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m
n
% DLI ;7225 90 212
e | 57 425 100,0
TOPLAM %topla 1%0’ 100,0 100,0
m 575 42,5 100,0
p=0,053

d) MF ve kontrol biyopsilerinde lenfositik atipinin dagilimi ve sonu¢larin
karsilastirilmasi
Lenfositik atipi baghgr altinda incelenen 3 parametrenin, MF ve kontrol

gruplarindaki dagilimlar1 Tablo 32 de gosterilmektedir.

Tablo 32: Lenfositik atipi baghg: altinda incelenen parametrelerin MF ve

kontrol gruplarindaki dagilimi

MF n=122 (%) Kontrol grubu n=90 (%)
Lenfositik aitipi yok veya
belirsiz 83 (68,0) 90 (100,0)
Belirgin lenfositik atipi 39 (32,0) 0
Kivriml niikleus varhig 80 (65,6) 34 (37,8)
Epidermal lenfositlerin dermal
lenfositlerden biiyiik olmas1 34 (27,9) 3(3,3)

Toplam 212 biyopsi materyalinin 173 {inde lenfositik atipi yok veya belirsiz
olarak degerlendirildi. Bunlarin 83 i (%68,0) MF, 90 1 (%100,0) kontrol grubundan
olusmakta idi. Belirgin lenfositik atipi ise 212 biyopsinin sadece 39 unda (%18,4)
izlendi. Bu 39 biyopsi materyalinin hepsi MF grubuna ait olup bu grubun %32 sini
olusturmaktaydi. Kontrol grubuna ait hicbir biyopsi materyalinde belirgin lenfositik
atipi izlenmedi. Tek degiskenli analiz yontemi ile yapilan karsilagtirmada her iki
grup arasinda belirgin lenfositik atipi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p<0,001).

Tablo 33: MF ve kontrol gruplarinda lenfositik atipi belirginligi

GRUP
Lenfositik atipi MF KONTRO | TOPLAM
L
n 83 90 173
Yok veya % lenfositik 48,0 52,0 100,0
belirsiz atipi 68,0 100,0 81,6
%grup 39,2 42,5 81,6
%toplam

belirgin n 39 0 39

% lenfositik 100,0 0 100,0
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atipi 32,0 0 18,4
%grup 18,4 0 18,4
%toplam
n 122 90 212
% lenfositik 57,5 42,5 100,0
Toplam atipi 100,0 100,0 100,0
%grup 57,5 42,5 100,0
%toplam
p<0,001

Lenfositik atipi belirginliginin duyarliligi %31,9, 6zgiilligii %100 olarak
hesaplandi. Duyarlihigin diisiik olmasi, bu parametrenin 122 MF tanili biyopsi
materyalinin sadece 39 unda saptanmasi, buna karsin 6zgiilliigiin yiiksek olmasi ise
kontrol grubuna ait hicbir biyopsi materyalinde belirgin lenfositik atipinin
belirlenmemesi ile agiklanabilir. Bu sonuglar dogrultusunda lenfositik atipinin MF i
saptama konusunda ¢ok duyarli olmadigi, ancak var olmasi durumunda, MF ile
karisabilen lezyonlar kesin ekarte edebildigi sonucuna ulasildi. Ozgiilliigiin %100
olmasi nedeniyle lenfositik atipinin belirgin oldugu bir lezyonun gercekten MF olma
olasihg1 (pozitif beklenen deger) %100 bulundu. Belirgin lenfositik atipinin
izlenmedigi bir lezyonun ise gercekten MF dis1 bir lezyon olma olasiigi (negatif
beklenen deger) ise %52 olarak belirlendi. Tanisal dogruluk oram ise (%60,8), bu
bulgunun tek basina MF erken donem tanisi vermede ¢ok giivenilir olmadigini
gostermekteydi. Lenfositik atipi belirginligine ait duyarhlik, o6zgiillikk, pozitif
beklenen deger, negatif beklenen deger ve tanisal dogruluga ait sonuglar Tablo 34 de

gosterilmektedir.

Tablo 34: Lenfositik atipi belirginligine ait duyarhhk, 6zgiilliik, pozitif beklenen

deger, negatif beklenen deger ve tamsal dogruluga ait sonuclar

Lenfositik atipi belirginligi
MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %31,9
0ZGULLUK %100
POZIiTiF BEKLENEN DEGER %100
NEGATIF BEKLENEN DEGER %52
TANISAL DOGRULUK %60,8

Kivrimhi niikleus varhigi ise degerlendirilen 212 biyopsi materyalinin 114
tinde (%53,8) saptandi. Bunlarin %70,2 si MF, %29,8 i kontrol grubuna ait
biyopsilerdi. Kivrimli niikleus MF grubunda 80 biyopsi materyalinde (%65,6)
gozlenirken, kontrol grubunda 34 biyopsi materyalinde (%37,8) izlendi. Tek
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degiskenli analiz yontemi ile kivrimh niikleus yiiniinden her iki grup arasinda

anlamh fark saptandi (p<0,001).
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Tablo 35: MF ve kontrol gruplarinda kivrimli niikleus varhigi

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L

n 42 56 98
Yok % k. niikleus 429 57,1 100,0

%grup 34,4 62,2 46,2

%toplam 19,8 26,4 46,2

.. n 80 34 114
Kivrimh niikleus Var % k. niikleus 70,2 29,8 100,0
%grup 65,6 37,8 53,8

%toplam 37,7 16,0 53,8

n 122 90 212
Toplam % k. niikleus 57,5 42,5 100,0
%grup 100,0 100,0 100,0
%toplam 57,5 425 100,0

p<0,001

(Galismamizda kivrimh niikleus varhiginin duyarlihgr %34,4, 6zgiilligi ise
%62,2 olarak bulundu. Bu oranlarin diisiik olmasi kivrimli niikleus varliginin MF
tanmist ve ayiricl tanisinda tek basina kullamighh bir bulgu olmadigi seklinde
yorumlandi. Kivrimli niikleus varligina ait duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif beklenen
deger, negatif beklenen deger ve tanisal dogruluga ait sonuclar Tablo 36 da

gosterilmektedir.

Tablo 36: Kivrimh niikleus varhgmna ait duyarhhk, ézgillik, pozitif beklenen

deger, negatif beklenen deger ve tamsal dogruluga ait sonuclar

Kivrimh niikleus varhig:
MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %34,4
0ZGULLUK %62,2
POZITIF BEKLENEN DEGER %65,5
NEGATIF BEKLENEN DEGER %57,1
TANISAL DOGRULUK %64,1

Degerlendirilen 212 biyopsi materyalinin sadece 37 sinde (%17,5) epidermal
yerlesimli lenfositlerin dermal lenfositlerden daha biiyiik olduklar gozlendi.
Otuzyedi biyopsi materyalinin %91,9 u MF, %8,1 i kontrol grubuna ait biyopsi
materyalleri idi. Bu parametre, MF grubunu olusturan biyopsilerin 34 iinde (%27,9),
kontrol grubunu olugturan biyopsilerin ise sadece 3 iinde (%3,3) gozlendi. Tek

degiskenli analiz yontemi ile yapilan karsilastirmada her iki grup arasinda epidermal
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lenfositlerin dermal lenfositlerden daha biiyiik olmasi (epidermal lenfosit>dermal

lenfosit) yoniinden istatistiksel olarak anlamh fark gézlendi (p<0.001).

Tablo 37: MF ve kontrol grubunda epidermal lenfosit > dermal lenfosit varhgi

GRUP
MF KONTRO TOPLAM
L
n 88 87 175
%epi len >der 50,3 49,7 100,0
Yok len 72,1 96,7 82,5
%grup 41,5 41,0 82,5
%toplam
Epidermal n 34 3 37
lenfositler>dermal % epi len >der 91,9 8,1 100,0
lenfositler Var len 27,9 3,3 17,5
%grup 16,0 1,4 17,5
%toplam
n 122 90 212
% epi len >der 57,5 425 100,0
Toplam len 100,0 100,0 100,0
%grup 57,5 42,5 100,0
%toplam

p<0,001

Galismamizda epidermal lenfosit>dermal lenfosit varliginin duyarhihig:
%27,9, 6zgiilliigli %96,7 olarak hesaplandi. Buna bagh olarak pozitif beklenen deger
% 91,9, negatif beklenen deger ise %49,7 olarak bulundu. Bu parametrenin tanisal
dogruluk oramn ise %57 idi. Bu sonuclar epidermal lenfosit>dermal lenfosit varliginin
MF lezyonlarini saptamada duyarsiz olduklari, ancak var olduklarinda MF benzeri
benign deri hastaliklarindan ayrimi konusunda oldukca giivenilir olduklarim

gostermekteydi.

Tablo 38: Epidermal lenfosit>dermal lenfosit varhigina ait duyarhlik, ozgiilliik,

pozitif beklenen deger, negatif beklenen deger ve tanisal dogruluga ait sonuclar

epidermal lenfosit>dermal lenfosit varlig
MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %27,9
0ZGULLUK %96,7
POZIiTiF BEKLENEN DEGER %91,9
NEGATIF BEKLENEN DEGER %49,7
TANISAL DOGRULUK %57
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MF erken dénem tanisinda giivenilir histolojik bulgular olduklar1 éne siiriilen
ve calismamizda tek degiskenli analiz yontemi ile istatistiksel olarak anlamli bulunan

parametrelere ait duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 Tablo 39 da gosterilmektedir.

Tablo 39: Tek degiskenli analiz yontemi ile istatistiksel olarak anlamli bulunan

parametrelere ait duyarhlik ve 6zgiillitkk oranlari

MF GRUBU Kontrol GRUBU | DUYARLILIK | OZGULLUK

(n=122) (n=90) (%) (%)
BTLD 75 13 61,5 85,6
IEL 111 78 90,9 13,3
PM 23 0 18,9 100
PE 6 5 4,9 94,4
HL 49 23 40,1 74,4
UE 41 5 33,6 94,4
Fibrozis 58 32 475 64,4
Kaba kollajen 45 15 36,9 83,3
Lenfositik atipi | 39 0 31,9 100
Kivirmh 80 34 34,4 62,2
niikleus
Epidermal 34 3 27,9 96,7
lenf.>Dermal
lenf.

Bu sonuclara gére IEL haricinde diger tiim parametrelerin duyarhlig: diisiik,
buna karsin ozgiilliikleri yiiksek bulundu. Bu sonuclar, histolojik bulgularin her
birinin MF e spesifik oldugunu ve her birinin ayiric1 giiclerinin yiiksek oldugunu
gostermekte idi.

Tek degiskenli analiz yontemlerinde anlaml farkliliklara sahip parametrelerin
cok degiskenli lojistik regresyon yontemi ile analizleri sonucunda, bazal tabakada
lenfosit dizilimi, epidermal lenfositlerin dermal lenfositlerden biiyiilk olmasi ve
uygunsuz epidermotropizmin diger parametrelere gore ayirici giiclerinin daha yiiksek
oldugu bulundu. Ayruca bu parametrelerin herbirinin bagimsiz tanisal 6zellikler

oldugu gosterildi.
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Tablo 40: Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore bagimsiz tamisal

histolojik bulgular

Histolojik Istatistiksel Odds orani %295 giiven arahgi
kriterler anlam En diisiik En ytiksek
Bazal tabakada

. . | p=0,000 7,585 3,639 15,811
lenfosit dizilimi
Uygunsuz
epidermotropiz | p=0,001 6,318 2,191 18,219
m
Epidermal
lenfosit>dermal | p=0,004 6,709 1,815 24,791
lenfosit
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2) IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME SONUCLARI
Immiinhistokimyasal olarak CD3 ve CD7 cahsilan 30 MF biyopsisine ait

sonuclar agagidaki tabloda gosterilmektedir.

Tablo 41: MF grubunda CD3 ve CD7 ye ait boyanma skorlari

CD3(+) CD7(+)
Biyopsi 1 3 1
Biyopsi 2 3 2
Biyopsi 3 4 1
Biyopsi 4 4 0
Biyopsi 5 3 1
Biyopsi 6 3 2
Biyopsi 7 4 2
Biyopsi 8 4 0
Biyopsi 9 3 3
Biyopsi 10 3 3
Biyopsi 11 2 0
Biyopsi 12 4 0
Biyopsi 13 4 2
Biyopsi 14 4 3
Biyopsi 15 4 1
Biyopsi 16 4 0
Biyopsi 17 4 3
Biyopsi 18 4 1
Biyopsi 19 4 2
Biyopsi 20 4 3
Biyopsi 21 3 3
Biyopsi 22 4 2
Biyopsi 23 2 2
Biyopsi 24 2 1
Biyopsi 25 3 2
Biyopsi 26 2 1
Biyopsi 27 3 0
Biyopsi 27 1 0
Biyopsi 29 4 1
Biyopsi 30 3 0

Delesyonun saptandig1 biyopsiler kalin karakter ile yazilmigtir

CD7 delesyonu, her bir biyopsi materyali icin elde edilen CD7 boyanma
skorunun CD3 boyanma skorundan en az 2 kategori diisiik olmas1 durumunda (+)
kabul edildi. Buna uygun olarak 17 MF erken doénem tanisi almis biyopsi
materyalinde (%56,7) CD7 delesyonu saptandi. Onii¢ biyopsi materyalinde ise
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(%43,3) CD7 delesyonu gozlenmedi. CD3 ile 30 MF biyopsi materyalinin 15 i (%50)
4+, 10 u (%33,3) 3+, 4 1 (%13,3) 2+ ve 1 i (%0,33) 1+ boyanma gostermekte idi.
CD?7 ile 6 biyopsi materyalinde (%20) 3+, 8 biyopsi materyalinde (%26,6) 2+, 8
biyopsi materyalinde (%26,6) 1+ izlendi. Sekiz biyopsi materyalinde (%26,6) ise

boyanma izlenmedi.

Tablo 42: Kontrol grubunda CD3 ve CD7 ye ait boyanma skorlari

TANI CD3 (+) CD7(+)
psoriazis Biyopsi 1 3 1
psoriazis Biyopsi 2 4 2
psoriazis Biyopsi 3 4 0
psoriazis Biyopsi 4 4 2
psoriazis Biyopsi 5 3 2
psoriazis Biyopsi 6 3 1
Liken planus Biyopsi 7 4 1
Liken planus Biyopsi 8 3 3
Liken planus Biyopsi 9 2 2
Liken planus Biyopsi 10 4 3
Liken planus Biyopsi 11 4 2
Liken planus Biyopsi 12 2 1
Liken planus Biyopsi 13* 1 4
Spongiotik d. Biyopsi 14 2 2
Spongiotik d. Biyopsi 15 1 1
Spongiotik d. Biyopsi 16 0 0
Spongiotik d. Biyopsi 17 2 1
Spongiotik d. Biyopsi 18 3 2
Spongiotik d. Biyopsi 19 3 1
Spongiotik d. Biyopsi 20 3 1

Delesyonun saptandig biyopsiler kalin karakter ile yazilmigtir

*CD3 boyanma skoru< CD7 boyanma skoru

Kontrol grubunun 9 unda (%45) CD7 delesyonu saptandi. Onbir biyopsi
materyalinde (%55) ise CD7 delesyonu gozlenmedi. Kontrol grubu igerisinde
psoriazis tamli 6 biyopsi materyalinin 5 inde (%83,3) CD7 delesyonu gozlenmesi
dikkat cekiciydi. Liken planus ve spongiotik dermatitlerde ise CD7 delesyonu %28,6
oraninda izlendi. Sadece 1 biyopsi materyalinde (kontrol biyopsi no:13) CD3
boyanma skoru, CD7 boyanma skorundan daha az olarak izlendi.

Tek degiskenli analiz yontemi ile MF ve kontrol grubu arasinda delesyon

varligl acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,419). Bu
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sonuclar CD7 delesyonunun MF erken doénem tanisinda kullanigh bir yardimci
yontem olmadigim gostermektedir. Ayrica MF ile kontrol grubunu olusturan
hastaliklar tek tek karsilagtirildiginda CD7 delesyonu yoniinden anlamli istatistiksel

fark saptanmamistir (Tablo 43).

Tablo 43 MF ve kontrol grubunda CD7 delesyonu

DELESYON
YOK VAR TOPLAM

n 13 17 30
MF %delesyon 54,2 65,4 60,0
%grup 43,3 56,7 100,0
%toplam 26,0 34,0 60,0

n 11 9 20
GRUP %delesyon 45,8 34,6 40,0
KONTROL %grup 55,0 45,0 100,0
%toplam 22,0 18,0 40,0

n 24 26 50
Toplam %delesyon 100,0 100,0 100,0
%grup 48,0 52,0 100,0
%toplam 48,0 52,0 100,0

P=0,419

Tablo 44: MF ve kontrol grubunu olusturan hastaliklarda CD7 delesyonu

DELESYON
YOK VAR TOPLAM
n 13 17 30
MF %delesyon 54,2 65,4 60,0
%grup 43,3 56,7 100,0
%toplam 26,0 34,0 60,0
n 1 5 6
e %delesyon 4,2 19,2 12,0
PSORIAZIS %grup 16,7 83,3 100,0
%toplam 2,0 10,0 12,0
. n 5 2 7
LIKEN % delesyon 20,8 7,7 14,0
GRUP % 71,4 28,6 100,0
PLANUS ogrup ) > >
%toplam 10,0 4,0 14,0
SPONGIOTIK n 5 2 7
. % delesyon 20,8 7,7 14,0
DERMATITLE %grup 71,4 28,6 100,0
R %toplam 10,0 4,0 14,0
n 24 26 50
% delesyon 100,0 100,0 100,0
TOPLAM %grup 48,0 52,0 100,0
%toplam 48,0 52,0 100,0

(Calismamizda CD7 delesyonuna ait MF erken dénemi saptama duyarliligi

%65,4, 6zgiilliigl ise %45,8 olarak bulundu. Duyarligin nispeten diisiik olmasi, CD7
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delesyonunun MF erken donemi saptamada yetersiz immmiinhistokimyasal markir
oldugunu seklinde yorumlandi. Ozgiillik oram ise MF ile MF benzeri inflamatuar
deri hastaliklarindan ayiminda tek basina giivenilir bir markir olmadigim
gostermekte idi. CD7 delesyonuna ait pozitif beklenen deger %56,6, negatif beklenen
deger %55 olarak belirlendi. Tanisal dogruluk orani ise %56 olarak hesaplandi. CD7
delesyonuna ait duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif beklenen deger, negatif beklenen deger

ve tanisal dogruluk oranlar1 Tablo 45 de gosterilmektedir.

Tablo 45: CD7 delesyonuna ait duyarhlk, ézgiilliik, pozitif beklenen deger,

negatif beklenen deger ve tanisal dogruluga ait sonuclar

CD7 delesyonu
MF GRUBU X KONTROL GRUBU
DUYARLILIK %65,4
0ZGULLUK %45,8
POZITIF BEKLENEN DEGER %56,6
NEGATIF BEKLENEN DEGER %55
TANISAL DOGRULUK %56
TARTISMA

MEF, klinik ve histolojik olarak sahip oldugu o6zellikleri nedeniyle, tam

verilmesi acgisindan hem klinisyenleri hem de patologlar1 oldukca zorlayan bir
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hastaliktir (65). Her hastalik gibi MF de tam gelismis lezyonlarinda kolaylikla tani
almaktadir (65). Ancak hastaligin erken déneminde taninmasi, bu lezyonlarin tedavi
ve prognozlarini 6nemli 6lgiide degistirmektedir (6). MF malign lenfoma
formlarindan biridir ve hala kesin tani i¢in giivenilir klinikopatolojik korelasyonun
olmas1 gereklidir. Klinik bilgisi tam gonderilen biyopsi materyalleri icin
patologlardan hizli ve kesin tam vermesi beklenmektedir (9). Patologlar ise,
hastaligin natiiriinden kaynaklanan problemler nedeniyle kesin tan1 vermekten
kacinabilmektedir. MF in yavag bir seyir izleme egilimi ve olgularin uzun dénem
kronik ekzema gibi tanilar ile degerlendirilmesi, kesin taninin ertelenmesine sebep
olan nedenler arasindadir. Hastaligin erken doneminde neoplastik hastalik
ozelliklerinin belirsizligi ve non spesifik morfolojik goriiniim, patologun kesin tani
vermesini engelleyen 6nemli unsurlardir (9). Ayrica MF in klinik ve morfolojik
olarak farkli goriiniimlerde prezente olabilmesi ve bu nedenle bircok benign deri
hastaligini taklit edebilmesi (9,14,50,52,54,65) kesin taninin verilmesini kisitlayan
bir diger sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu sebeple immiinhistokimya ve T
hiicre reseptdér (TCR) gen rearanjmam gibi yardimc1 yontemlerin kullamigh olup
olmadiklar arastilmistir. Immiinhistokimyanin ileri evre MF lezyonlarinda
kullamsli olmasina ragmen erken dénem lezyonlar1 tanimada beklenilen sonuclari
vermedigi gosterilmistir (15,25). TCR gen rearanjmaninin ise erken ve plak donem
lezyonlarin sadece %50-80 ininde klonal proliferasyonu saptamasi (83,84), ayrica
bircok benign deri hastaliginin da klonal proliferasyon gostermesi (7) bu yontemin de
tamsal acidan kisith yararliliga sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Dolayisiyla 1s1k
mikroskopi bulgulari, MF erken donemine yaklagimda hala yerini ve 6nemini
korumaktadir. (48,85).

Bu nedenle MF erken doneminde gozlenen histolojik 6zelliklerin tanisal
acidan  kullamigsh  olup olmadigina dair bircok c¢alisma  yapilmistir
(6,7,8,9,10,13,14,49,50,54). Bu calismalarin bir¢ogu tamimlayici nitelikte olup, MF
in histolojik 6zellikleri hakkinda énemli bilgiler saglasa da, tanisal agidan spesifik
kriterlerin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir (65). Ayrica siipheli lezyonlarin
degerlendirilmesinde, kullanilan histopatolojik parametreler ile ilgili olarak
gozlemciler arasi uyum ve gozlemci igi tutarlilik oranlarinin diisiik olmas: (52,65)

aragtirmacilari MF erken doénemi icin spesifik olabilecek histolojik kriterler
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saptamaya ve bu kriterlerden olusan standart dereceleme sistemi gelistirmeye itmistir
(9,10). Bu calismalarin toplaminda bazi histolojik 6zelliklerin MF erken donemi icin
spesifik olduklar1 gosterilmis, bununla birlikte bir¢ok histolojik bulgunun da MF
tamsinda bir ipucu olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (13). Bununla birlikte MF
in oldukca genis bir morfolojik goriinim spektumuna sahip oldugu gercegi de

gozardi edilmemektedir.

Patern Dagilimi

MF, inflamatuar deri hastaliklar1 icin kullanilan algoritmik patern metoduna
gore 6 farkl reaksiyon paterni icerisinde 23 kez gecmektedir (48). Bununla birlikte
Ackermann, lenfositik infiltrasyon baglaminda, spongiotik-likenoid, psoriaziform-
likenoid, spongiotik-psoriaziform-likenoid, psoriaziform-likenoid olmak iizere 4
histolojik paternden birinin var olmasi durumunda, MF erken ve plak donemi
tamsinin akla getirilmesi gerektigini vurgulamaktadir (48). Shapiro ve Pinto ise MF
in inflamatuar hastaliklar icin tamimlanmis olan 9 major paternin hepsini
gosterebileceklerini  belirtmektedirler (8). Yazarlar calismalarinda likenoid
infiltrasyona sahip nodiiler patern gibi ¢ok iyi tanimlanmamigs paternleri de gosteren
MF olgularim bildirmiglerdir (8). Calismamizda degerlendirilen 122 MF erken
donem tanili biyopsinin 118 i siiperfisyel perivaskiiler, 2 tanesi siiperfisyel
perivaskiiler ve interstisyel geri kalan 2 si ise nodiiler patern olarak dagilim
gostermektedir (Tablo 2). Shapiro ve Pinto’nun degerlendirdigi 222 biyopsinin 186 s1
(144 SPD, 42 SPDP) bu 2 major paterni sergilemektedir (8). Bu paternler
icerisindeki subgruplarin dagilimina bakildiginda, ¢alismamizda en sik; epidermal
degisikligin gozlenmedigi ve infiltrasyonun stiperfisyel ve interstisyel dagilim
gosterdigi grup yer almaktadir (36 biyopsi). Bunu 35 biyopsi ile siiperfisyel
perivaskiiler infiltrasyon, 23 biyopsi ile SPD psoriaziform tip izlemektedir (Tablo 2).
Erken donem lezyonlarda beklenildigi gibi, infiltrasyon siklikla papiller dermiste ve
ozellikle damarlar ¢evresinde sinirh kalmaktadir. Shapiro ve Pinto’nun ¢alismasinda
ise en stk SPD psoriaziform tip, ikinci siklikta ise SPD likenoid tip yer almaktadir.
Aradaki bu farkin olugsma sebebi biyopsinin igerisinde plak dénem tanisi almis
lezyonlarin da yer almasidir. Naraghi ve ark. larmmin ¢alismasinda ve EORTC

grubunun yaptiklar1 ¢alismada yer alan erken dénem lezyonlarda en sik likenoid
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patern gozlenmistir (10,13). izlenen patern cesitliligi acisindan calismalar arasinda
fark olmasa da, goriilme yiizdeleri arasindaki farklilik, bu dénem lezyonlarin
baslangici ile biyopsi siiresi arasinda gecen siire ve konagin neoplaziye kars1 verdigi
yanitin siddeti ile ilgili olabilir. Guitart ve ark.lar1 ise bu kadar farkli paternin
gozlenmesini, neoplastik T hiicrelerin immiinolojik olarak matiir olmas1 ve farkh
inflamatuar yanitlari ortaya ¢ikarabilme yetenegine baglamaktadir (9).

EORTC grubu, infiltrasyon paternleri yoniinden MF ve MF benzeri lezyonlar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadiginin géstermesine ragmen (10), bu
kadar cok patern farkliligin dokiimente edilmesi, benzer paterni gosteren inflamatuar
hastaliklardan ayriminda daha ¢ok faktoriin incelenmesine sebep olmus ve MF i
tanima konusunda bircok ipucu elde edilmesini saglamstir.

Inceledigimiz biyopsi materyallerinin higbirinde gérmememize karsin
literatiirde piistiiler, biill6z ve graniilomatéz gibi reaksiyon paternlerinin de

gozlendigi bildirilmektedir (8).

Epidermal degisiklikler

Glusac ve ark.lar ek histolojik 6zellikler bashig1 altinda degerlendirdikleri
kiiciik parakeratotik odaklar ve bunu izleyen genis alanlarda ortokeratozis varliginin
muhtemelen MF tanisin1 destekledigini bildirmekte, ancak bu 6zelliklerin kor
calismalarda degerlendirilmediklerine dikkati cekmektedirler (65). Bizim
calismamizda ise parakeratozis ve ortokeratozis ayri ayri degerlendirildi, her iki
parametre yoniinden MF ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhihk saptandi. Bu farklilik, parakeratozis ve ortokeratozisin, benign deri
hastaliklarinin MF den ayiriminda kullamgh olabilecegini diisiindiirse de, secilen
kontrol grubu igerisinde yer alan hastaliklarin bu bulgulan sik gostermesi ve hatta
karakteristik 6zellikleri olmasi, farkliligin anlamli olmadig: seklinde yorumlandi.

Parakeratozis varliginin Naraghi ve ark.larinin degerlendirdikleri erken
dénem tanili biyopsi materyallerinde %54,2, plak dénem lezyonlarda %77,8 timor
déneminde ise %87,5 oraninda gozlenmis olmasi ise MF in progresyonu ve buna
baghh olarak epidermisin verdigi yamtin siddeti ile iliskili olabileceklerini
disiindiirmektedir (13). Bizim calismamizda ise sadece erken dénem lezyonlari

degerlendirildigi icin, parakeratozis oram %48,2 de kalmistir. Shapiro ve ark.lar ise
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186 MF tanihi biyopsinin %41 inde kiiciik parakeratotik odaklar saptamustir (8).
Bununla birlikte bizim calismamizda sadece fokal parakeratotik odaklar
gozlenmesine ragmen, Shapiro genis zonlar halinde epidermis boyunca siireklilige
sahip parakeratozis varligini ise %10 oraninda izlemistir (8). Nickoloff ise 100
olguda %63 oraninda parakeratozis saptamis ve parakeratozisin genellikle epidermis
boyunca siireklilik gosterdigini vurgulamistir (7). Dolayisiyla epidermis boyunca
konfluent parakeratozis varhiginda da MF in hemen ekarte edilmemesi gerektigi
onerilmektedir (8).

(Calismamizda epidermal kalinlik 4 parametre ile degerlendirildi. Buna gore
MF grubunun %36,1 inde epidermis kalinliginda degisiklik izlenmedi. %35,2 sinde
diizenli hiperplazi gosteren epidermis, %9 unda irregiiler hiperplazi ve geriye kalan
%19,7 sinde ise atrofik epidermis go6zlendi (Tablo 6). Dagilim yiizdelerine
bakildiginda, epidermal kalinlik acisindan MF e o6zgli bir paternin olmadigi
goriilmekle birlikte, kontrol grubu ile karsilastirildiginda &zellikle, tek bir kesitte
epidermal hiperplazi komgulugunda, atrofik alanlarin goriildiigli irregiiler
hiperplazinin, MF erken déneminde diagnostik bir ipucu olarak kullanilabilir oldugu
sonucuna ulasilmaktadir. Literatiirde epidermal kalinhgin degerlendirildigi
parametrelerin tam olarak birbirleri ile uyumlu olmamasi nedeniyle net bir
karsilastirma  yapilamamaktadir.  Bununla  birlikte  irregiiler  hiperplazi
tamimlamalarindaki farklihk da caligmalar arasinda karsilagtirma yapilmasim
kisitlamaktadir. Glusac, irregiiler hiperplazinin herhangi bir elonge rete bitisiginde
atrofi alaninin gézlenmesi olarak tarif etmekte ve ek histolojik ozellikler icerisinde
degerlendirmektedir (49). Bizim ¢alismamizda kullandigimiz tanimlama ise biyopsi
materyalinin bir kisminin hiperplastik iken diger kisminin atrofi géstermesidir ki, bu
tamimlamanin MF icin spesifik olmadig1 bilinmektedir (8). Ancak Sezary’nin orijinal
makalesinde bizim kullandigimiz tanima uygun epidermal reaksiyon paterninin MF
acisindan uyarici olabileceginden iistii kapal bir bicimde bahsettigi bildirilmektedir
(8).

Atrofik epidermis acisindan yapilan istatistiksel calismada ise MF ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi. Secilen kontrol grubunda yer
alan hastaliklarin biiyiik bir kisminin belirgin hiperplastik epidermis ile karakterize

hastaliklardan olugsmasinin bu farki dogurduguna kanaat getirdik. Literatiirde ise MF
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de atrofik epidermisin goriilme oranlart %11 ile %41,7 arasinda degismektedir
(8,13). Bu paterne sahip MF olgularinda, ayiric1 tanida 6zellikle lupus eritematozus
ve dermatomyozitisin atrofik lezyonlar ile postinflamatuar pigment degisikligi yer
almahdir (5).

Genel olarak MF de degisik derecelerde hiperplazi go6zlenebilecegi
bildirilmektedir (7,54). Literatiirde hiperplazi goriilme oranlar1 %34 ile %66,7
arasinda degismektedir (6,7,8,13). Calismamizda ise diizenli hiperplazi gosteren
epidermis oram %35,2 idi. Onceki calismalarda hiperplazinin diizenli olup,
olmadigina bakilmaksizin degerlendirilmesi bizim c¢alismamizdaki oramin relatif
olarak diisiik gériinmesine sebep olmaktadir.

MF olusum mekanizmasi igerisinde, bir takim molekiiler etkilesimler ile T
lenfositlerin epidermise gocii ve burada konaklamalar1 en énemli rolii oynamaktadir.
Bu durumun histolojik yansimasi olan epidermotropizm paternleri, patologlarin
ozellikler erken dénem MF lezyonlarim tamima konusunda en cok ilgilendikleri
histopatolojik 6zelliklerdir. Ackermann’a gére MF erken donemi igin diagnostik
kriter olarak kullanilabilecek 4 parametreden ikisi (uygunsuz epidermotropizm ve
lenfositlerin  bazal tabaka boyunca dizilim gostermesi) epidermotropizm
paternlernden meydana gelmektedir (48). Bugiline kadar yapilan calismalarda,
uygunsuz epidermotropizm, bazal tabakada lenfosit dizilimi, intraepidermal lenfosit
varligil, Pautrier mikroabsesi, cevresinde halo olusturan intraepidermal lenfosit
varlig1 ve pagetoid epidermotropizm olmak {izere 6 farkli epidermotropizm paterni
degerlendirilmistir. Tiim calismalar neticesinde epidermotropizmin MF erken dénem
tanisinda can alic1 6zellik olduguna kanaat getirilmistir (8,13,14).

Oyuncak askerler veya inci tanesi dizilimi gibi benzetmeler ile tarif edilen
BTLD nin, lenfositlerin, bazal tabaka boyunca komsu langerhans hiicreleri ile
etkilesimleri sonucunda ortaya c¢iktiklan diisiiniilmektedir (49). Calismamizda MF
grubunda BTLD goriilme oram %61,5, kontrol grubunda goriilme orani ise %14.4 idi
(Tablo 7). iki grup arasinda tek degiskenli analiz yontemi ile ayirici giice sahip
oldugu gosterilen bu parametrenin, duyarhhg %61,5, 6zgilliigii ise %85,6 olarak
hesaplandi1 (Tablo 8). Bu sonuclar ile BTLD nin MF in benign dermatozlardan
ayiriminda onemli bir giice sahip oldugu anlagilmaktadir, ancak BTLD nin MF i

saptamada c¢ok da yeterli olmadig1 diisiiniilebilir. Daha ©nceki calismalarda elde
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edilen sonugclar birbirlerinden oldukca farklilik gostermektedir. Ornegin Naraghi ve
ark.lart BTLD nin duyarhihgini %79, 6zgiilliigiinii ise %12,5 (13) bulmuglar, EORTC
grubu ise duyarlihgr %45,8, ozgiilliigii ise %100 olarak belirlemistir (10). Buna
karsin “International Society of Cutaneous Lymphoma” (ISCL) grubu ise, BTLD nin
MF erken donemi icin duyarlihgimi %17, 6zgiilliigiinu ise %93 olarak gostermistir
(65). Glusac, literatiirde yer alan 3 farkl kor calismada degerlendirilen parametreleri
karsilastirdig1 makalesinde, BTLD icin ortaya ¢ikan bu degisik sonuclarin sebebi
olarak tanim farkliiim ileri siirmektedir (49). Ornegin ISCL, BTLD ni; en az dért
lenfositin devamlilik gostererek bazal tabakada dizilmesi olarak tarif ederken
(49,65), EORTC grubu cok acik olmamakla birlikte lenfositlerin birbirine bitisik
reteler boyunca devam etmesi olarak tanimlamaktadir (10). Smoller’in Stanford
Universitesi’nde yaptig1 caligmada kullamlan tamim ise her x20 BBA ninda en az bes
lenfositin bazal tabakada dizilmesidir ki (11), bu tammin kullamldig1 diger
calismalarda (8) elde edilen sonu¢ BTLD nin MF icin ¢ok duyarh oldugu fakat MF e
spesifik olmadigi sonucunu ortaya koymustur (49,65). Dolayisiyla, sonuglarin
karsilagtirillabilmesi oldukca zor ve anlamsizdir. Ayrica BTLD nin nasil
degerlendirildigi konusunda agiklamanin yapilmadig1 calismalar (6,13) elde edilen
sonuclarin karsilastirilmasini zorlastiran bir diger faktordiir.

Bizim uyguladigimiz tanimlama, ISCL nin tanimlamas: olup elde ettigimiz
sonuclarin bu tanimin kullanildig1 calismalar ile benzer oldugunu gozlemledik
(14,49,65). Ayrica kullandigimiz tanimlama, EORTC grubunun taniminin bir kismini
olusturdugundan, sonuclar karsilagtirmak miimkiin olabilir. Sonug olarak BTLD nin
MF i, MF dis1 lezyonlardan ayirmada kullamish bir ozellik oldugu ve siipheli
lezyonlarda, varhiginin MF lehine yorumlanabilecegini diisiinmekteyiz.

Epidermotropizm paternleri icerisinde degerlendirilen bir diger parametre ise
intraepidermal lenfosit (IEL) varligidir. EORTC grubu bu terminolojiyi ¢evresinde
halo olugturan lenfositler i¢in kullanmaktadir (10). Shapiro ve ark.lar1 ise epidermisin
alt tabakalarinda sinirh kalan lenfosit infiltrasyonu i¢in bu terminolojiye denk gelen
tek hiicre infiltrasyonunu tercih etmektedir (8). Biz calismamizda, tammladigimiz
diger paternlere uymayan ve tek hiicre veya ikili, {iclii gruplar olusturarak epidermis
icerisinde lokalize olan ve cevresinde belirgin halonun izlenmedigi veya idantifiye

edilemedigi morfolojik goriiniimler i¢in bu terminolojiyi kullanmay1 uygun gordiik.
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Buna gore, MF grubunda %91 oraninda, kontrol grubunda ise % 86,7
oraninda IEL varh@ saptadik (Tablo 9). IEL varligi inceledigimiz biyopsi
materyallerin biiylik bir kisminda diger epidermotropizm paternleri ile birliktelik
gostermekte idi. Her biyopsi igin 3 kesit incelememiz ve bu parametrenin icerdigi
tammlamalar IEL varligi oranlarinin yiiksek olmasim aciklayabilir. IEL varliginin
her iki grupta da yiiksek oranlarda goriilmesi, bu kriter acisindan istatistiksel olarak
iki grup arasinda anlamli farklilk olmadigini gostermektedir. Cahigmamzda IEL
varligimin duyarhiligi %90,9 olarak hesaplandi (Tablo 10). Ancak 6zgiilliigiiniin
oldukca diisiik olmasi (%13,3) sebebiyle, MF ile MF benzeri benign deri
lezyonlarinin ayriminda ¢ok kullanigh bir parametre olmadig1 sonucuna ulagildi.

Literatiirde MF e spesifik bir histolojik 6zellik olarak degerlendirilen PM nin
goriilme oranlar %4-37 arasinda degismektedir (6,7,8,10,13,47,49). Bu calismalarda
Pautrier mikroabsesi icin kullanilan iki tamim mevcuttur. Nickoloff ile Santucci ve
ark.larinin kullandig1 tamim, icerisinde dentritik hiicre olsun yada olmasin, birbirleri
ile yakin temas halinde bulunan, uniform sitolojik 6zelliklere sahip atipik
lenfositlerin olusturdugu kiimelerdir. Ayrica cevre keratinositlerde herhangi bir
sitopatik degisiklik olmamas1 ve/veya bu bosluklar icerisinde plazma ile fibrin
depositleri izlenmemesi gereklidir (7,10). Smoller, Shapiro, Naraghi ve ISCL grubu
ise PM ni; cevrelerinde berrak bir boslugun izlendigi birbirlerine yakin olarak izlenen
en az 4 lenfositten olusan kiimelenmeler olarak tanimlamaktadirlar (8,11,13,49). Biz
calismamizda ikinci tanima gore PM ni degerlendirdik.

(Galismamizda Pautrier mikroabsesini, sadece 32 biyopsi materyalinde
(%10,8) gozledik. Bu biyopsi materyallerinin hepsi MF grubuna ait olup, bu grup
icerisindeki goriilme oram (duyarliligl) %18,9 olarak bulundu (Tablo 11). Kontrol
grubu icerisinde tanimladigimiz kriterlere uygun PM gozlenmedigi icin 6zgiilliik
%100 olarak hesaplandi (Tablo 12). EORTC grubunun yaptigi calismada ise PM
sadece %4 oraninda gozlenmis olup duyarliligi %4,2, 6zgiilliigli ise %100 olarak
bildirmektedir (10). Bizim calismamiz ile karsilastirildiginda, duyarlihigin nispeten
daha diisiik gozlenmesi, degerlendirilen biyopsi sayisinin (24 biyopsi) az olmasi ve
olgularin  biyopsilerine  ait sadece ilk  kesitlerinin  incelenmesinden
kaynaklanmaktadir. Nickoloff ise tamimlayici ¢alismasinda bizim c¢alismamizda

oldugu gibi, en diagnostik morfolojiye sahip lezyona ait biyopsi materyalinin birden
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fazla kesitini incelediginden, PM goriilme oranimi %29 olarak bulmustur (7). Bizim
PM ni degerlendirme kriterimiz ile ayni olan tanimlayici calismada ise PM goriilme
orani %17 dir (8). Smoller’in kor calismasinda ise MF li biyopsilerde % 37 oraninda
PM gozlenmis, buna karsin kontrol grubunda ise %2 oraninda PM saptanmistir
(11,49). ISCL grubunun bildirdigi oran ise %17 dir (49). Naraghi ise MF erken
donem lezyonlarin %37,5 sinde PM go6zlemis ve PM ye ait duyarlilik oranim1 %37,5,
ozgiillik oranini ise %100 olarak bildirmistir (13). Tiim bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde, PM nin var olmasi durumunda, o lezyonun MF olma ihtimali
%100 e yakin oldugu sonucu c¢ikmaktadir. Ozellikle MF erken déneminde bu
histolojik 6zelligin oldukca az saptanmasi, PM nin MF tanisi vermede tek basina
kullanilacak bir histolojik kriter olamayacagin1 gostermektedir. Ayrica burada dikkat
edilmesi gereken bir diger nokta, keratinosit, histiyosit ve langerhans hiicresi iceren
mikrovezikiilasyonlarin, Pautrier mikroabseleri ile karistirilabilecek olmasidir.
Mikrovezikiilasyonlar genellikle vazo seklinde olup, graniiler ve keratindz tabaka
sinirina dogru agizlasirlar (10). Kullanilan tanimlamalarin ¢ok siki uygulanmasi
durumunda bagta spongiotik dermatitler olmak iizere PM ne benzer histolojik
goriiniimlerin goriildiigii lezyonlar kolaylikla ekarte edilebilir.

Pagetoid epidermotropizme (PE) Amerikali yazarlar c¢ok nadiren
deginmektedir. Bu patern daha ¢ok Avrupali arastirmacilarin kullandiklar1 bir
parametredir (49,65). Guitart ve ark.lari, MF erken donemi icin gelistirdikleri
dereceleme sistemi icerisinde, epidermiste x100 BBA mninda lenfositlerin
keratinositlerden sayica daha fazla oldugu yaygin epidermotropizm ile bu
parametreyi kasdetmektedir (9). EORTC grubu pagetoid yayilimi, epidermis
icerisinde lenfositlerin, gruplar olusturmaktan ziyade tek tek dagiliminin daha
belirgin oldugu ve memenin Paget hastaligina benzer bicimde dizilim gosterdigi
alanlar icin kullanmistir (10). Bizim calismamizda ise lenfositlerin epidermisin tiim
tabakalar1 boyunca tek tek dagilim gostermesi olarak tanimlanan bu parametre,
degerlendirdigimiz 212 biyopsi materyalinin sadece 11 inde gozlendi. MF grubu
icerisindeki dagihim oram1 %4,9, kontrol grubu icerisindeki dagilim orani ise %5,6
olarak bulundu. Dolayisiyla elde ettigimiz bu sonuclar neticesinde tek degiskenli
analiz yontemi ile pagetoid epidermotropizm agisindan anlaml farklilik saptamadik

(Tablo 13). PE in duyarhihgim %4,9, 6zgilliigiinii ise %94,4 olarak hesapladik.
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EORTC grubunun calismasi ile kiyaslandiginda (duyarlihik %33,3, 6zgiilliikk %100)
(13) sonucglarimizin benzer oldugunu diisiindiik. Naraghi ve ark.lar1 ise bu
parametreyi MF erken donem biyopsilerinin sadece %8 go6zlemisler ve kontrol
grubuna ait hicbir biyopsi materyalinde izlememislerdir (6zgiilliikk %100) (13). ISCL
grubu ise 33 MF 1i olgunun ve kontrol grubunun hicbirinde bu bulguyu
gozlememistir (49,65). Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde epidermisin {ist
kisimlarinda lenfositlerin var olmasi MF in ayiricl tanisinda kullanish olabilecegi
sonucunu ortaya koymaktadir.

EORTC grubu bu parametrenin BTLD ile birlikteliginde MF in diger benign
deri lezyonlarindan ayriminda bagimsiz bir faktor olabilecegini ileri siirmektedirler
(10). Bu durumu BTLD in MF icin hayli duyarli olmasi buna karsiik PE in ise
oldukga spesifik olmasi ile agiklamaktadirlar. Toro ve ark larn ise belirgin BTLD
sergileyen pigmente purpurik dermatozlarin MF den ayriminda, PE in kullanish
olabilecegini gostermeleri bu bulguyu destekler niteliktedir (66). Bu calismada ise
her iki parametrenin de duyarhliklarinin diisiik olmasi ayirici tanida bagimsiz
faktorler olarak yorumlanmalarini engellemektedir. Bu farkliliga sebep olarak BTLD
icin uygulanan kriterlerin birbirlerinden farkli olmasi gosterilebilir. Dolayisiyla
degerlendirilen histolojik &zellikler icin uygulanan kriterlerin standardize edilmesi
gerekmektedir.

Cevresinde halo olusturan intraepidermal lenfosit varligi (HL) ilk olarak
Sanchez ve Ackermann tarafindan degerlendirilmis ve bu histolojik 6zelligin sebebi
bilinmemekle birlikte, neoplastik lenfositlerin sahip olduklar1 abondan sitoplazmanin
artifisyel kontraksiyonu sonucu olustuklar1 éne siiriilmiistiir (54,65). Bu bosluklar
icerisinde miisin yoniinde boyanma saptanmamustir (7). Bu histolojik bulgunun
frozen section kesitlerinde saptanmamasi da artifisyel olabilecegini desteklemektedir
(54,65). Guitart ve ark.lan ise spongiozis yoklugunda intraepidermal lenfositlerin
periferal berrak halo gosterme egilimlerinde olduklarini iddia etmektedir (9).

Smoller ve ark.lann HL wvarhgini, epidermisin {ist tabakalarinda olmak
kosuluyla x20 BBA ninda 1-5 HL gézlenmesi olarak tanimlamislar ve MF grubunun
%59 unda, kontrol grubunun ise %13 iinde bu histolojik 6zelligi g6zlemislerdir
(11,49,65). Bu histolojik bulgunun MF ile benign deri hastaliklar1 ayriminda en
giivenilir bulgu oldugunu iddia etmislerdir (11,49,65). Naraghi ve ark.lar1 daha sonra
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yaptiklari calismada inceledikleri MF erken dénem tanili biyopsilerin %87,5 inde HL
saptamis, kontrol grubunun ise sadece %33 iinde HL izlemisler ve bu bulgunun
duyarliligim %87,5, 6zgiilliigiinii ise %67 olarak saptamislardir (13). Bu sonuclar HL,
lerin MF i saptama konusunda kullanmilabilir bir kriter oldugunu iddia etmektedir.
EORTC grubu ile Shapiro, HL terminolojisini kullanmamakla birlikte IEL ad1 altinda
bu parametreyi incelemistir (8,10). Shapiro HL oranim1 %42 olarak saptamustir.
EORTC grubu ise bu parametrenin duyarhligim %58,3, 6zgiilligiini ise %30,8
olarak belirlemistir. Calismamizda ise HL varhg MF grubunun %40,2 sinde izlendi
(duyarhilik %40,2). Kontrol grubunun ise %25,6 sinda HL mevcuttu (6zgiilliik
%74,4). Sonuclarin birbirlerinden farkli olmasi, Glusac’in da belirttigi gibi gercekten
bu artifisyel bulgunun laboratuarlar arasi farkhliklar nedeniyle degisik goriilme
oranlarina sahip olmasi ile agiklanabilir (65). Dolayisiyla HL nin tek basina MF
tanisi ve ayiricl tanisinda yararh ve giivenilir bir kriter olmadig1 ortaya cikmaktadir.

Goreceli olarak spongiozis yoklugu ile birlikte intraepidermal lenfosit varligi
olarak tarif edilen uygunsuz epidermotropizm, ilk kez Sanchez ve Ackermann
tarafindan MF erken donem tanisinda en giivenilir kriter olarak ileri siirtilmiistiir
(14,49,65). Ancak bu parametreyi belirlemek ve tanimlamak oldukg¢a zor ve subjektif
oldugundan bircok calismada degerlendirilmeye alinmamigstir. Smoller ve ISCL
grubu bu kriteri degerlendirirken, inceleyen patologlarin subjektif izlenimlerine
giivenmistir (49). Bizim calismamizda UE, MF li biyopsilerin %33,6 sinda goézlendi
(Tablo 17). Duyarlihik %33,6, 6zgiillik %94,4 olarak hesaplandi (Tablo 18). Tek
degiskenli analiz yontemi ile UE acisindan MF ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilhk saptandi. Bizim sonuclarimiz ISCL grubunun elde ettigi
sonuclar (duyarlilik %37, 6zgiillik %87) (65) ile korele bulundu. Ancak Naraghi ve
ark.larimin ise duyarlih@1 %75 oraninda bulmasi (13), bu parametrenin oldukga
subjektif oldugunu gostermektedir. Ancak genel olarak bakildiginda, subjektif bir
kriter olmakla birlikte 6zgiilliigiiniin yiiksek olmasi ayirici giiciiniin de yiiksek
oldugunu gostermektedir. Ancak duyarlilik oranlarinin birbirlerinden farkl olmasi bu
parametrenin tanisal dogruluk oranim (%59,4) diisiirdiigiinden UE nin tan1 amaciyla
tek basina giivenli bir kriter olmayacagini diisiinmekteyiz.

[lk defa 1979 yilinda, MF tamsi ve ayirici tamsinda spongiozisin de

kullanilabileceginden bahsedilmistir (7). Daha sonra Ackermann, MF benzeri 2
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spongiotik dermatit olgusu iizerine yazdig1 makalesinde, spongiozisin MF tanisindaki
onemini vurgulamistir (7). Her iki makalede de mikrovezikiilasyonlarin eslik ettigi
spongiozisin, MF aleyhine bir bulgu oldugu ileri siiriilmektedir. Daha sonra
Nickoloff, 20 MF erken ve plak dénem tanili biyopsi materyalini incelemis ve tiim
biyopsi materyallerinde mikrovezikiilasyonun eslik etmedigi yaygin interselliiler
bosluklar olarak tanimlanan spongiozis varliginin gézlendigini bildirmistir (7). Ayni
caligmada, bugiin artik epidermal musinozis olarak kabul edilen bu bogluklarin, Fe*
asidik mukopolisakkarid icerdikleri gosterilmistir (7). Bu sonuglar MF tamisi igin
giivenilir kriterlerin arastirlldig1 bircok calismada spongiozisin de yer almasini
saglamistir.  Bu  calismalarin  hemen  hemen  hepsinde  spongiozis,
mikrovezikiilasyonlarin olup olmamasina gore iki kategoride degerlendirilmistir
(7,10,13).

Calismamizda, inceledigimiz 212 biyopsi materyalinin, 64 iinde spongiozis
izlemedik. Bu biyopsi materyallerinin %76,6 sinti MF grubu, %23,4 {inii kontrol
grubu olusturmaktaydi. Shapiro ve Pinto ise tamimlayici ¢alismalarinda spongiozisin
izlenmedigi MF tanili biyopsilerin oranim1 %63 olarak bildirilmistir (8). Bunun yani
sira bizim calismamizda inceledigimiz MF biyopsilerinin yaklasik olarak % iinde,
Shapiro’nun da kendi calismasinda % oraninda spongiozis gozlenmesi, MF
biyopsilerinin goreceli olarak spongiozis gostermedigi konusundaki genel izlenimini
desteklemekle birlikte, MF in tamamen spongiozisden yoksun olmadig! anlamina da
gelmektedir.

Spongiozisin var oldugu biyopsi materyallerini ise mikrovezikiilasyon olup
olmamasina gore hafif ve siddetli olarak iki kategoride inceledigimizde, spongiozisin
var oldugu 73 MF tanili biyopsi materyalinin %93,2 si hafif, % 6,8 i siddetli
spongiozis gostermekte idi. Kontrol biyopsilerinin ise % 20 sinde hafif, %80 inde
siddetli spongiozis saptandi. Hafif spongiozis varliginin duyarliligl %93,1, 6zgiilliigii
ise %80 olarak bulundu. EORTC grubu ise mikrovezikiilasyonun eglik etmedigi
spongiozisin duyarhihgini %95,8, ozgiilliigiini ile %23,1 olarak bildirmistir (10).
Naraghi ve ark.lar ise hafif spongiozis icin %96 duyarlilik, %25 6zgiillik orani
hesaplamigtir (13). Bizim bu ¢alismada 6zgiilliigi yiiksek bulmamiz, kontrol grubu
icerisinde yer alan biyopsilerden bircogunun mikrovezikiilasyonlar olusturan belirgin

spongiozis gostermesi ile acgiklanabilir. Duyarhlik oramimiz ise her iki calismada
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bildirilen duyarlilik oranlar ile uyumlu bulunmustur. Elde ettigimiz bu sonug,
literatiirde, mikrovezikiilasyon gostermeyen hafif spongiozis varliginda MF
tanisindan  uzaklasilmamasi  gerektigi  seklindeki  yorumlan  (7,8,10,13)
desteklemektedir.

Calismamizda nekrotik keratinosit, MF grubunda %25,4, kontrol grubunda
ise %48,3 oraninda izlendi. Massone ve ark.larinin tanimlayici calismasinda MF
erken donem tanili biyopsilerin %23 iinde nekrotik keratinosit gdzlenmistir (14). Tek
degiskenli analiz yontemi ile yapilan karsilastirmada kontrol grubu lehine istatistiksel
acidan anlamh farklilik saptanmasina ragmen MF erken dénem olgularinin yaklasik
14 linde bu parametrenin saptanmasi, nekrotik keratinosit varliginda MF in hemen

ekerte edilmemesi gerektigi anlamina gelmektedir.

Dermal degisiklikler

Dermal degisiklikler bashgi altinda degerlendirdigimiz ilk histolojik bulgu,
MF e 06zgili oldugu iddia edilen papiller dermiste fibrozis varlig1 idi. Buna gore
inceledigimiz 122 biyopsilik MF grubunun %47,5 sinde, kontrol grubunun ise %
35,6 sinda papiller dermiste fibrozis gozlemledik. Bu parametreye ait duyarlilik
%47,5, ozgiillik ise %64,4 olarak hesaplandi. Elde ettigimiz sonuglar iki grup
arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigini ve dolayisiyla bu bulgunun tek basina
MF erken donem tanisina spesifik bir 6zellik olmadigin1 gostermekte idi. Aslinda bu
parametre acisindan sonuclarin ¢ok da siirpriz olmadigim diisiinmekteyiz. Ciinkii
literatiirde MF tanisina spesifik olabilecek histolojik 6zelliklerin degerlendirildigi ilk
calismalarda papiller dermiste fibrozis varliginin MF in karakteristik bir 6zelligi
oldugu 6ne siiriilmiis olmasina ragmen (7,48), son yillarda elde edilen sonuglar
dogrultusunda, bu bulgunun kroniklesme siirecinin gostergesi veya tedavi sonrasina
ait bir bulgu oldugu gosterilmistir (8,10,49,65). Ornegin Shapiro ve ark.lar1 papiller
dermiste fibrozis varhgim1 hemen hemen %50 biyopsi materyalinde g6zlemlemistir
(8). Ayrica bu biyopsi materyallerinin de biiyiik bir kismina likenoid paternin eslik
ettigini ve bu biyopsilerin genellikle tedavi sonrasi alinan biyopsiler oldugunu
bildirmislerdir (8). Santucci ve ark.lan ise, kontrol biyopsilerinin tamaminda papiller
dermal fibrozis varhigi saptamis, buna karsin MF tanili biyopsilerin ise sadece %33

tinde fibrozis tespit edebilmislerdir (10). Santucci’nin calismasinda MF grubu,
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genellikle dermal fibrozisin gelismedigi daha ileri evrelere dogru herhangi bir
progresyon bulgusu gostermeyen olgularin 5 yil 6nceki biyopsilerden secilmis
oldugundan, fibrozis oram diisiik ¢ikmistir. Bu sonuclar papiller dermiste izlenen
fibrozisin, gercekten de kroniklesme siirecinin bir gdstergesi oldugunu
desteklemektedir. Papiller dermiste fibrozisin MF e 06zgli oldugunu iddia eden
Nickoloff ise papiller dermiste 6dem ve kaba kollajen varligini olgularin %94 iinde
gozledigini bildirmektedir (7). Ancak bu ¢alismada secilen MF olgularinin, bir kismi
plak dénemine aittir. Sanchez ve Ackermann ise bu bulgunun MF tanisinda 6nemli
yeri oldugunu iddia etmekle birlikte, acikca fibrozisin daha ¢ok gec atrofik donemde
(regrese olan veya daha 6nceden tedavi almis olan) gozlendigini bildirmislerdir (10).
Fibrozis varhgmin biiyiik olasilikla inflamatuar hastaliklardan ziyade MF e 6zgii
oldugunu iddia eden Smoller ise bu farkin istatistiksel anlam tasidigini
gosterememistir (49). Tim bu sonuclar papiller dermiste fibrozis varliginin hastaliga
spesifik olmadigini, sadece kroniklesme siirecinin bir gostergesi oldugunu
ispatlamaktadir.

Bizim calismamizda, diger calismalardan farkli olarak, papiller dermiste
kabalasmis kollajen ile fibrozis varligi ayr parametreler olarak degerlendirilmistir.
Bu sekilde degerlendirme sebebimiz, Shapiro’nun papiller dermisi degerlendirirken
kabalagmis kollajen oranini (%60), fibrozise gore (%4) oldukga yiiksek bulmasidir
(8). MF grubunun %36,9 unda saptadigimiz kaba kollajen varligini, MF grubunda
izlenen fibrozis oram ile karsilastirdigimizda (%47,5) oranlarin birbirine yakin
olduklarim1 gérmekteyiz. Ayrica 45 MF tanili biyopsi materyalinde (%36,9) her iki
parametrenin de gozlenmesi, fibrozis ve kaba kollajen varliginin genellikle birliktelik
gosterdigini desteklemektedir. Ancak kontrol grubunda, papiller dermiste kaba
kollajen varliginin olduk¢a az izlenmesi (%16,7) bu parametrenin istatistiksel olarak
iki grup arasinda anlamh fark gostermesine sebeptir. Bu farki olusturan neden ise
retikiiler patern sergileyen, yani papiller dermiste yerlesimli lenfositlerin etrafini
cevreleyen yogun kollajen varliginin kontrol grubuna ait biyopsilerde gozlenmemis
olmasidir. Bu oranlar sonucunda goreceli olarak, kabalasmis kollajen varhigi, MF e
spesifik bir bulgu olarak degerlendirilebilir (6zgiillik %83,3). Kaba kollajen ve
fibrozisin birbirlerinden ayirimi zor olsa da elde ettigimiz sonuclar dogrultusunda bu

bulgunun, 6zellikle MF siiphesi tasiyan tekrar biyopsilerinde patologlar i¢in uyarici
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olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak burada dikkat edilmesi gereken nokta, bu
histolojik  goriiniimiin  liken simpleks kronikusda oldugu gibi, 6zellikle
dermoepidermal bileskeye paralel uzanim gosteren kalin kollajen bandlarindan
ayrilmasi gerekliligidir (9).

Dermiste degisiklikler bashgi altinda degerlendirilen bir diger parametre ise
papiller dermiste édem varlig: idi. Bu histolojik bulgu MF grubunun %8,2 sinde,
kontrol grubunun ise %10 unda gozlendi ve istatistiksel olarak iki grup arasinda
farklilik saptanmadi. Bizim bulgularimiz, daha 6nceki gozlemler ile (6,7,8) uyumlu
olup bu histolojik 6zelligin varlig1 halinde 6zellikle tedavi 6ncesi biyopsilerde MF
tanisindan siiphe edilmesi gerektigini desteklemektedir.

Melanofaj varlig1 ise, calismamizda MF grubunun %36,9 unda, kontrol
grubunun ise %20 sinde izlendi. Bu parametre, MF grubunda hemen hemen her
paternde gozlenmekle idi. Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklihk
saptamadik. Literatiirde ise melanofaj varlig1 %8-42 arasinda degismekte olup klinik
olarak bir anlam icermedigi belirtilmektedir (8,14). MF erken doneminde bu
histolojik bulgunun tanisal degerinin olmadigi sonucuna ulastik.

Eozinofil ve plazma hiicresi, MF de sik goriilmekte ve bircok yazar ikisinin
birlikteliginin MF tanisim destekleyen bir ipucu olabilecegini iddia etmektedir (7,8).
Ancak ozellikle erken donem lezyonlarda ¢ok nadir izlendikleri bildirilmektedir
(7,8,47). Calismamizda, eozinofil ve plazma hiicresi her iki grupta da ¢ok az oranda
izlenmis olup (sirasiyla eozinofil icin MF de %9, kontrol grubunda %17,8, plazma
hiicresi icin MF de %4,9, kontrol grubunda %4,4) her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamustir. Ayrica her iki hiicrenin de izlendigi bir tek
biyopsi materyali vardir. Shapiro calismasinda MF tanili biyopsilerde eozinofil
varhigini %29, plazma hiicresi varligini ise %19 olarak bildirmistir (8). Literatiirde
yer alan kor calismalar icerisinde sadece Naraghi eozinofil ve plazma hiicresi
varligini karsilastirmali olarak degerlendirmis ve eozinofil icin hem MF erken donem
lezyonlarinda, hem de kontrol grubunda 9%29,2 oraninda goriildiigiinii, plazma
hiicresi icin ise MF erken dénem lezyonlarinda %25, kontrol grubunda ise %12
oraninda goriildiigiinii bildirmistir (13). Bizim calisgmamizda bu oranlarin literatiire
gore daha diigsiik olmasini, sectigimiz MF grubunun sadece erken dénem

lezyonlarindan olusmasina baghyoruz. Yazarlar bu iki hiicrenin birlikte goériilmesinin
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MF in ozellikle spongiotik ve likenoid dermatitlerden ayiriminda yardimci
olabilecegini diisiinseler de (7,8,65), calismamizda iki hiicrenin birlikte oldugu bir
MF biyopsinin olmasi, bu inflamatuar hiicrelerin gercekten de MF erken déneminde
nadir goriildiigti kanisini desteklemektedir.

Calismamizda MF erken dénem lezyonlarinda dermal lenfositik infiltrasyon
(DLI) yogunlugu ve dagihmim 3 kategoride inceledik. Buna gére MF grubu
ilerisinde hafif DLI %47,6, orta derecede DLI %30,3, siddetli DLI ise %21,3
oraninda gézledik. Shapiro ve Pinto’nun ¢alismasinda ise bu oranlar, hafif DLI icin
%27, orta derecede DLI icin %53, siddetli DLI icin %20 olarak bildirilmektedir (8).
Bizim calismamiz ile bu ¢alisma arasindaki hafif DLI (perivaskiiler dagilim) ve orta
derecede DLI (perivaskiiler ve interstisyel dagilm) yiizdeleri arasindaki farklilik,
Shapiro’nun degerlendirdigi MF grubu icerisinde plak dénem lezyonlarin da yer
almasindan kaynaklanmyor olabilir. Ancak her iki calismadan elde edilen sonuclar
Smoller’in MF erken dénemi icin dermal infiltrasyonun yogunlugunun, hi¢ hiicre
olmamasindan, perivaskiiler dagilima ve papiller dermiste lokalize band tarzinda
infiltrasyonu kadar degisen derecelerde olabilecegi yorumunu (47) desteklemektedir.
Bununla birlikte kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada DLI yogunlugunun
istatistiksel olarak bir fark icermedigini saptamamiz, lenfositik infiltrasyon
yogunlugunun ve dagiliminin nonspesifik oldugunu ve o6zellikle inflamatuar
hastaliklardan ayiriminda tek basina kullanigh olamayacagimi géstermektedir. Guitart
ve ark.lan o6zellikle siddetli lenfositik infiltrasyonun sik rastlanilmamasina ragmen
MF tanisina katkida bulunabilecek bir bulgu oldugunu iddia etmekte ancak bu
bulgunun ilag eriipsiyonlari, liken planus ve lupus eritematozus gibi lenfoid
infiltrasyonun yogun oldugu hastaliklarin klinik ve histolojik olarak ekarte edilmesi
halinde MF tamisi acisindan kullanilabilecegini vurgulamaktadirlar (9). Tim bu
sonuclar lenfositik infiltrasyon yogunlugunun MF ile benign deri hastaliklar

arasinda tek basina ayirici giicliniin olmadigini gostermektedir.

Lenfositik atipi
Lenfositik atipi varligi, tiim lenfomalarda tanisal olarak oldukca énemli bir
bulgu olmasina ragmen, 151tk mikroskopide kullanilmak {izere acik bir taniminin

olmayis1 nedeniyle degerlendirilmesi ve derecelendirilmesi oldukca zordur (9).
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Ozellikle MF de, cok sayida reaktif lenfosit ile histiyositler ve fibroblastlarin
varliginin neopastik hiicreleri dilue etmesi veya maskelemesi (9), arkitektiirel
goriniimiin arkasinda sitolojik ©zelliklerin degerlendirilmesinde objektivitenin
kaybedilmesi (6) ve erken donem lezyonlarda ¢ok az sayida hiicrenin gézlenmesi
gibi nedenler ile bu kriterin degerlendirilmesi daha da zorlasmaktadir.

MF erken donemi icin spesifik histolojik kriterler bulabilmek ve MF ile MF
benzeri benign deri lezyonlarimi ayirabilmek icin yapilan calismalarda genellikle
sitolojik Ozellikler 3 farkli parametre ile incelenmistir. Bu parametreler epidermal
lenfositlerin dermal lenfositlerden daha biiyiik olmasi, kivrimh niikleus varlig ve
niikleus ¢apinin normalden biiyiik olmasidir.

Santucci ve ark.lari, Suchi’nin periferal T hiicreli lenfomalar icin kullandig1
terminolojiye bagh kalarak, 5-7 pm c¢apinda niikleusa sahip lenfositler icin kiiciik-
orta biiylikliikte serebriform lenfosit, 7-9 pm capinda niikleusa sahip lenfositler icin
orta-biiyiik serebriform lenfosit kavramlarim1 tamimlamiglar ve okiiler mikrometre
kullanarak bu parametreyi epidermis ve dermiste ayri ayri inceleyerek lenfositik
atipiyi degerlendirmislerdir (10). Bu c¢alismada vurgulanan 7-9 pm c¢apindaki
lenfositlerin, kiiboidal sekilli veya daha kiiciik capta goriinmelerini saglayan,
kolumnar sekilli bazal keratinosit niikleuslar1 ile hemen hemen ayni &lgiilerde
olmasidir. Biz de buradan yola cikarak, lenfositik atipiyi degerlendirirken, atipik
goriiniimdeki lenfositleri bazal keratinositlerin niikleuslar ile kiyaslayarak lenfositik
atipinin olup olmadigimi degerlendirdik. Biz calismamizda Santucci ve ark.larinin
calismasindan farkh olarak, 5-7 pm capa sahip kiiciik-orta biiytikliikteki lenfositlerin
normal lenfositlerden ayiriminin 151k mikroskopunda oldukgca zor olacagin
diisiinerek bu boyuttaki lenfositik atipiyi belirsiz atipi olarak tanmimlayip bu
kategoriyi lenfositik atipinin izlenmedigi grup icerisine dahil ettik.

Buna gore calismamizda lenfositik atipinin belirgin olarak izlendigi MF tanili
biyopsi sayist 39 (%32,0) iken, kontrol grubunun higbirinde tanimladigimiz kritere
uygun lenfositik atipi izlemedik. Belirgin lenfositik atipiye ait duyarhilik %32,
ozgiilliik ise %100 olarak hesaplandi. Santucci’nin calismasinda ise epidermiste
lokalize orta-biiyiik lenfosit varhigi icin duyarlilik %100, 6zgiilliik ise %92,3 olarak
bildirilmistir. Dermis lokalizasyonu i¢in ise bu parametre tek hiicre veya kiimelenme

olmasina gore iki ayr kategoride degerlendirilmis ve tek hiicre i¢in duyarlilik %100,
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ozgillik %15,4, kiimelenme icin duyarhlik %91,7, ozgiillik %100 olarak
bildirilmistir (10). 1ki cahsmayr karsilastirdigimizda, genel olarak 6zgiilliik
oranlarinin birbirleri ile uyumlu oldugunu ancak duyarlilik oranlar1 arasinda belirgin
bir fark bulundugunu gordiik. Bu fark Santucci’nin inceledigi tiim MF erken dénem
tanis1 almis biyopsi materyallerinde bu bulguyu saptamasi buna karsilik, bizim
sadece %32 sinde bu belirlememiz sonucunda ortaya cikmistir. Bu farkin
olusmasinin sebebi ise biiyiikk ihtimalle Santucci’nin 24 MF tanili biyopsi
degerlendirmesi, bizim ise 122 MF tanili biyopsi degerlendirmemiz olabilir. Ciinki
cok sayida biyopsinin incelendigi calismalarda belirgin lenfositik atipi orani
diismektedir. Her ne kadar diger calismalarda orta veya biiyiik lenfositlerin tanimi
yapilmasa da belirgin lenfositik atipiyi, Nickoloff inceledigi 100 olgunun yaklasik
%50 sinde (7), Shapiro ise 186 biyopsinin %20 sinde (orta ve belirgin atipi
birlestirilerek) saptamistir (8). Bu calismalarda incelenen biyopsi sayilarinin bizim
calismamizda inceledigimiz MF tanili biyopsi sayisina yakin olmasi, belirgin
lenfositik atipi acisindan elde ettigimiz sonucu desteklemektedir. Ayrica bizim
calismamizda okiiler mikrometre kullanmamamiz, dolayisiyla degerlendirmemizin
Santucci’ye gore daha subjektif olmasi bu farkin olusmasindaki diger bir sebep
olabilir.

Santucci’nin elde ettigi bu sonuglar MF erken donem tanisinda 6zellikle
hiicresel morfolojinin, arkitektiirel goriiniim kadar kullanish oldugu gériisiinii ortaya
koysa da bizim elde ettigimiz sonuclarla bu goriise katilmamiz miimkiin degildir.
Ancak bu parametrenin 06zgiilliigiiniin yiiksekligi sebebiyle MF in MF benzeri
lezyonlardan ayiriminda oldukca kullamish oldugu gercegini kabul etmedigimiz
anlammna gelmez. Ayrica lenfositik atipiyi degerlendirmede kullandigimiz
tanimlamanin rutinde biiylik kolaylik saglayacagin1 ve gozlemciler arasinda az da
olsa bir konsensus saglayacagin diisiiniiyoruz.

Calismamizda belirsiz lenfositik atipi veya lenfositik atipinin izlenmedigi
biyopsi sayisi ise 83 (%68) idi. Literatiirde bizim kullandigimiz bu terminolojinin
tam karsilig1 olmasa da, Shapiro ve ark.larinin yaptiklar1 ¢alismada elde ettigi hafif
derecede lenfositik atipi oranmi (%25) ile lenfositik atipinin olmadig1 biyopsilerin
orani (%55) toplandiginda (8) bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugunu

diisiindiik. Nickoloff ise aymi sekilde degerlendirdigi 100 olguda hafif derecede
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lenfositik atipi oranim1 %48 olarak bildirmistir (7). Ancak bu c¢alismanin
digerlerinden farki, degerlendirilen biyopsilerin hepsinde atipik lenfositlerin
saptanmig olmasidir. Dolayisiyla bizim sonucumuzun bu sonuca gore yiiksek olmasi,
lenfositik atipinin olmadig1 biyopsilerin de bu yiizdenin iginde yer almasi ile
aciklanabilir.

Aslinda sonuclarimizi, daha onceki calismalar ile kiyaslama konusunda bir
takim zorluklar ile karsilasmaktayiz. Degerlendirilen atipi kriterlerinin acikca
belirtilmemesi ve incelenen 6rneklerin bir kisminin MF plak dénem lezyonlarindan
olusmasi bu oranlar arasindaki farkliliin sebebi olabilir. Ancak her ne kadar
sonuclar birbiri ile tam korelasyon saglamasa da, genel anlamda ortaya ¢ikan sonug,
lenfositik atipi olmadan da MF erken dénem lezyonlar ile karsilagabilecegimizi
gostermektedir.

Hiicresel morfolojide degerlendirdigimiz bir diger parametre ise MF icin
kullanilan ve serebriform, katlantili veya irregiiler konturlu niikleuslara sahip
lenfositlerin varligidir. Kivrimhi niikleus adi altinda degerlendirdigimiz bu parametre
MF grubunun % 65,6 sinda izlenirken, kontrol grubunun ise %37,8 inde gozlendi.
Tek degiskenli analiz yontemi ile her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilhk saptadik. Literatiirde Smoller ve ark.lart MF grubu icinde kivrimli niikleusu
%67 oraninda, kontrol grubunda ise %32 oraninda saptamistir. ISCL. grubu ise bu
parametreyi hem epidermis hem de dermiste degerlendirmis ve MF li biyopsilerde
%58, kontrol grubunda ise %12 oraninda kivrimli niikleusa sahip lenfosit
saptamiglardir (14,37). Naraghi ve ark.ar1 ise kivrimh niikleusa sahip lenfosit
varligim epidermiste %62,5, dermiste ise %83,3 oraninda saptamigtir (13). Yazarlar
elde ettikleri bu sonugclarla, bu histolojik bulgunun MF ile MF benzeri inflamatuar
deri lezyonlar arasinda en iyi ayirici giice sahip oldugunu 6ne siirmiislerdir. Elde
ettigimiz sonuclar ve iki grup arasindaki farklilik, literatiir ile hemen hemen uyumlu
olmakla birlikte duyarhilik oraninin %34,4, 6zgiilliigiin ise %62,2 olmasi bizim bu
konuda iddiali olmamizi engellemektedir. ISCL grubunun bu kadar iddiali olmasinin
sebebi, bu parametreye ait duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarinin bizim ¢alismamiza gore
daha yiiksek olmasidir (duyarlilik %53, 6zgiilliik %80). Bizce calismalar arasindaki
bu uyumsuzluk, bu parametreye ait acik bir tanimin olmamasi ve tamamen subjektif

olarak degerlendirilmesi ile ilgili olabilir. Ayrica bu kriteri degerlendirmede
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kesitlerin hazirlanmasi, kalinligi ve boyanmasi gibi teknige bagli bir takim
degisikliklerin de etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Bunun yam sira ¢alismamizda
yer alan kontrol grubunun yaklasik %4 iiniin bu kritere sahip olmasi ve literatiirde
benign inflamatuar deri hastaliklarinda da bu bulgunun gosterilmesi (8,55) ve
sitokinler ile uyarilmis T lenfositlerin de benzer morfolojiye sahip olmalar1 (36), MF
erken dénem lezyonlarim1 saptamada ve benign deri hastaliklarindan ayriminda
kivriml niikleus varliginin tek basina yeterli olmadig1 sonucunu ortaya koymaktadir.
Epidermal lenfositlerin, dermal lenfositlerden daha biiyiik olmasi ise
calismamizda MF grubu igerisinde %?27,7, kontrol grubu igerisinde ise %3,3
oraninda saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk kaydedildi.
Smoller’in ¢aligmasinda bu oranlar sirasiyla MF icin %20, kontrol grubu icin %0,
ISCL grubunun calismasinda ise MF icin %17, kontrol grubu icin %3 olarak
bildirilmistir (49). Shapiro ise her ne kadar bu parametreyi degerlendirmese de,
atipiye ait incelemelerinde epidermal lenfositlerin dermal lenfositlere oranla daha
biiylik olduklarim1 goézlemlemis ve bu sonucu makalesinde vurgulamistir (8).
Literatiirde 6zellikle bu parametrenin karsilagtirmali olarak degerlendirildigi iki
calisma ile sonuclarimiz uyumlu idi. Bu parametreye ait duyarlilik oramimiz %27,9,
ozgiilliik oranimiz ise %96,7 olarak hesaplandi. Naraghi ise duyarlilik oranin1 %41,
ozgiillik oranini ise %100 olarak bildirmektedir (13). Bu sonuglar epidermal
lenfositlerin dermal lenfositlere oranla daha biiyiik olmasinin MF lezyonlarini
saptama konusunda cok duyarli olmadigimi ancak, varligi durumunda o6zellikle
benign deri hastaliklarindan ayiriminda cok giivenilir ve kullanigh bir histolojik
kriter oldugu sonucunu ortaya koymaktadir. Aslinda bu 6zellik neoplastik hiicrelerin
epidermise dogru ilerleme egilimini gostermektedir (49,65). Glusac’in da belirttigi
gibi bu histolojik bulguya ait sonuclar erken dénem lezyonlarda ¢ok az oranda
neoplastik hiicrenin varoldugunu gostermektedir (65).Dolayisiyla degerlendirdigimiz
bircok histolojik bulgunun muhtemelen tek basina tiimére ait olmadig: fakat tiimore
kars1 gelisen reaksiyon paternleri ile ilgili oldugu sonucunu dogurmaktadur.
Inceledigimiz histolojik parametreler icerisinden tek degiskenli analiz yontemi
ile istatistiksel olarak anlamli farklhilik tasiyanlari cok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile degerlendirdigimizde bazal tabakada lenfosit dizilimi, epidermal

lenfositlerin  dermal lenfositlerden daha biiyiik olmasi ve uygunsuz
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epidermotropizmin MF erken donem tanisinda bagimsiz tanisal faktorler oldugu ve
ayiricl giiclerinin diger parametrelere goére daha fazla oldugu sonucuna ulastik.
Literatiirde ¢ok degiskenli analiz yonteminin uygulandigi iki calisma mevcuttur
(10,13). EORCT grubunun calismasinda, epidermal orta-biiyiik serebriform
lenfositler ile, kiimelenmeler olusturan dermal orta-biiyiik serebriform lenfositlerin
varlig1, papiller dermal fibrozis yoklugu, dermal blast benzeri hiicrelerin yoklugu ve
bazal tabakada lenfosit diziliminin MF erken dénem lezyonlarini, MF benzeri benign
deri hastaliklarindan ayirabilecegini gosterilmistir (10). Naraghi ise cok degiskenli
analiz yontemi ile ayirici gii¢ acgisindan inceledigi histopatolojik parametrelerden
hicbirinin  birbirine iistiin olmadigim gostermis ve sadece klinikopatolojik
korelasyonun tanida altin standart oldugunu iddia etmistir (13).

EORCT grubunun sonuglar ile kendi sonuclarimizi karsilastirdigimizda sadece
bazal tabakada lenfosit diziliminin uyumlu oldugunu gérmekteyiz. EORCT grubunun
epidermal orta-biiyiik serebriform lenfositler ve kiimelenmeler olusturan dermal orta-
biiyiik lenfositler olarak degerlendirdigi parametre bizim c¢alismamizda belirgin
lenfositik atipi olarak degerlendirdigimiz parametreye denk gelmektedir. Biz bu
parametreyi kontrol grubunu olusturan biyopsilerin hicbirinde saptamadigimiz icin
cok degiskenli analiz yontemi ile degerlendiremedik. Ayrica bizim
degerlendirdigimiz diger iki parametre ise EORCT grubunun c¢alismasinda yer
almamaktaydi. Bu durum iki ¢alisma arasinda ortaya ¢ikan farklihg: aciklamaktadir.

Naraghi ise cok degiskenli analiz ile elde ettigi sonucun nedeni olarak, kendi
calismasinda inceledigi histolojik parametrelerin birbirlerine bagiml olmasi ve her

bir parametrenin bir digerinin ayiric giiciinii azaltmasini sorumlu tutmaktadir (13).
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CD7 delesyonu

T hiicreli lenfomalarin bir ¢ogu, cesitli T hiicre antijenlerinin anormal
ekspresyonu veya yoklugu ile karakterizedir (82). Immiinfenotipik 6zellikleri
nedeniyle bu neoplazilerin tanisinda immiinhistokimyasal yontemler oldukca 6énemli
bir yere sahiptir (82). Immiinhistokimyasal yontemlerin lenfoma tamisinda sik
kullanilmaya baglanmasi ve tanisal yararhlhigin yiiksek olmasi, arastirmacilar1 MF de
gozlenen neoplastik hiicrelerin immiinfenotipini belirlemeye ve &zellikle de MF in
benign deri hastaliklarindan ayriminda yararh ve kullanish olup olmadiklarin
yorumlamaya itmistir.

Immiinfenotipik olarak klasik tip MF, CD3"CD4'CD8" matiir yardimci/bellek
T hiicreler ile karakterizedir (16,80,82). Ancak bircok benign deri hastaliinda
gozlenen lenfositler de aymi immiinfenotipik o6zellikleri tagimaktadir (24).
Dolayisiyla bu tiir konvansiyonel immiinhistokimyasal markirlar, MF erken
doneminin, benign deri hastaliklarindan ayiriminda yetersiz kalmaktadir (19,24). Bu
ylizden arastirmacilar MF e spesifik olabilecek bir immiinhistokimyasal markir
arama yoluna gitmistir. Bu calismalardan birinde, MF in 16semik formu olan Sezary
sendromunda gozlenen serebriform niikleuslara sahip Sezary hiicrelerinin CD7 yiizey
antijenini eksprese etmedikleri gosterilmistir (26). Sezary hiicreleri normalde
immiinfenotipik olarak matiir T hiicreleri ile ayn1 6zellikleri gdstermelerine ragmen
sadece CD7 yiizey antijenini eksprese etmemeleri bu markirin MF igin spesifik
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Literatiirde CD7 delesyonunun MF e spesifik oldugu
ve benign deri hastaliklarindan ayiriminda kullanigh bir markir olabilecegini iddia
eden bir¢cok calisma mevcuttur (15,17,19,24,28,82). Ancak periferik kanda az
miktarda da olsa CD4'CD7 T Ilenfositlerin varh@imin gosterilmesi ve CD7
ekspresyon seviyelerinin bir¢ok benign deri hastaliginda diisiik saptanmasi nedeniyle
baz1 yazarlar CD7 kaybinin MF e 6zgii olmadigini ve ayiric1 tamida ¢ok kullanigh
olamayacag iddia etmektedir (21,25,26,55,80).

MF erken donem tanisinda CD7 delesyonunun tanisal agidan yararli ve
kullanish olup olmadigim goéstermek amaciyla yaptigimiz c¢alisma sonucunda,
belirledigimiz kritere uygun olarak MF grubunun %56,7 sinde CD7 delesyonu
saptadik. %43,3 iinde ise CD7 delesyonu gozlemledik. Kontrol grubunda ise %45
oraninda CD7 delesyonu gozledik. %55 inde ise delesyon saptamadik. Her iki grup
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arasinda, tek degiskenli analiz yontemi ile, CD7 delesyonu acisindan istatistiksel
olarak anlamh fark izlenmedi (Tablo 43). CD7 delesyonuna ait duyarlilik %65,4,
ozgiilliik ise %48,5 olarak hesapland: (Tablo 45). Daha 6nceki ¢alismalarda CD7 igin
elde edilen duyarlilik oranlar1 %42 ile %88 arasinda degistigi bildirilmektedir (19).
Duyarhilik oranlar1 arasinda bu farkliliga sebep olarak, kullanilan CD7 antikor
klonlarinin farkli olmasi ve bir¢cok yazarin CD7 immiinreaksiyonunu degerlendirken
kullandiklar1 metodlar gosterilebilir (19,28).

Bergman ve ark.lann CD7 antikoru olarak B-B7 klonunu kullanmis ve
literatiirdeki en yiiksek duyarhlik oranina (%88) ulasmistir (15). Ralfkiaer ve ark.lar
ise 3A1 klonu ile yaptiklari ¢calisma sonunda CD7 ekspresyon kaybinin MF igin %42
oraninda duyarli oldugunu gostermigstir (80). Bir diger farkli klon olan Leu-9 ile
yapilan calismalarda %59 ile %79 arasinda duyarlilik oranlar elde edilmistir (24,82).
Ormsby ve ark.lar1 bizim ¢alismamizda kullandigimiz klon olan CD7-272 klonunu
kullanmis ve duyarliligl parafin bloklardan hazirlanan kesitler icin %81 olarak
bildirmigtir (19). Bizim c¢alismamizda yer alan degerlendirme yo6ntemi ile
Ormbsy’nin degerlendirme yoOntemi ayni olmasina ragmen duyarhilik oranlarinin
arasindaki farklilik, Ormbsy’nin calismasinda degerlendirdigi toplam 17 MF
olgusunun 10 un plak dénem, 7 sinin ise tiimér donemi tanili olmasi ile agiklanabilir.
Ciinkii erken donem lezyonlarda CD7" T lenfositlerin sayica az olmasi bizim elde
ettigimiz duyarlilik oraminin diisiik kalmasina sebep olmustur.

Ayrica literatiirde yer alan bu calismalarda, total infiltrasyon icerisinde, CD7"
hiicrelerin miktarlarinin belirlenmesi konusunda uygulanan cesitli yontemler bu
markirin duyarhilik ve 6zgiilliik oranlarim farklilagtiran bir diger sorundur (28). CD7
delesyonu var diyebilmek igin infiltrasyonu olusturan hiicrelerin ne kadarinin
boyanmasi gereklidir? Literatiirde bu oran %10 ile %75 arasinda degistigi
bildirilmektedir (17). Bergman ve ark.lart CD7 delesyonu icin yaptiklar1 calisma
sonunda “cut off” degerin %36 olmas1 gerektiginin altim ¢izmislerdir (15). Buna
gore Bergman ve ark.lar1 CD?7 ile infiltrasyonu olugturan lenfositlerin %36 sindan
azinda boyanma olmasi durumunda bu lezyonun daha ¢ok MF lehine oldugunu iddia
etmektedir. Bir¢ok yazarin bu oranin MF erken donem ile benign deri hastaliklarinin
ayirimi icin belirlenmis en iyi “cut off” degeri oldugu konusunda hemfikir oldugu

bildirilmektedir (17). Bu orani baz alarak bulgularimizi tekrar degerlendirdigimizde,
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CD7 delesyonu icin %70 duyarlilhk orani elde etmekteyiz. Ozgiilliik oran ise %35 de
kalmaktadir. Ozgiilliigiiniin bu kadar diisiik olmas1 CD7 delesyonunun MF erken
donemine spesifik olmadigini gdstermekte ve ayirici tani icin bu oranin ¢ok kullanish
olamayacagim ortaya koymaktadir. Bu oranlar bizim kullandigimiz yontem ile elde
ettigimiz sonuglar ile korelasyon gostermektedir. Genel olarak bakildiginda CD7
delesyonu icin hangi yontem kullanilirsa kulanilsin, CD7 antijen kaybinin MF erken
doneminin ayirict tanisinda ¢ok da kullamigh bir markir olmadigim gostermektedir.
Yazarlarin da vurguladigi gibi bu oranin dikkatli kullanilmasi ve mutlaka klinik
prezentasyon, diger T hiicre iligkili markirlarin kayb1 (6r: CD2, CD5) ve miimkiinse
molekiiler biyolojik bulgular ile korele edilmesi gerekmektedir (17).

Bununla birlikte yapilan floresan calismalarinda CD7° T lenfositlerin
CD45RO eksprese ettikleri fakat CD45RA eksprese etmedikleri gosterilmistir (26).
Son zamanlarda CD45RA ekspresyon kaybimin T lenfosit aktivasyonunun son
asamasl oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla daha 6nceden karsilasilan bir antijene
yanit verebilme yetenegi ve B hiicrelerin diferansiasyonunu saglamak igin
yardimci/bellek T lenfositlerin CD4"CD45RO*CD45RA™ immiinfenotipinde olmasi
gereklidir (26). Bu immiinfenotipe sahip T lenfositlerin CD7"ligi gostermesi ve CD7
antijen kaybimin biiyiik olasilikla immiin yanitin ge¢ fazinda ortaya ciktigim
disiindiirmektedir (25,26,86). Ayrica in vitro kosullarda PHA aktivasyonu
sonucunda CD7" T lenfositlerde CD7 ekspresyonunun arttiginin izlenmesi, buna
karsin CD7 T lenfositlerde ekspresyonun gozlenmemesi (25,26,79,86),
CD3'CD4'CD7 T lenfositlerin, CD3"CD4'CD7" T lenfositlerden gelismedigini, ayri
bir diferansiasyon yolag1 ile meydana geldiklerini diisiindiirmektedir. Normalde
periferik kanda az sayida bulunduklar1 gosterilen bu hiicrelerin, kutandz lenfosit
antijenini (CLA) diger T Ilenfositlere gore daha fazla eksprese ettiklerinin
gosterilmesi (25), deriye olan yerlesme egilimlerini aciklamaktadir. Moll ve ark.lari,
farkli inflamatuar deri hastaliklar1 tamisi almig olgularda deriyi infiltre eden
lenfositleri ile periferik kanlarindaki lenfositlerinin immiinfenotipik 6zelliklerini
karsilagtirmis ve deriyi infiltre eden lenfositlerde periferik kana gore oldukca yiiksek
oranlarda CD3"CD4'CD7" T lenfosit saptamistir (25). Bu da CD7" liginin MF e

spesifik olmadigin1 gostermektedir. Bizim kontrol grubunda elde ettigimiz CD7
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delesyon oranlarinin, MF grubunda elde ettigimiz oranlara yakin olmasi bu yorumlar
ile aciklanabilir.

CD4'CD7 T lenfositlerin normalde perferik kanda var olmalar1 ve immiin
yanitin ge¢ fazinda, ayr1 ve stabil hiicre diferansiasyonu sonucunda ortaya
ciktiklarinin gosterilmesi, CD7 delesyonunun aslinda var olmadigim diisiindiirmek-
tedir. Bununla birlikte CD7" liginin deriyi infiltre eden T lenfositlere ait
immiinfenotipik bir 6zellik oldugunu diisiindiiren sonuglarin varhigi, CD7" liginin MF
e spesifik bir immiinfenotipik aberasyon olmadigini ve bir malignite markir1 olarak

kullanilamayacagini éngérmektedir.
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SONUCLAR

Calismamizda degerlendirdigimiz bircok histolojik 6zellik icerisinde MF erken
dénem tamisinda yararhh oldugunu diisiindiigiimiiz histolojik parametreler 6nem
sirasina gore su sekilde siralanabilir:

1. Bazal tabakada lenfosit dizilimi
2. Epidermal lenfositlerin dermal lenfositlerden biiyiik olmasi
3. Uygunsuz epidermotropizm
4. Pautrier mikroabsesi
5. Belirgin lenfositik atipi
Bu histolojik bulgularin yani sira, calismamizda MF erken dénemi acisindan

uyarici oldugunu diisiindiigiimiiz histolojik bulgular ise asagida siralanmaktadir.

. Irregiiler hiperplazi gésteren epidermis

o Cevresinde  halo olusturan intraepidermal
lenfositler

o Papiller dermiste fibrozis ve kaba kollajen varlig1

o Mikrovezikiilasyon icermeyen hafif spongiozis
varligi

o Kivrimh niikleus varligi.

MF erken déneminde kesin tan1 vermemizi saglayacak tek histolojik kriter
saptamak oldukca zordur. Bu durumun en o6nemli sebeplerinden biri 6zellikle
hastaligin erken déneminde gozlenen ve MF e spesifik oldugunu gosterdigimiz bir
cok bulgunun diisiik duyarlilik oranlarina sahip olmasidir. Bu da MF in kendine has
ozelliklerini sergilemede cok comert olmamasindan kaynaklanmaktadir.

Ayrica yapilan bir¢ok calismada degerlendirilen parametrelerin
tamimlamalarindaki farklilik, sonuclarin uyumsuz olmasina sebep olmaktadir. Bunun
yani sira incelenen histolojik ©zelliklerin her calismada degerlendirilmemesi,
kiyaslama yapilmasini zorlastirmakta ve elde edilen sonuclarin dogrulugu iizerinde
siiphe uyandirmaktadir. Literatiirde yer alan calismalara ait sonuclar Tablo 46 da
gosterilmektedir. Bu nedenle biz bu calismada o6zellikle literatiirde yer alan
calismalarda degerlendirilen histolojik ©6zelliklerden olusan olduk¢a genis bir
parametre grubu belirlemeye ©zen gosterdik. Burada karsilagtigimiz bir diger
problem ise calismalarda secilen gruplarin arasindaki uyumsuzluk idi. Secilen MF
biyopsilerinin bir kisminin plak ve hatta tiimor donemine ait olmasi, tedavi sonrasi

biyopsilerin degerlendirilmeye alinmasinin da elde edilen sonuclar etkiledigini
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gozlemledik. Bu nedenle biz calismamizda sadece MF erken dénem tanisi almis
biyopsi materyallerini inceledik. Ayrica kontrol grubunu belirlerken 6zellikle klinik
olarak MF siiphesi tasiyan ve/veya histolojik olarak da MF erken dénemini andiran
morfolojiye sahip biyopsileri se¢meye 6zen gosterdik. Bu nedenle elde ettigimiz
sonuglarin giivenilir oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda histolojik bulgularin yanisira MF in, benign deri hastaliklarindan
aymmminda kullamish olabilecegi 6ne siiriilen CD7 delesyonunu degerlendirdik. Elde
ettigimiz sonuglari, diger calismalarda elde edilen sonuglar ile karsilagtirdigimizda, CD7
delesyonunu degerlendirirken kullandigimiz yontemin, CD7 delesyonu var diyebilmek
icin literatiirde genel olarak kabul edilen yontem ile arasinda ¢ok fark olmadigim
gozlemledik. Bununla birlikte CD7 delesyonu icin elde ettigimiz duyarhlik ve 6zgiilliik
oranlarinin diisiik olmas1 ve kontrol grubunda da MF e yakin delesyon izlememiz
nedeniyle immiinhistokimyasal olarak bu markinn MF erken dénemine spesifik

olmadigini ve tamsal olarak giivenilir ve kullanish olmayacagini diisiinmekteyiz.

Tablo 46: Literatiirde yer alan farkh calismalarda, degerlendirilen

histopatolojik parametrelerin karsilastirilmasi

EORCT Shapiro ve | Smoller Naraghi Nickoloff |Massone |Bu
(10) Pinto (8) |ve ark.lar |ve ark.lan |(7) ve ark.lan | calisma
(11) (13) (14)

Biyopsi sayis1 24 186 64 24 228 745 122
IEL(%) 14 - - - - 22 91
BTLD(%) 46 49 67 79 - 23 61,5
UE(%) - - 58 75 - 17 33,6
PE(%) 33 - - 8 - 3 4,9
PM(%) 4 17 37 37,5 29 19 18,9
EPL.L.>DER.L.(%) - - 20 41,7 - 9 27,9
*BelirginL.atipi(%) 100 - - - - 9 32,0
Kivrimhiniikleus(%) - - 67 - - - 65,6
HL(%) - - 59 87,5 - 40 40,2
Papiller dermiste
fibrozis(%) 33 60 61 95,8 94 97 47,5

-degerlendirmeye alinmayanlar
*EORCT grubunun tanimlamasina uygun olan atipi

Sonug¢ olarak MF erken donemi tamsinda klinikopatolojik korelasyon ile
birlikte hematoksilen&eozin degerlendirmenin en gecerli yontem oldugu ortaya
cikmistir. Bu sonuglar dogrultusunda klinikopatolojik korelasyon saglandig taktirde,
MF erken donem lezyonlarim degerlendirmede yukarida saydigimiz histolojik
ozelliklerin kullanish ve gilivenilir olduguna inaniyoruz. Bu parametreler icerisinde
de bazal tabakada lenfosit dizilimi, epidermal lenfositlerin dermal lenfositlerden

biiylik olmasi ve uygunsuz epidermotropizmin MF erken dénem tanisi igin tek
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baglarina  giivenilir  histopatolojik  kriterler = olarak  kullanilabileceklerini
diisiinmekteyiz.
OZET

Mikozis fungoides (MF), en sik goriilen primer kutanéz T hiicreli lenfoma
formu olup tiim non Hodgkin lenfomalarin %1 inden azimi olusturmaktadir. MF
klinik olarak yavas ilerleyen, dermatit benzeri goériiniimii olan (erken (“patch”) ve
plak dénem), tedavi edilmediginde nodiil ve/veya tiimér olusumu ve sistemik yayilim
ile sonlanan bir hastaliktir. Her hastalik gibi MF de tam gelismis lezyonlarinda
kolaylhkla tani almaktadir. Ancak hastaligin erken doneminde taninmasi, bu
lezyonlarin tedavi ve prognozlarini énemli 6lgiide degistirmektedir. Buna ragmen
erken donem olgularda klinik ve histolojik tan1 verebilmek dermatolog ve patologlar
icin oldukga zor ve can sikicidir. Ciinkii bu donemde gozlenen klinik ve histolojik
bulgular tamamen nonspesifik olabilecegi gibi, bir cok benign inflamatuar deri
hastaliginin bulgularim taklit edebilir. Bu nedenle bu lezyonlarda tan1 verebilmek
icin diagnostik histopatolojik kriterler tanimlamak ve bu kriterler ile bir dereceleme
sistemi olusturmak amaciyla bir¢cok calisma yapilmistir. Ayrica rutin histopatolojik
degerlendirmenin  yam1  swra  tamsal  dogrulugu  arttirmak  amaciyla
immiinfenotiplendirme ve T hiicre reseptor gen rearanjmani basta olmak iizere bircok
yardimci metod denenmistir. Tiim bu ¢alismalarin sonucunda MF erken dénemi igin
diagnostik oldugu ileri siiriilen bazi histolojik kriterler belirlenmistir. Bununla
birlikte T lenfositlere spesifik bir hiicre yiizey antijeni olan CD7 delesyonunun MF
tanisinda ve ayiricl tanida kullanish olabilecegi iddia edilmistir.

Bu calismadaki amaclarimizdan biri MF erken dénem olgularinda gbzlenen
histopatolojik bulgularin sikhigini belirleyerek daha 6nceki ¢aligmalardan elde edilen
sonuclar dogrultusunda tanisal agidan giivenilir olduklar iddia edilen bulgularin
histopatolojik 6nemini degerlendirmektir. Bir diger amacimiz immiinhistokimyasal
olarak MF ile MF benzeri deri lezyonlar1 arasinda CD7 delesyonu agisindan fark
olup olmadigimi saptamak ve CD7 delesyonunun MF erken dénem tanisi acisindan
kullamsli olup olmadigini belirlemektir. Calismaya Mikozis Fungoides erken
(“patch”) dénem ile uyumlu tanis1 almis 51 olguya ait toplam 122 biyopsi materyali
dahil edilmistir. Bunun yam sira MF erken doénemi ile benzer histopatolojik

goriiniime sahip ve/veya klinik olarak MF siiphesi olan toplam 90 biyopsi materyali
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kontrol grubu olarak calismaya alinmistir. Calismada MF erken dénem ile uyumlu
tanist almig 122 biyopsi materyali, Ackermann’in benign inflamatuar dermatozlar
icin uyguladig1 patern analizi kullanilarak simiflandirilmigtir. Calismaya dahil edilen
kontrol grubu ile birlikte toplam 212 biyopsi materyalinde epidermal degisiklikler,
dermal degisiklikler ve lenfositik atipi olmak {iizere 3 ana baghk altinda 13 farkh
histopatolojik ~parametre incelenmistir. Immiinhistokimyasal olarak CD7
delesyonunu degerlendirmek amaciyla 122 MF erken dénem tanisi almis biyopsi
materyali icerisinden 30 biyopsi materyali, kontrol grubunu olusturan 90 biyopsi
materyali icerisinden ise 20 biyopsi materyali secilmistir. Bu biyopsi materyallerine
ait formalin fiske parafine gomiilii bloklardan alinan kesitlere CD3 ve CD7
uygulanmigtir. Immiinreaksiyon infiltrasyonu olusturan lenfositlerin boyanma
yayginligina gore semikantitatif olarak degerlendirilmistir. Elde edilen CD7
boyanma skorunun, ayni biyopsi materyalinin CD3 ile aldig1 boyanma skorundan en
az 2 kategori az olmasi durumunda CD7 delesyonu (+) olarak kabul edilmistir.

Histopatolojik degerlendirme sonucunda inceledigimiz 13 farkli parametre
icerisinde, ¢ok degiskenli analiz yontemi ile bazal tabakada lenfosit dizilimi,
epidermal lenfositlerin dermal lenfositlerden biiyiik olmast ve uygunsuz
epidermotropizmin MF erken donemi icin bagimsiz tanisal faktérler oldugu ve diger
histolojik bulgulara gore ayiric1 giiclerinin daha fazla oldugu sonucuna ulagilmstir.
Bunun yani sira Pautrier mikroabsesi ve belirgin lenfositik atipinin MF erken dénem
lezyonlarinda nadir goriilmelerine ragmen 6zgiilliik oranlarinin %100 olmasi
nedeniyle ayirici giiclerinin oldukca kuvvetli oldugu saptanmistir.

Bunun yam sira, irregiiler hiperplazi gosteren epidermis, cevresinde halo
olusturan intraepidermal lenfositler, papiller dermiste fibrozis ve kaba kollajen,
mikrovezikiilasyon icermeyen hafif spongiozis ve kivrimli niikleus varhg: gibi tek
degiskenli analiz yontemi ile istatistiksel olarak anlaml ¢ikan parametrelerin de MF
erken donemi i¢in uyarici oldugu gosterilmistir.

(Galismamizda belirlenen kritere uygun olarak MF grubunun %56,7 sinde
CD7 delesyonu saptamistir. Kontrol grubunda ise %45 oraninda CD7 delesyonu
gozlenmistir. Her iki grup arasinda, tek degiskenli analiz yontemi ile, CD7 delesyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. CD7 delesyonuna ait

duyarlilik %65,4, 6zgiilliik ise %48,5 olarak hesaplanmigtir. CD7 delesyonu icin elde
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edilen duyarhlik ve 6zgiilliik oranlarinin diisiik olmasi ve kontrol grubunda da MF e
yakin delesyon izlenmesi nedeniyle immiinhistokimyasal olarak bu markirin MF
erken donemine spesifik olmadigl ve tanisal olarak giivenilir ve kullanish
olmayacag1 sonucuna ulagilmigtir.

Sonug olarak MF erken donemi tanisinda klinikopatolojik korelasyon ile
birlikte hematoksilen&eozin degerlendirmenin en gecerli yontem oldugu ortaya
cikmistir. Bununla birlikte calismamizin sonuglarina dayanarak MF erken doneminde
kesin tan1 vermemizi saglayacak tek histolojik kriter saptamanin oldukca zor oldugu
kanaatindeyiz. Bu durumun en 6nemli sebeplerinden biri 6zellikle hastaligin erken
doneminde gozlenen ve MF e spesifik oldugunu gosterdigimiz bir ¢cok bulgunun
diisiik duyarhilik oranlarina sahip olmasidir. Bu da MF in kendine has 6zelliklerini
sergilemede ¢ok cOmert olmamasindan kaynaklanmaktadir. Buna ragmen
klinikopatolojik korelasyon saglandig1 taktirde, bazal tabakada lenfosit dizilimi,
epidermal lenfositlerin dermal lenfositlerden biiylik olmast ve uygunsuz
epidermotropizmin MF erken donem tanisi i¢gin tek baslarina giivenilir histopatolojik

kriterler olarak kullanilabileceklerini diisiinmekteyiz.
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RESIMLER

Resim 1a. Epidermis bazal tabakasinda lenfosit Resim 1b. Epidermis bazal tabakasinda lenfosit
dizilimi (x200) dizilimi (x400)

Resim 2a. Uygunsuz epidermotropizm ve Resim 2b. Uygunsuz epidermotropizm ve
pagetoid epidermotropizm (x100) pagetoid epidermotropizm (x200)

Resim 3. Epidermal yerlesimli lenfositlerin
dermiste lokalize lenfositlerden daha biiyiik
olmasi ve belirgin lenfositik atipi (x400)

103



Resim 5. Epidermis bazalinde dizilim gosteren Resim 6. Cevresinde halo  olusturan
lenfositlerde belirgin atipi (x400) intraepidermal lenfosit varhig (x400)

Resim 7. Papiller dermiste fibrozis ve dermal Resim 8. Epidermiste lokalize kiviimh
lenfositlerin ¢evresini saran (retikiiler patern) niikleuslara sahip lenfositler (x400)
kaba kollajen varlig1 (x200)
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9. rregiiler hiperplazi gosteren epidermis (x40/x100)

Resim

MEF de CD7 ile 1+ boyanma (x200)

im 10b.
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MF de CD3 ile 4+ boyanma (x100)
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MF de CD7 ile 2+ boyanma
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