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OZET

Bostan E, Mikozis Fungoides ve Pitriyazis Likenoides Kronika Deri Lezyonlarinda
inflamazom Ekspresyonunun Iimmiinhistokimyasal olarak Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklar1 Anabilim Dal,
Uzmanhk Tezi, Ankara 2021. Mikozis Fungoides (MF) derinin primer T hucreli
lenfomalarinin en sik goriilen alt tipidir. Pitriyazis likenoides ise akut formu pitriyazis
likenoides et varioliformis akuta; kronik formu pitriyazis likenoides kronika (PLK)
olarak siniflandirilan bir deri hastaligidir. Inflamazom; reseptor, adaptor ve gesitli ligand
veya aktivatorler icin spesifisite gosteren efektor proteinden olusan multimerik bir
yapiya sahip dogal immiin sistem elemanidir. AIM2, NLRP1, NLRP3, pyrin ve
NAIP/NLRC4 olacak sekilde bes inflamazom tanimlanmistir. Bu inflamazomlarin
aktive olmas1 sonucu ile kaspaz-1 aktive hale gelmekte ve interlokin-18 ve interlokin-
1P salgilanmaktadir. Bu interlokinlerin etkisi ile inflamatuvar kaskadin biiyiimesi
tetiklenmektedir. Calismamizda 16 kontrol grubu ve 16 PLK, 12 evre 1 MF, 12
evre 1 dis1t MF hastasina ait lezyonel deri biyopsilerinde NLRP1, NLRP3, kaspaz-
1, interlokin-18 ve interlokin-13 ekspresyon diizeylerini imminohistokimyasal
olarak inceleyip karsilastirmay:r ve boylelikle inflamazomun bu iki hastaligin
patogenezindeki roliinii ortaya koymay1 amacgladik. NLRP1 ekspresyonunun ikili
karsilagtirmalarinda kontrol grubu ve evre 1 dist MF grubu arasinda ve kontrol grubu
ile PLK grubu arasinda NLRP1 agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi.IL-1f3
ikili karsilagtirmalarinda kontrol grubu ve PLK grubu arasinda, kontrol grubu ile evre 1
MF grubu arasinda ve kontrol grubu ve evre 1 dist MF grubu arasinda IL-1p agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Kaspaz-1 ikili karsilagtirmalarinda kontrol grubu
ve PLK grubu arasinda, kontrol grubu ile evre 1 MF grubu arasinda ve kontrol grubu ve
evre 1 dist MF grubu arasinda kaspaz-1 acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi.
IL-18 ikili karsilagtirmalarinda kontrol grubu ve PLK grubu arasinda, kontrol grubu ile
evre 1 MF grubu arasinda ve kontrol grubu ve evre 1 dist MF grubu arasinda 1L-18
istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Kisithliklarina ragmen ¢alismamizda,
inflamazomun MF ve PLK patogenezinde onemli bir rol oynayabilecegi ortaya

konmustur.
Anahtar kelimeler: inflamazom, mikozis fungoides, pitriyazis likenoides

Destekleyen kurulus: Tiirk Dermatoloji Dernegi



ABSTRACT

Bostan E. Immunohistochemical Evaluation of Inflammasome Expression
in Cutaneous Lesions of Mycosis Fungoides and Pityriasis Lichenoides Chronica,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Dermatology, Thesis,
Ankara 2021. Mycosis Fungoides (MF) is the most common subtype of primary
cutaneous T cell lymphoma. Pityriasis lichenoides is a skin disorder that is classified
into acute and chronic types named pityriasis lichenoides et varioliformis acuta and
pityriasis lichenoides chronica (PLC) respectively. Inflammasome is a part of natural
immune system which has a multimeric structure consisting of the receptor, adaptor and
effector protein that shows specificity for various ligands or activators. Five
inflammasomes have been identified which are AIM2, NLRP1, NLRP3, pyrin, and
NAIP/ NLRC4. After the activation of these inflammasomes, caspase-1 becomes
activated which subsequently triggers interleukin-18 and interleukin-1 production.
These interleukins further contribute to the development of the inflammatory cascade.
In our study, we aim to examine and compare the expression levels of NLRP1, NLRP3,
caspase-1, interleukin-18 and interleukin-1p by immunohistochemistry in lesional skin
biopsies of 16 control group patients and 16 PLC, 12 stage 1 MF, and 12 non-stage 1
MF patients, thus we aimed to reveal inflammasome’s role in pathogenesis of these two
diseases. In paired comparisons of NLRP1 expression, a statistically significant
difference was found between the control group vs. non-stage 1 MF group and between
the control group vs the PLC group in terms of NLRP1. There was a statistically
significant difference in IL- B expression between the control vs. non-stage 1 MF group,
between the control vs. stage 1 MF group and between the control group and PLC group.
In paired comparisons of caspase-1, a statistically significant difference was found
between the control vs. PLC group, between the control vs. stage 1 MF group, and
between the control vs non-stage 1 MF group in terms of caspase-1. In the pairwise
comparisons of IL-18, a statistically significant difference was found between the
control vs PLC group, between the control vs. stage 1 MF group and between the control
vs. non-stage 1 MF group. Despite its limitations, in our study, it was revealed that

inflammasome may play an important role in the pathogenesis of PLC and MF.

Key words: inflammasome, mycosis fungoides, pityriasis lichenoides chronica
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1. GIRIS

Derinin T hiicreli lenfomalar1 (DTHL) deriye afinite gdsteren monoklonal T
lenfositlerinin deride birikip prolifere olmasi ile karakterize ekstranodal Hodgkin dis1
lenfoma turleridir. DTHL ler kendi i¢lerinde klinikopatolojik, immunofenotipik ve
prognostik ozellikler agisindan farklilik gosteren heterojen bir primer deri lenfomasi
grubunu olustururlar. Primer deri lenfomalarinin yaklasik %75-80°1 T hiicreli lenfoma
iken, %20-25’ini ise B hiicreli lenfoma grubu olusturur (1). Mikozis fungoides (MF) ise
primer kutandz T hiicreli lenfomalarin en sik olarak goriilen alt tipi olup, kronik yavas
seyirli bir lenfoma tirudur (2). Persistan antijenik stimulasyon ve kronik inflamasyon
sonucu aktive hale gelen T lenfositlerinin malign transformasyonu ve ¢ogalmasi ile
karakterizedir (3). Klinik olarak kendini yama, plak ve timor seklindeki deri lezyonlar
ile gosterir veya viicut ylizey alanmin en az %g80’inin tutulumu ile karakterize
eritrodermi  tablosu ile de karsimiza ¢ikabilir. Etyopatogenezi net olarak
aydinlatilamamistir fakat genetik yatkinligin, kronik antijenik stimiilasyonun, ¢evresel
faktorlerin viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin hastalik gelisiminde ve progresyonunda
rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (4). MF, deri lezyonlarinin tiirtine, yayginligina, lenf
nodu, periferik kan ve i¢ organ tutulumuna goére dort ayr1 evrede incelenmektedir (5).
MF’nin immunopatogenezine bakildiginda erken evre mikozis fungoides lezyonlarinda
yardimetr T hiicre 1 (Thl) sitokin profili hakimken (interlokin-2, interferon-gama,
interlokin-12); ileri evre mikozis fungoides lezyonlarinda ise CD4+ T hiicre hakimiyeti

nedeni ile yardimci T hiicre 2 (Th2) sitokin profilinin artmis oldugu ortaya konmustur

(4).

Pitriyazis likenoides (PL), kronik formu pitriyazis likenoides kronika (PLK) ve
akut formu pitriyazis likenoides et varioliformis akuta (PLEVA) olarak iki ayrn
spekturumda degerlendirilen; bazi yazarlar tarafindan lenfoproliferatif bir siireci temsil
ettigi diistiniilen bir deri hastaligidir (6). Hastaligin kronik formu PLK eritemli veya
kahverengi, skuamli makiil ve papiller ile karakterize iken, PLEVA seyrinde ise
hemorajik kurutlu papdller ve bazen de nodiller izlenir. Etyopatogenezde toksoplazma
gondii, Epstein-Barr virtisu (EBV), sitomegaloviriis (CMV), Parvovirlis-B19 gibi gesitli
infeksiydz ajanlar suglanmistir (7). Ozellikle deri biyopsisinde klonal T hicrelerinin
varligr gosterildiginden bazi yazarlarca lenfoproliferatif hastalik spekturumunda

degerlendirilmis olup, konagin immiin yanitinin pitriyazis likenoides lezyonlarinin



progresyonuna, regresyonuna ve deri lenfomasina doniistimiine yon veren temel faktor
oldugu one siirtilmiistiir (7). Ayrica uzun donem takip edilen baz1 PLK vakalarinda

kutan6z lenfomaya doniisiim izlenmistir (8).

Dogal immiin yanit, enfeksiyoz ajanlara ait yapilar1 ve tehlike sinyallerini
algilayarak bu uyaranlara hizli bir yanit olusturur. Bu hizli yanitin olugsmasinda patojen
ile iligkili molekiiler patern (PAMP), tehlike ile iliskili molekiiler patern (DAMP), Toll
benzeri reseptor (TLR), Niikleotid baglayici oligomerizasyon parcasi (NOD) benzeri
reseptor (NLR), C-tipi lektin reseptoéri (CLR), AIM2 (Absent in melanoma 2) benzeri
reseptér (ALR) rol oynar (9). Bu reseptorlerin uyarilmas: sonucu inflamazom denilen
protein kompleksi aktive olur. inflamazom; reseptdr, adaptdr ve cesitli ligand veya
aktivatdrler icin spesifisite gosteren efektdr proteinden olugan multimerik bir yapidir
(10). AIM2, NLRP1 (NOD-like receptor family pyrin domain containing 1), NLRP3
(NOD-like receptor family pyrin domain containing 3) ve NLRC4 (NLR Family CARD
Domain Containing 4) olacak sekilde 4 inflamazom tanimlanmustir (11). Virls ve
bakterilere ait pek ¢ok yapi, PAMP ve DAMP ile aktive olan inflamazomlar, pro-
kaspaz-1’i kaspaz-1’e doniistiiriir (10). Kaspaz-1 aktivasyonu sonucu pro-interlokin-
1(1L-1) ve pro-interlokin-18 (IL-18) sirasiyla aktif formlar1 IL-1 ve IL-18’e doniistirler
(12). Bu interlokinlerin agiga ¢ikmasi ile pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi
artmakta, hiicre ylzey adezyon molekillerinin ekspresyonu artmakta, hiicre gocu
kolaylagsmakta ve tip 2 fosfolipaz, siklooksijenaz-2, prostaglandin E2 ve nitrik oksit

yapimi artmaktadir (12).

Calismamizda evre 1 ve evre 1 dist1 (evre 2, 3 ve 4) MF, PLK ve kontrol grubu
hastalaria (kronik inflamasyon, skar dokusu ile uyumlu patolojik bulgular1 olanlar,
primer timori cerrahi sinirlart negatif olmak iizere eksize edilmis ve daha sonra
tamamlayict re-eksizyon uygulanmis vakalar) ait deri biyopsisi 0Orneklerinin
inflamazomun komponentleri olan NLRP-1, NLRP-3, kaspaz-1, IL-1 ve IL-18

ekspresyon diizeyi agisindan immiinohistokimyasal olarak kiyaslanmasi planlanmistir.

Calismamiz sonucunda elde edilecek veriler 1s1ginda MF’nin ve PLK’nin
patogenezinde inflamazomun roliinii ortaya koymayr ve kronik seyri, énemli bir
morbidite ve mortalite sebebi olmasi nedeni ile 6zellikle MF tedavisi daha sonra da PLK

tedavisi i¢in bu verilerin yol gosterici olmast umut ediyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikozis Fungoides
2.1.1. Giris ve Tamim

MF, primer kutandz T hiicreli lenfomalarin en sik olarak goriilen alt tipidir. MF
ve Sezary sendromu tiim primer kutandz T hiicreli lenfomalarin %55’ini olusturur (13).
Erken evrelerde pek ¢ok benign nitelikteki dermatozu hem klinik hem de patolojik
olarak taklit edebildiginden tanida zorluk yasanabilmekte ve pek ¢ok hastadan hem
eszamanli hem de hastaligin progresyon siiresi boyunca farkli zamanlarda birden ¢ok
biyopsi almak gerekebilmektedir. Kiigiik ve orta capli serebriform niikleuslu T
lenfositlerinin deriye invazyonu ve ¢ogalmasi ile karakterizedir. Ortalama goriilme yas1
40-60 yas arasindadir fakat addlesanlarda ve ¢ocuklarda da gorulebilmektedir (14).
Hastalik erkeklerde daha sik olarak gorulmekte olup erkek-kadin orani 1,7:1 olarak
bildirilmistir (15).

2.1.2. Epidemiyoloji

MF ait epidemiyolojik bulgular farklt c¢alismalar arasinda farklilik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada
2005-2008 yillar1 arasinda 2273 vaka kutan6z T hiicreli lenfoma tanisi almis ve yasa
gore diizeltilmis MF insidans1 100 000’de 0,55 iken, Sezary sendromu i¢in insidans 100
000’de 0,01 olarak bulunmustur (16). Erkek-kadin insidans hizi orani 1,57 olarak
raporlanmis olup hastalifin Afrikan Amerikanlarda beyazlara kiyasla daha yiiksek
insidans hizi oranina (1,55) sahip oldugu ortaya konmustur (16). Yine ayni ¢alismada
kutandz T hiicreli lenfomalarin insidans hizinin yasla birlikte katlanarak arttig1 ve 70-

79 yas arasinda tepe insidansa ulastigi bildirilmistir (16).

2.1.3. Etyoloji

MF’nin etyoloji tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak kronik antijenik
stimiilasyon, enfeksiy0z ajanlar, cevresel, genetik, immiinolojik faktorler MF’nin

patogenezinde sorumlu tutulmustur.



MF nin ailesel formlarinin bildirilmis olmas1 bazi vakalarda genetik yatkinligin
rol oynuyor olabilecegini diislindiirmiistiir. Bildirilen ¢esitli ¢aligmalarda HLA
DRB1*11, HLA BQB1*03 alellerinin frekansinin bazi familyal MF vakalarinda artmis
oldugu gosterilmis olup, bu bulgu genetik faktérlerin MF gelisiminde rol oynadigi ve
MEF’e yatkinlik yarattigi diisiincesini desteklemistir (17). Bunun disinda kutanéz T
hiicreli lenfomalarda HLA alellerinin siklig1 ile ilgili yapilan bagka bir ¢aligmada ise
HLA-B8 ve HLA-Bw35 frekansinin Sezary tanili sendromu hastalarda arttig
gosterilmistir (18).

Genetik faktorler disinda viral etyolojinin de MF patogenezinde rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Pancake ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada 50 MF tanil1 hastanin periferik kanindan elde edilen polimorfoniikleer 16kosit
ekstrakti polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve Southern Blot analizi ile incelenmis ve
bu hastalarin %92’sinde insan T lenfotropik viriisiine (HTLV-I/Il) ait proviral
sekanslara rastlanilmigtir (19). Bu bulgular sonucunda MF ve Sezary sendromunun
HTLV-I/I1 iligkili bir deri hastaligi oldugu iddia edilmistir (19). MF ve Sezary
sendromlu hastalarin ele alindig1 baska bir ¢alismada ise EBV ile iligkili RNA’nin bu
hastalara ait dokularda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda tespit edilmesi,
EBV’nin MF patogenezinde etyolojik bir faktdr olarak rol oynayabilecegini
diigiindiirmiistiir (20). Viral etyoloji diginda bakteryel etyolojinin de MF gelisiminde
rolii olabilecegi One siiriilmiistiir. Stafilokok aureus, pseudomonas aeruginosa,
enterobakter ve beta hemolitik streptokoklar MF ile iligkisi en sik olarak tespit edilmis
olan bakteryel ajanlardir (21). Bunun disinda stafilokoksal toksik sok sendromu toksini
ve eritrojenik toksin gibi siliperantijenlerin T hiicrelerini klonal ¢ogalma yoniinde

uyarabildigi gosterilmistir (21, 22).

Cevresel faktdrlerin ve kronik antijen stimilasyonunun da MF patogenezinde ve
progresyonunda rolii oldugu yapilan ¢ok merkezli vaka kontrol ¢aligmalart ile
gosterilmistir. Antijen stimiilasyonu ile tetiklenen ve devamli hale gelen kronik
inflamasyon MF’nin gelisimine zemin hazirlamaktadir. Avrupa’da cok merkezli olarak
gerceklestirilen bir vaka kontrol calismasinda MF tanili hastalarda mesleki, ¢cevresel ve
iyatrojenik olarak en ¢ok maruz kalinan ajanlar sorgulanmis ve bu ajanlarla MF ve
Sezary sendromu gelisimi arasindaki iliski ortaya konmaya calisgilmistir (23). Bu
caligmada en sik maruz kalinan ajanlar kimyasal ajanlar (en ¢ok hava Kirleticileri,

pestisitler, ¢oziiciiler, deterjanlar ve dezenfektanlar), sigara ve ilaglar (en sik



analjezikler, sakinlestiriciler ve tiazid grubu diiiretikler) olarak tespit edilmis (23).
Sonug olarak uzun sureli kimyasal, biyoloji ve fiziksel ajan temasi olan agir sigara
icicilerinin MF ve Sezary sendromu gelisiminde aday olabilecekleri dne stirtilmiistiir
(23). Bunun disinda bazi renal transplantasyon hastalarinda ve HIV tanili vakalarda
primer kutandz T hiicreli lenfoma gelisimi, immiin yetmezligin de MF gelisiminde veya

MF progresyonunun hizlanmasinda roll olabilecegini diisiindiirmektedir (24, 25).

Dereure ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada 44 MF hastasinin altisina
ait deri lezyonlarinda Fas mutasyonu saptanmis olup higbir hastada Bax veya p53
mutasyonu saptanmamustir (26). Bu ¢alisma Fas defektinin MF patogenezinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Li ve arkadaslar1 tarafindan yapilan biiyiik hiicreli
lenfomaya transforme olan kutanéz T hiicreli lenfomalarda ve erken evre kutanéz T
hicreli lenfomalarda p53 mutasyonu varliginin arastirildigi bagka bir caligmada ise p53
mutasyonu erken evre yama/plak lezyonlarinda saptanmazken, biiyiik hiicreli lenfomaya
transforme vakalarda saptanmistir (27). Bu bulgular bazi MF vakalarinda onkogen

mutasyonlarinin roliinii ortaya koymaktadir.
2.1.4. immiinopatogenez

Klasik MF hiicreleri CD4+, CD45RO+ hafiza T hiicreleridir (28). Nadir
vakalarda CD8 ekspresyonu da goriilebilmektedir. CD5, CD7 ve CD26 bazen de CD3
kayb1 izlenir (28). Fakat bu kayiplar bazi benign nitelikteki dermatozlarda da
gozlenebildiginden MF’ye ozgii degildir. Etyopatogenezde belirtilen kronik
inflamasyon zemininde gelisen kronik persistan antijenik stimiilasyon, genetik
faktorler, immin yetmezlik, bakteryel superantijenler, viral infeksiyonlar, maruz
kaliman kimyasal ajanlar veya ilaglar sonucunda aktive olan T hiicrelerinde malign
transformasyon gercgeklesir (29) (30). Bumalign T hiicreleri CD4+ yardimer T hiicreleri
niteligindedir; bu hiicrelerin deride ¢ogalmasina ve invazyonuna sekonder reaktif CD8+
T hiicreleri de gogalmaya baslar (30). CD8+ T hiicrelerinden olusan infiltrat ne kadar
fazla ise sagkalim o kadar yiiksektir ¢iinkii CD8+ T hiicreleri interferon gama salgilarlar
ve antitimoral etkinlige sahiptirler. CD8+ T hiicreler Th1 yoniinde farklilagmaya katk1
saglarlar. Erken lezyonlarda baskin sitokin paterni Thl sitokin paterni (IL-2, IL-12 ve
interferon gama) iken gelismis lezyonlarda CD4+ T hiicre sayisinin artip, CD8+ T hiicre
aracili immiin cevapta azalma meydana gelmesi ile birlikte Th2 tipi sitokin paterninde
(IL-4, IL-5, IL-13) artis izlenmektedir (4, 30). Ayni zamanda miyeloid dendritik

hlcrelerden salgilanan ve Thl cevabini indiikleyen IL-15 ve IL-18 diizeylerinde de



azalma meydana geldigi i¢in Th2 tipi T hiicreleri dominan hale gelmektedir (4). IL-5
artisi ile birlikte eozinofil artist meydana gelirken; IL-10, interferon gama inhibitoru
olarak islev goriir ve boylelikle antitiimoral etkinlik azalir (31). FOXP3 artisi nedeni ile
T hiicrelerinin bir kisminda T regulatuvar hicre profiline kayma gozlenir, IL-16 ise
CD4+ T hiicreli lenfomalar i¢in kemoatraktan 6zellik gosterdigi i¢in kutandz T hiicreli
lenfoma progresyonuna katkida bulunur (4). Ayrica Cirée ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢aligmada 10 MF/Sezary sendromu tanili hastanin 5’inin deri biyopsilerinde
IL-17 mRNA’s1 saptanmis olup, kontrol grubunda IL-17 mRNA saptanmamustir (32).
Bu arastirmanin sonuglar1 gostermistir ki IL-17 timor mikrocevresi icinde inflamatuvar
reaksiyonun baglamasinda, tiimor fenotipinde ve gelisiminde dnemli bir rol oynayabilir
(32).

MF  lezyonlarinin  histopatolojisinde  gozlenen klasik  bulgu olan
epidermotropizm T hcrelerindeki yiizey molekilleri ve keratinositler, endotelyal
hiicreler ve Langerhans hiicreleri arasindaki etkilesim sonucunda meydana gelir (28).
Neoplastik T hucreleri CLA, CCR4, CCR10 ve LFA-1 gibi ¢esitli yuzey molekillerini
eksprese ederler; bu yizey molekulleri sirasiyla E-selektin ligandi, CCL17, CCL27 ve
ICAM-1 ile etkilesim kurar ve boylelikle T hiicrelerinin epidermise yonelimi saglanir
(33).

Hastalik progresyonuna yon veren iki faktor neoplastik T hucreleri ile immun
sistemin interaksiyonu ve genetik instabilitesidir (4). Erken evre lezyonlardan ileri evre
lezyonlara progresyona uzanan slrecte eliminasyon, denge ve imminiteden kacis
surecleri izlenir (4). Eliminasyon evresinde immindenetim etkindir, lokal stroma
etkilenene kadar T hiicre klonu ¢ogalmasi1 devam eder; CD8+ T hiicreler ve Th1l tipi
sitokin paterni hakimdir. Denge evresinde ise immunite ve neoplastik T hiicre
proliferasyonu arasinda denge s6z konusudur; yine Thl tipi sitokin paterni baskindir.
Immiiniteden kagis evresinde genetik instabilite, neoplastik hiicrelerde cogalma, IL10,
Fas ligand, PD1 ve CTLA4 ekspresyonu artisi, Th2 fenotipi ile ilgili gen ekspresyonu
(GATA3 ve JUN B) artis1 ve Thl kokeni ile iligkili (STAT4) gen ekspresyonunda
azalma izlenir (4). Yama-plak evresinde malign CD4+ T hiicreler epidermise ulasir; bu
evrede konak immiin cevabi nedeni ile ¢ok sayida CD8+ T hiicre infiltrat i¢cinde bulunur.
Tumor evresinde dermis/subkiitan doku isgali olur, eritrodermik MF ve Sezary
sendromu evresinde CD8+ T hiicre, NK hicresi ve dendritik hiicre sayisinda azalma

sonucu antitimdr immdanite ve mikrobiyal organizmalara karsi immiin cevapta azalma


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cir%C3%A9e+A&cauthor_id=15305382

(dissemine herpes/zona, sekonder melanom/non-melanom deri kanserlerinde artma)

meydana gelir (28).
2.1.5. Klinik Bulgular

MF’nin klasik lezyonlar1 klinik olarak yama, plak ve tiimor seklinde izlenir.
Kutandz tutulum yama seklinde baslayip hastalifin progresyonu ile plak ve tlimor
seklini alabilir, fakat ilk prezentasyon sekli plak veya tiimor de olabilir. MF lezyonlari
genellikle meme alt1, kalga, govde ve uyluk gibi glines gormeyen yerlerde yama ve

plaklar seklinde kendini gosterir (14).

Yama evresinde ovoid, yuvarlak, andler, polisiklik, arkuat tarzda eritemli veya
ekzemattz yamalar, kserotik, atrofik ve skuamli lezyonlar izlenir (Resim 2.1.1.) (34).
Glines gérmeyen viicut bolgelerinde daha siklikla ortaya ¢ikar. Siklikla ekzema ve sedef
gibi benign nitelikteki inflamatuvar dermatozlar taklit ettigi i¢in birkag biyopsi alinsa

dahi hastaligin tanisi net olarak konulamayabilir (3).

Resim 2.1.1: MF tanili hastada alt ekstremitelerde koyu eritemli yama ve plaklar

(Hacettepe Universitesi Dermatoloji Béliim Arsivi)




MF’nin yama tipindeki lezyonlar1 tedavi edilmezse kalinlasir; koyu kirmizi-mor,
eleve/endure hale gelir ve bu sekilde plak formasyonu olusur (35). Bu noktada
histopatolojik olarak dermal infiltratlar daha difiz hale gelir ve epidermotropizm
kaybolur (35). Plak evresinde lezyonlar infiltre, skuamli kirmizi/kahverengi olarak
izlenir. Timor evresinde ise dermal infiltratin derinlesmesiyle siklikla {izerinde
tilserlesme izlenen nodiiler lezyonlar belirir (Resim 2.1.2.). Bu evrede timoral lezyonlar
yama ve plaklar ile beraber izlenebilir veya tek basina sadece tiimor gorilebilir (13).
MF’nin tiimoral lezyonlari lokalize veya yaygin olarak izlenebilir. Timorlerde vertikal
blyume fazi hizlidir ve kirmizi/kahverengi veya mavi/mor nodiillerle karakterizedir.
Daha onceden etkilenmis veya etkilenmemis deride goriilebilir. Yiiz, kasik, aksilla,

boyun ve meme alt1 gibi kivrim alanlarini tutma egilimindedir (36).

Resim 2.1.2: MF tiiméral evre (30)

Eritrodermik evrede ise viicut yiizey alanmin %80’ini kaplayan eritem
mevcuttur. Palmoplantar alanda kalinlasma ve fissiirasyon, ektropion, goz kapagi
eversiyonu, yaygin deskuamasyon, eksfoliyasyon da eriteme eslik edebilir (35). Bu
donemde hastada elektrolit bozukluklari, protein/albiimin diistikliigii, termoregiilatuvar
sistem disfonksiyonu ve yaygin sag/kil kaybi izlenebilir (15). Ayrica hastalarda
Stafilokok aureus ve Pseudomonas aeruginosaya sekonder deri infeksiyonlarina egilim
artabilir (35).

Yama, plak, tiimor seklinde izlenen MF lezyonlar1 disinda daha nadir olarak
gorulen klinikopatolojik varyantlar da mevcuttur (36). Hipopigmente MF,

folikiilotropik MF, biilloz MF, graniillomatz gevsek deri sendromu, graniilomatéz MF,



interstisyel MF, poikilodermatoz MF, siringotropik MF, papuler MF, pustiler MF,
verrik6z MF bu varyantlar arasinda sayilabilir (36). Bu MF varyanlar arasinda en sik
goriileni folikiilotropik MF’dir. Erigkin hastalarda g6zlenir, siklikla bas-boyun bolgesini
tutar. Kasint1 siklikla bildirilen bir semptomdur, kas tutulumu ve alopesi tipiktir (37).

Derin folikuler ve perifolikiler neoplastik infiltrat varlig: ile karakterizedir (37).

Hipopigmente MF, yama evre MF’nin nadir bir varyantidir; CD8+ T
hlcrelerinin epidermotropizmi ile karakterizedir (38). Klinik olarak beyaz makil ve
yamalarla karakterizedir, klasik MF’ye kiyasla hipopigmente MF’nin daha iyi
prognozlu oldugu ve erigkinlere kiyasla pediatrik hastalarda daha sik goriildigi
bilinmektedir (39). Ayirict  tanisinda  atopik  dermatit, post-inflamatuvar

hipopigmentasyon ve vitiligo yer almaktadir.

MF’nin diger klinikopatolojik alt tiplerinden olan graniilomatéz gevsek deri
sendromu gen¢ hastalarda goriilme egilimindedir ve siklikla kadinlarda izlenir (36).
Intertrijindz ve fleksural alanlarda biiyiik eritemli gevsek deri plaklar1 seklinde kendini
gosterir (40). Histopatolojik olarak dermiste ve subkutan dokuda lenfosit ve
histiyositlerden olusan yogun, difiiz infiltrasyon izlenir, multiniikleer dev hiicreler
dermiste dagilmis haldedir ve elastik fiberlerde yaygin kayip ile birlikte elastofagositoz
go6ze carpar (36).

Interstisyel MF graniiloma aniilarenin ve inflamatuvar morfeanin interstisyel
formuna benzer (41). Klinik olarak klasik MF gibi eritemli yama, plak, timor seklinde
veya akantozis nigrikansa benzeyen kahverengi/gri plaklar seklinde prezente olabilir
(42, 43). Histopatolojik olarak cogunlukla lenfositlerden ve az miktarda histiyositlerden

olusan interstisyal dermal infiltrat izlenir (36).

MF seyri sirasinda lenf nodu tutulumu ve akciger, karaciger ve dalak gibi i¢
organ tutulumlari izlenebilir. Ancak genel olarak MF yavas seyirli kabul edilen bir
primer kutandz T hiicreli lenfomadir. MF ile birliktelik gosteren PLEVA, Hodgkin
lenfoma ve lenfomatoid papiilozis vakalar1 bildirilmis olup bu birliktelikler bu

hastaliklarin ortak bir patogeneze sahip olabilecegini diisiindiirmiistir (44, 45).
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2.1.6. Histopatolojik Ozellikler

Erken evre lezyonlarda neoplastik ve reaktif T lenfositlerinden olusan yiizeyel
band tarzinda veya likenoid infiltrasyon izlenir (46). Neoplastik T hicrelerinde
epidermotropizm, atipik lenfositlerin cevresinde halo ve dermiste kaba fibrozis
gozlenebilecek diger histopatolojik bulgular arasindadir (Resim 2.1.3.) (46). Bu
bulgularin disinda yama evresinde fokal parakeratoz, epidermisin alt tabakalarinda
lenfosit kiimelenmesi, dermoepidermal bileskede daginik tarzda lenfositlerin bulunmasi
diger 6nemli patolojik bulgulardandir (36). Dermisin iist tabakalarinda perivaskiler,
bant-benzeri subepidermal veya periadneksiyal infiltrat goriillmesi tani i¢in Onemli
Ozelliklerdendir (47). Epidermisteki lenfositler epidermodermal bileskede bulunan
lenfositlerden daha biyik ve pleomorfiktir (36). Eozinofiller ve birkac plazma hiicresi
de infiltrat icerisinde bulunabilir ve dermisteki fibrozis sonucu kolajenlerde tele

benzeyen bir goriiniim olusabilir (36).

Plak tipi MF’de yama tipi MF ile histopatolojik olarak benzer 6zellikler izlenir.
Fakat Gst dermiste daha yogun bant benzeri likenoid infiltrat mevcuttur ve bu infiltrat
hiperkromatik nukleuslu lenfositlerden olusur; epidermiste tek iiniteler veya Pautrier
mikroabseleri denilen koleksiyonlar olusturan atipik lenfositler izlenir (48). Yama tipi

MEF’de oldugu gibi dermiste fibrozis ve epidermal hiperplazi gézlenebilir.

Tumor evresinde atipik, hiperkromatik nukleuslu ve belirgin nukleolli
lenfositler difiiz noddler bir infiltrasyon olusturur. Bu evrede belirgin bir vertikal
biiylime faz1 vardir ve epidermotropizmde belirgin kayip izlenir (49). Tipik ve atipik

mitotik figiirler kolayca taninabilir ve infiltratin 6nemli bir kisminda izlenir (36).

Resim 2.1.3: (A) Likenoid reaksiyon paterni (B) dermoepidermal bileskede MF
acisindan stipheli lenfosit gruplari
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2.1.7. Tam ve Evreleme

MEF’in Ozellikle erken evresi psoriazis, alerjik kontakt dermatit, numuler ekzema
ve post-inflamatuvar hiperpigmentasyon gibi benign nitelikteki dermatolojik hastaliklar
ile histopatolojik olarak karigabilmektedir. Hastaligin baslangicinda alinan deri
biyopsilerine ait histopatolojik 6zellikler tipik MF kriterlerini karsilamayabilir bu
nedenle de hastaligin farkli zamanlarinda birden ¢ok biyopsi almak gerekebilir. Tiim bu
sebeplerden 6turt erken evrede MF tanisini koymak zordur ve hastalarin 6nemli bir
kismi yillar sonra tani alabilir. Tanida klinikopatolojik korelasyon dnemlidir, bunun
yani  sira  immiinofenotiplendirme  i¢in  basvurulan  yOntemlerden  olan
immiinohistokimya ve akim sitometrisi de siklikla kullanilan yardimci yontemler
arasinda yer alir. Ayrica deri lezyonunda veya lenf nodunda T hiicre reseptor gen
rearanjman (TCR) analizi ile klonal T hiicre varliginin tespit edilmesi de MF tanisini

desteklemek i¢in kullanilir (50).
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MF Kklasik olarak Th fenotipinde CD4+ lenfositlerin deride invazyonu ve
cogalmasi ile karakterize bir lenfoproliferatif deri hastaligidir. Ayrica bu lenfositler
CD45 RO pozitiftirler ki bu ylizey antijeni pozitifligin onlarin matiir hafiza T hiicresi
oldugunu gosterir (51). Nadiren de olsa neoplastik T hiicreleri CD8+ sitotoksik/stipresor
fenotip gosterebilirler (31). Hastaya ait periferik kan, lezyonel deri veya lenf nodu
ornekleri immiinofenotiplendirme igin kullanilabilir. MF lezyonlarinda saptanmasi
beklenen immdinopatolojik bulgular arasimnda CD2, CD3, CD5 ve CD7
epidermal/dermal diskordans varligi, CD7 kaybinin en az %50 olmasi, CD2, CD3
ve/veya CDS5 oranmin <%50 olmasi, CD4/CDS8 oraninin >4 olmasi ve CD25 (IL-2)
reseptoril pozitifligi yer almaktadir (52, 53). CD2, CD5 ve CD7 kaybi sik gbzlenen bir
fenotipik anomalidir ve hastalik progresyonu ile iliskilidir (54). Sezary sendromu veya
MF’nin 16semik varyanti tanisini almis hastalarda periferik kandaki atipik lenfositleri
saptamak i¢in akim sitometrisi kullanilir (31). Akim sitometrisi neoplastik CD4+/CD7-
ve CD4+/CD26- T hcrelerini saptar (55). Fakat CD7- ve CD26- T hiicrelerine benign
dermatozlarda da rastlanabilir (55).

PCR veya Southern blot kullanilarak saptanan TCR analizleri MF tanisini
desteklemekte kullanilan 6nemli bir yontemdir. TCR dominan T hiicre klonu varligini
gostermek icin yapilan tanisal bir testtir. Sadece deride degil, periferik kanda ve lenf
nodunda da klonal T hiicre varligi bu yontemle gosterilebilir (56). PCR, parafin ve
formalin fikse doku 6rnekleri ile gergeklestirilebilir, yiiksek sensitiviteye sahiptir (57).
Southern blot yonteminde ise taze veya donmus doku gereklidir, diisiik sensitiviteye
sahiptir, zaman alicidir ve daha zahmetlidir (57). Her ne kadar klonal T hiicre varligi,
MF tanisimi desteklemek i¢in kullanilsa da PLEV A, liken aureus, ila¢ reaksiyonu, PLK
ve liken sklerozus et atrofikus gibi diger dermatozlarda da klonal T hicre
popiilasyonuna rastlanilmaktadir (58, 59). Klonalite evre bagimli olup ileri evrelerde
klonalite saptanma olasilig1 artar (56, 60). Yama ve plak evresinde monoklonalite %50-
100 arasinda degisirken, tiimor evresinde %100 oranina varan klonalite
izlenebilmektedir. Monoklonal T hiicre varligi ancak klinikopatolojik korelasyon

varliginda MF tanisin1 desteklemek icin kullanilabilir.

MF hastaliginda viicut yiizey alaninin tutulum oranina, lezyon tiiriine, lenf nodu,
organ veya periferik kan tutulumuna gore evreleme yapilmaktadir (Tablo 2.1.1. ve
2.1.2.) (61) (62). Lenf nodu ve organ tutulumunu saptamak i¢in yapilacaklar arasinda

fizik muayene (hepatosplenomegali, lenfadenopati acisindan), akciger grafisi, servikal,
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submandibdler, supraklavikiler, postaurikiler, aksiller, abdominal, inguinal
ultrasonografi, abdominal/pelvik/toraks bilgisayarlt tomografisi ve gerekirse F-
18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi/ bilgisayarli tomografisi gelir.
Periferik kan tutulumu saptamak i¢in ilk olarak periferik yayma Sezary hiicresi varligi
acisindan izlenmelidir daha sonra akim sitometrisi ile periferik kanda CD4/CDS orani

belirlenebilir.

Tablo 2.1.1 MF’de TNMB Siniflamasi

T: Deri tutulumu

TO: Deri tutulumu yok

T1: Yama veya plak (viicut ylizey alant <%10)

T2: Yama ve plak (viicut yiizey alan1 >%10)

T3: TUmor

T4: Eritrodermi

N: Lenf nodu tutulumu

NO: Biiyiimiis lenf nodu yok

N1: Biiyiimiis lenf nodlar1 mevcut, ama histopatolojik olarak tutulum yok

N2: Biiyiimiis lenf nodlart mevcut, histopatolojik tutulum var (nodal arkitektlr

etkilenmemis)

N3: Biiylimiis lenf nodlar1 mevcut, histopatolojik tutulum var (nodal arkitektiir

etkilenmis.)

M: Organ tutulumu

MO: Viseral tutulum yok

M1: Viseral tutulum mevcut

B: Periferik kan tutulumu

BO: Atipik Sezary hiicresi kanda yok veya lenfositlerin %5’inden az

B1: Diisiik kan tiimdr yiikii (Ienfositlerin %5’inden fazlas1 Sezary hiicresi ama B2
degil)
B2: Yiksek kan tiimor yikd (1000/ml Sezary hiicresi ve pozitif klon)
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Tablo 2.1.2 MF Klinik Evreleme

EVRE T N M
1A 1 0 0

IB 2 0 0

A 1,2 1 0

1B 3 0,1 0

i 4 0,1 0

IVA 1-4 2,3 0

VB 1-4 0-3 1

2.1.8. Ayirici1 Tam

MF gerek histopatolojik gerek de klinik olarak pek c¢ok benign nitelikteki
dermatolojik hastalig: taklit edebilir. Yama ve plak evre MF’yi taklit edebilecek deri
hastaliklar1 arasinda ekzema, sedef, ilag dokiintiisii, Bowen hastaligi, yiizeyel mantar
enfeksiyonu, seboreik dermatit, biiyiik/kiigiik plak parapsoriazis gibi hastaliklar yer alir.
Klinik olarak tanida zorluk yaratan bu hastaliklar1 ayirt etmede en Onemli ipucu
histopatolojik bulgulardir. Ozellikle biiyiik plak parapsériazis klinik dzellikleri geregi
MEF’den ayirt edilemeyebilir; 5 cm’den biiyiik yuvarlak, irregiiler sinirl eritemli yama
ve plaklardan olusur (63). Histopatolojik olarak genellikle degisken derecede likenoid
ozellikler gosteren lenfositik infiltrat izlenir, fakat bazi vakalarin histopatolojik
bulgularinda MF’nin yama evresinden ayirt edilemeyecek diizeyde lenfoid atipi

izlenebilir (64).

Bunun disinda lenfomatoid kontakt dermatit, lenfomatoid ila¢ dokuntileri,
aktinik retikiiloid de histopatolojik olarak atipik T lenfositlerinin gézlenmesinden dolay1
MF ile benzerlik gosterebilmektedir. MF’nin bu hastaliklardan ayrilmasinda oykii ve
atipik T lenfositlerin epidermisten ziyade dermiste bulunmalart gibi bazi histopatolojik
Ozellikler dnemlidir (65, 66).

Diger T hiicreli lenfomalardan lenfomatoid papiilozis, kutan6z anaplastik T

hicreli lenfoma, subkutan pannikdlit benzeri T hiicreli lenfoma, agresif epidermotropik
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CD8+ T hicreli lenfoma, CD4+ kuglk/orta boyutlu pleomorfik kutanéz T hiicreli
lenfoma ve baska tiirlii siniflandirilamayan periferik T hicreli lenfoma da MF ayirici

tanisina girer (13).

2.1.9. Tedavi ve Prognoz

MF’nin yonetiminde hangi tedavinin uygulanilacagima karar verilirken en
onemli faktdr hastaligin evresidir. Sinirli yama ve plagin izlendigi evrelerde topikal
tedaviler tercih edilirken, yaygin yama/plagin veya tiimoriin izlendigi, lenf nodu veya
viseral organ tutulumunun gorildiigii ileri evre MF vakalarinda sistemik ajanlar tercih

edilmelidir.

Deriye yonelik topikal tedaviler arasinda topikal steroidler ve nemlendiriciler
yer alir, diislik viicut yiizey alani tutulumu goriilen yama ve plak lezyonlar1 olan MF
hastalarinda en sik olarak tercih edilen tedavi ajanlaridir (67). Topikal kortikosteroidler
disinda, mekloretamin %0,02 jel evre 1A-2A MF hastalarinda giinde 1 kere olacak
sekilde 12 ay boyunca denenmis; %58,5 hastada yanit gézlenmis ve %13,8 hastada ise
tam yanit izlenmis (67, 68). Kontakt ve irritan dermatit gozlenen yan etkiler olarak
bildirilmis (68). Daha refrakter deri lezyonlari i¢in beksaroten %1 jel alternatif bir tedavi
ajani olarak denenebilir (69). Evre 1A-2B MF tanili hastada %5 imikimodun denendigi
bir ¢alismada %80 yanit orani elde edilmis ve bunun yaninda hastalarin %45’inde
tedaviye tam cevap alimmustir (67, 70). Bildirilen yan etkiler arasinda irritasyon,
kizariklik, kasinti ve {iilserasyon yer almaktadir. Bu ajanlar disginda kalin plak ve
timorlerin tedavisinde lokalize radyoterapi de 6nemli bir tedavi segenegidir. Dar band
UVB, genis band UVB, UVA ve 8-metoksipsoralen (PUVA) o6zellikle yaygin, genis
yama ve plaklar1 bulunan hastalarda tercih edilebilecek ve yapilan ¢alismalarda etkili

bulunmus fototerapi tiirleridir (71, 72).

Oral retinoidler ve interferonlar erken evre MF tedavisinde kullanilan sistemik
ajanlardandir. Asitretin, beksaroten, izotreksin gibi sistemik retinoidler neoplastik T
hiicrelerine karsit bagisiklik sisteminin yanitin1 artirirlar (73). Sistemik retinoidler
topikal kortikosteroidler ile, interferon ile veya PUVA ile kombine edilebilirler. Nikolau
ve arkadaslar tarafindan yapilan ve monoterapi olarak verilen asitretinin PUVA veya
topikal kortikosteroid ile kombine verilen asitretin ile etkinlik agisindan karsilastirildig
calismada, hem tek basina hem de adjuvan olarak kullanildiginda uzun dénemli/stabil

etkinligini devam ettirdigi gdzlenilmistir (74). Interferon ise tek basina tedavi secenegi
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olarak segilebilir veya PUVA ile kombine olarak kullanilabilir (75). Olisova ve
arkadaglarinin yaptigi PUVA ve interferon alfa 2b kombine tedavisinin etkinliginin
degerlendirildigi bir calismada ise tam yanit oran1 %73, parsiyel yanit oran1 %20 olarak

saptanmustir (75).

Ileri evre MF tedavisine baktigimizda ise ekstrakorporeal fotoferez (eritrodermik
MF’de); vorinostat, romidepsin, belinostat gibi histon deasetilaz inhibitorleri, anti-
CD52 antikoru alemtuzumab, denilokin  diftitoks, CHOP (siklofosfamid,
hidroksidaunomisin, vinkristin, prednizon), metotreksat, ekstrakorporeal fotoferez,
kemik iligi transplantasyonu gibi farkli segenekler kullanilabilmektedir (67, 76-78). Faz
2 denemelerinde, vorinostat oral 400 mg/giin dozunda etkili ve giivenli bulunmus; ileri
evre refrakter hastalarin %30-31’inde tedavi yanit1 gézlenmistir (79). Siklikla bildirilen
yan etkiler arasinda gastrointestinal semptomlar, yorgunluk ve trombositopeni yer
almaktadir (79).

Erken evre MF kronik yavas seyirli bir hastalik oldugundan ve deriye sinirh
yama/plak seklinde seyrettiginden evre 1A ve evre 1B MF’nin 5 yillik sagkalim orant
%96-100°diir (80-82). Fakat evre ilerledik¢e sagkalim oranlarinda diisiis izlenir. Evre 2
icin 5 yillik sagkalim oran1 %40-68 arasinda degisir, evre 3 icin oran %40 iken, evre 4
icin 5 yillik sagkalim orani1 %0’dir (81-83). Klinik evre, lenf nodu ve viseral organ
tutulumu, hasta yas1 6nemli prognostik faktorlerdendir (15, 80). Lebowitz ve arkadaslart
tarafindan yapilan ve 174 MF hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada, ileri yasin
diisiik total sagkalim ile iligkili oldugu fakat hastalik spesifik sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim ile iligkili olmadigin1 gosterilmistir (84). Bunun disinda cinsiyetin, ileri
evrenin, yiksek laktat dehidrojenaz dizeylerinin ve buyik hiicre transformasyonunun
diisiik sagkalim veya hastalik progresyonu ile iligkili oldugu ortaya konmustur (84).
Doorn ve arkadaglar1 tarafindan yapilan MF progresyonu ve prognozunun
degerlendirildigi baska bir c¢alismada ise ekstrakiitandz hastalik varligi, deri
lezyonlarinin tipi ve yayginliginin, ilk tedaviye yanitin ve folikiiler miisindz varliginin
hastalik progresyonu ve mortalite orani artis1 i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu
gosterilmistir (15). Multi-etnik Asyali, MF ve Sezary sendromu tanili 246 hastanin
hastalik prognostik faktorleri agisindan degerlendirildigi bagka bir calismada ise
rekiirrensiz sagkalimin erkek cinsiyet, tan1 aninda erken evre hastalik ve remisyondan
sonra devam tedavisi uygulanilmamasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (82). Nikolaou

ve arkadaglari tarafindan Yunan MF tanil1 473 hastanin ele alindig1 calismada ise biiytik
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hiicre transformasyonunun, klonal TCR varliginin, yaygin pruritusun ve plak varligmin
en Onemli prognostik faktorler oldugu saptanmistir (83). Bunun disinda
folikiilotropizmin erken evre MF hastalarinda hastalik progresyonunu degistirdigi

gosterilmistir (83).
2.2. Pitriyazis Likenoides
2.2.1. Genel Ozellikler

Pitriyazis likenoides (PL), akut formu PLEVA (pitriyazis likenoides et
varioliformis akuta) ve kronik formu PLK (pitriyazis likenoides kronika) olarak iki ayr1
spekturumda incelenen bir deri hastaligidir. Degisken klinik 6zellikler gostermekle
birlikte, kendiliginden gerileme egiliminde olan tekrarlayici eritemli makiil ve papiiller
ile karakterizedir (7). Akut form olan PLEVA seyrinde daha c¢ok Kkurutlu,
vezikiiloptstiiler lezyonlar gozlenirken, PLK’de eritemli-skuamli makiil ve papiiller
gozlenmektedir (85). Aym kiside her iki spekturumdaki lezyonlar izlenebilmektedir.
Insidans1 ve prevalansi tam olarak bilinmese de PL 2,5 ve 10 yaslarinda pik yapar,
ortalama baslangi¢ yas1 6,5 yastir (85, 86). Erkeklerde kadinlara oranla daha sik izlenir
ve geng erigkinlerde ise genellikle 3. dekatta goriiliir (85, 87). Lezyonlarin patolojisinde
gozlenen T hiicre infiltratt monoklonal nitelikte olabilmektedir ve MF ile iligkili PL

vakalari literatiirde bildirilmistir (8).
2.2.2. Etyopatogenez

PL’nin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis da olsa bazi teoriler 6ne
stiriilmistiir. Bu teorilere bakilacak olursa 3 ana kategoride siniflandirildigr goriiliir (7).
Infeksiydz etyoloji, altta yatan T hiicre diskrazisine sekonder olarak gelisen
inflamatuvar cevap ve immiin kompleks aracili hipersensitivite vaskiiliti PL gelisimine

yol agtig1 one siirtilen teorilerdir (7).

Enfeksiyoz etyolojiyi destekleyen karakteristik Ozellikler arasinda PL’nin
cocuklarda daha sik goriilmesi, akut eriiptif bir manifestasyon seklinde baslamasi ve
ailesel salginlarin goriilmesi yer alir (85). HIV, EBV, Parvovirus B19 ve toksoplazma
gondii infeksiyonlar1 PL ile birlikteligi bildirilen infeksiyonlar arasinda yer almaktadir.
Toksoplazma gondii infeksiyonu sirasinda yaygin makiil ve papiil niteliginde hemorajik
dokiintiileri olan vakalar bildirilmistir (88, 89). PL’yi diisiindiiren lezyonlar1 ve sistemik

semptomlar1 olan bu hastalarda serolojik ve immiinolojik olarak bakilan toksoplazma
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gondii testleri pozitif olarak saptanmistir. Bunun disinda toksoplazma icin bagslanan
antimikrobiyal tedavi sonrasi hastalarin dokiintiilerinde belirgin gerileme ve solma
saptanmustir (88). Zlatkov ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada 11 PL tanili
hasta ele alinmis ve bu hastalarin 6’sinda toksoplazma i¢in yapilan kompleman
fiksasyon testi, intraepidermal toksoplazmin testi ve Sabin-Feldman testi pozitif olarak
raporlanmistir (90). Primetamin tedavisi verilen tiim bu hastalarin sadece toksoplazma

serolojisi pozitif olanlarinda dokiintiilerde %50 nin {izerinde azalma izlenmistir (90).

Viral enfeksiyonlardan 6zellikle PLEVA ile iliskili oldugu 6ne siiriilen bir diger
etken ise EBV’dir. Fakat EBV enfeksiyonu sonucu PLEVA mi gelistigi olsa
PLEVA’nin yol a¢tig1 immiin sistem bozuklugunun mu EBV enfeksiyonunu tetikledigi
tam olarak net degildir (7). PLEVA ve EBV birlikteliginin pozitif EBV serolojisi ile
bildirildigi vakalar literatiirde mevcuttur (91, 92). EBV iliskili laboratuvar testlerinin
negatiflesmesi ve uygun antiviral tedavi ile bu vakalarin dokiintiilerinde belirgin
gerileme saptanmistir. EBV enfeksiyonu disinda HIV ile iligkili olarak bildirilen PL
olgular da literatiirde mevcuttur (93). HIV enfeksiyonu immiin kompleks aracili veya
hiicresel immiinite aracili mekanizma ile PL’ye yol agabilmektedir (7). Griffiths ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilen bir HIV pozitif olguda CD4+ T hiicre sayisinin
dramatik sekilde azalmasiyla yaygin eritemli skuamli dokiintii gelismistir ve hastanin
biyopsi sonucu PL ile uyumlu gelmistir (94).Verilen antihistaminik ve sistemik
kortikosteroid tedavisinden fayda gérmeyen hastada siklosporin tedavisi ile dramatik
bir yanit elde edilmistir (94). Parvoviriis B 19 infeksiyonu da PL ile birlikteligi bildirilen
baska bir infeksiy6z ajandir (95). Tomasini ve arkadaslari histopatolojik olarak PLEVA
tanis1 almis 30 hastanin 9’unun lezyonel deri biyopsisinde Parvoviriis B19 DNA’s1
saptamustir (95). CMV, beta-hemolitik streptokok infeksiyonlart ve kizamik agis1 da PL
ile birlikteligi bildirilen diger infeksiydz etkenlerdir.

Lenfoproliferatif etyoloji PL patogenezinde 6ne surilen ikinci teoridir. TCR
klonalitesinin %10 ile %65 arasinda degismesi, lenfomatoid papiilozis/MF ile iliskili
vakalarin bildirilmis olmasi, bazi1 vakalarda yillar sonra lenfomaya doniisiimiin
gosterilmis olmasi, CD30+ T hiicre varligi ve CD7 delesyonu olmast PL’nin T hiicre
diskrazisi ile iligkili olabilecegini diisindiirmiistiir (85, 96, 97). Malign transformasyon
olasiligini gosteren faktorler arasinda bazi T hiicre antijenlerinin kaybi (CD5,CD7 gibi),
CD30 ekspresyonu, biyuk atipik T hiicre ve klonal TCR varligidir (7). Konagin immiin

cevabinin, PLEVA veya PLK ile uyumlu lezyonlarin regresyonuna veya progrese olarak
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gercek kutandz lenfomaya doniisiimiine yon veren temel faktor oldugu diisiintilmiistiir.
Kempf ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada 10 kadin, 3 erkek PLEVA tanili
hasta ele alinmis; klasik PLEVA’dan farkli olarak infiltratin biiyiik oraninin CD30+
kiigiik lenfositlerden olustugu gézlenmistir (98). 11 hastada TCR ¢alisilmis; 6 tanesinin
monoklonal, 5 tanesinin poliklonal oldugu gdsterilmis olup; Parvoviriis B19 agisindan
degerlendirilen 10 hastanin 4’tinde Parvoviriis B19 DNA’s1 pozitif, 2’sinde de
Parvoviriis B19 serolojisi pozitif saptanmistir (98). Bu ¢alismanin sonucunda PLEVA
varyantlar1 arasinda kabul edilen CD30+ PLEVA’nin, lenfomatoid papiilozis ve diger
sitotoksik lenfomalar ile ayirici tamya girdigi ve lenfomatoid papiilozis ve PLEVA
aslinda biyolojik olarak birbirine olduk¢a yakin iki antite oldugu vurgulanmistir.
Zaaroura ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ile 2000-2013 yillar1 arasinda
PL tanisi alan hastalar MF gelisimi agisindan incelenmis (99). Hastalar ortalama 8,3 y1l
takip edilmis; %5,2 hastada 3-11 yillik uzamis klinik hastalik siiresinde MF'ye
progresyon gozlenmis, %85 MF ile iligkili olmayan hastada ise tam remisyon izlenmis
(99). Lenfomaya doniisiim agisindan uyarici kriterler uzamuis klinik hastalik siiresi, genis
yama veya plaklarin ortaya ¢ikisi, artmis lenfositik niikleer atipi, apoptotik
keratinositlerin azalmasi, CD7+ ve CD8+ lenfositlerin azalmasi ve klonal TCR varligi
olarak bildirilmis (99). Vonderheid ve arkadaslarinin bildirdigi bir tip B lenfomatoid
papiilozis vakasinda ise 11 yil sonra pitriyazis likenoides gelisimi gosterilmis; bu olgu
her iki antite de ortak bir antijenik stimulusa karsi gelisen farkli konak cevabini
yansitiyor olabilir mi sorusunu akla getirmistir (100). Pitriyazis likenoides ve
lenfomatoid papiilozis ayr1 antiteler olarak kabul edilse de, T hiicre klonalitesi varliginin
her ikisinde de molekiiler genetik kullanilarak gosterilmesi ortak etyopatogenez
varligin diisiindiirebilmektedir. Bagka bir ¢aligmada ise PLEVA i¢in klonalite oranlari

%57, PLK i¢in klonalite oranlar1 % 8 olarak bildirilmistir (101).

PL etyopatogenezi ile ilgili olarak One siriilen son teori ise primer immin
kompleks aracilt hipersensitivite vaskiiliti oldugu yoniindedir (7). Bu teoriyi destekleme
amaciyla immiin kompleks birikimin gosterilmesi i¢cin PLEVA veya PLK lezyonlarinda
direk immdanofloresans (DIF) incelemenin yapildigi pek ¢ok caligma mevcuttur.
Clayton ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 16 PL tanili hastanin purpurik
lezyonlarindan alinan biyopsiler DIF kullanilarak incelenmis ve immiin kompleks
birikimine rastlanilmistir (102). Dermoepidermal bileskede ve damar etrafinda IgM ve

kompleman depozitlerinin gozlenmis olmasi bu birikimlerin PL patogenezinde rol
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oynayabilecegini diistindiirmistiir (102, 103). Fakat PLEVA veya PLK’de immiin
kompleks birikiminin gosterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur (104, 105). Bu nedenle

de PL’nin kutan6z bir hipersensitivite vaskiiliti oldugu net olarak kanitlanamamagtir.

2.2.3. Klinik Bulgular

PLEVA’nin  klinik  ozelliklerine  bakildiginda  yaygin  simetrik,
kirmizi/kahverengi papiiller; purpurik nitelikte, vezikiiler, kurutlu veya nekrotik
papiiller siklikla izlenir (Resim 2.2.1.) (106, 107). Bu papuller varioliform skar,
hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon birakarak iyilesme egilimindedir, kasinti
siklikla bildirilen bir semptomdur (108, 109). Genel olarak skalp, mukoza, yiiz ve
palmoplantar bolge tutulumu yoktur fakat hastaligin febril lseronekrotik Mucha-
Haberman hastalig1 olarak bilinen siddetli formunda gastrointestinal, pulmoner sistem
tutulumu, mukoza tutulumu, ates gorulebilir; biiyiik birlesme egiliminde iilseronekrotik
plak ve nodiller izlenebilir (110). Mucha-Haberman hastaligi yaygin hipertrofik skar
ile iyilesir ve Oliimciil olabilir. PLEVA’nin ortalama iyilesme siiresi 1,6-18 ay

arasindadir.

PLK ise kendini genellikle asemptomatik eritemli skuamli papiil ve plaklarla
gosterir (Resim 2.2.2.) (6). De novo olarak gelisebilir veya PLEVA lezyonlar ile
beraber gozlenebilir. PLEVA ile benzer sekilde hiperpigmentasyon veya
hipopigmentasyon ile iyilesebilir; ortalama hastalik siiresi 7,5 ile 20 ay arasinda

degisebilmektedir (6, 7, 86).

Resim 2.2.1: PLEVA’nin eritemli/hemorajik kurutlu makiil ve papiillerden

olusan klinik goriinimii (Hacettepe Universitesi Dermatoloji Bolim Arsivi)
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Haftalar-aylar iginde kendiliginden gerileme veya uzun remisyon
donemlerinden sonra kronik relaps epizodlart gozlenebilir (108, 111). Lezyonlarin
dagilim yeri prognoz agisindan 6nemlidir; diffiiz dagilimda hastalik siiresi kisa fakat

periferal dagilimda hastalik siiresi diffiiz ve santral dagilima goére daha uzundur.

PL’nin eriskinlerdeki ve ¢ocuklardaki klinik 6zelliklerinin, seyrinin ve tedavi
yanitinin karsilastirildigi bir ¢alismada 25 ¢ocuk, 32 eriskin hasta degerlendirilmis (87).
Bu ¢alisma sonucunda hipopigmentasyonun, yiiz ve yaygin viicut tutulumunun, akral
lezyonlarin ¢ocuklarda daha sik gozlendigi ortaya konmustur. Ayrica PL nin ¢ocuklarda
daha kronik seyirli oldugu; tam regresyonun cocuklarda %20 oraninda izlenirken

erigkinlerde %78 oraninda izlendigi ortaya konmustur (87).
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Resim 2.2.2: PLK’nin eritemli skuamli papiil ve plaklardan olusan klinik

gdriiniimii (Hacettepe Universitesi Dermatoloji Boliim Arsivi)
' RO - "0

2.2.4. Histopatolojik ve Immunopatolojik Ozellikler

PL’nin tanis1 klinikopatolojik korelasyon ile konmaktadir. Histopatolojik olarak
superfisyal perivaskiiler/interfaz dermatiti ile karakterizedir (99, 106). Infiltrat:
olusturan ana hiicre lenfositlerdir ama nétrofiller de infiltrat iginde gozlenebilmektedir.
Akut hastalikta daha yogun bir infiltrat beklenirken, iyi gelismis lezyonlarda ise fokal
parakeratoz, yaygin nekroz ve ddem beklenir (98, 110). Bu histopatolojik bulgular
disinda eritrosit ekstravazasyonu, lenfositik vaskilit, fokal keratinosit nekrozu
goriilmesi beklenen diger bulgular arasinda yer alir (112, 113). Lenfositik atipi
goriilmesi beklenmez, lenfositik atipi izlenmesi lenfomatoid papiilozis veya diger

kutan6z T hiicreli lenfoma olasiligini artirir (45, 97).

PLEVA ve PLK’nin bulgularinit ayr1 ayr inceleyecek olursak; PLEVA’nin
epidermisi ilgilendiren histopatolojik bulgular arasinda fokal veya yaygin parakeratoz,
spongiyoz, diskeratoz, bazal tabakada nekrotik keratinositler ve vakuolizasyon, yer yer

intraepidermal vezikiil formasyonu yer alir (Resim 2.2.3.) (114-116). Dermiste izlenen
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histopatolojik bulgular arasinda ise 6dem, eritrosit ekstravazasyonu, derin retikiler
dermis i¢ine uzanan, perivaskiiler orta siddette lenfohistiyositik infiltrat, subepidermal
vezikll formasyonudur (114-116). PLK nin histopatolojisinde PLEVA’da oldugu gibi
fokal parakeratoz, orta derece akantoz, fokal spongiyoz, az sayida nekrotik keratinosit,
minimal bazal tabaka vakuloler dejenerasyonu, eritrosit ektravazasyonu ve hafif
superfisyel lenfositik infiltrat izlenebilmektedir (Resim 2.2.4.) (7, 96, 115, 116).

Resim 2.2.3: PLEV A nin histopatolojik bulgulari: parakeratoz, akantoz, spongiyoz, ¢cok
sayida nekrotik keratinosit, eritrosit ekstravazasyonu ve damar duvarina

uzanabilen lenfositik reaksiyon (H.E. x200).

Resim 2.2.4: PLK’nin histopatolojik bulgulari: akantoz, lenfosit ekzositozu,
parakeratoz, papiller dermiste slperfisyel perivaskiler/ interstisyel mononikleer
infiltrat, vakiioler degisiklikler, az sayida nekrotik Kkeratinosit ve eritrosit
ekstravazasyonu (H.E. x200).



24

—T e ——
b Sows
-
o
»
\ * >
» -
L g y
« .
’ L 1 J
a g ;? - '
» ® "o & .
= - .
) e e
» . - ® 5 s 2 9
. ° ®,
§ . e Ao Sl
0 o2 s
/i e -
e’ <«
\ ES L e K (e 2
) % o &
< -l 'S
® L »
.
b o " " L o - ? 2®
[ D, 4 P .
e @ ¢ » L]
e ® S= . 3 e L ~
L]
5 fr % o w 9 g
Y - od e .
® ¢ » P X ® d .
© . 2 .
.
[ AT . » w24 ¢ D &
8 F "l S : * - s, ®a*
° »
bivp ] e ® |
o n s . - . = ‘
® " «
- { B yw* . -
b ? - \ o]
of M .S . ¢ = g s o v
4 > e ’ oF < ‘e
" ’ .
t 4 L) v '3 = . »

PLEVA ve PLK’nin immiinopatolojik 6zelliklerine baktigimizda epidermis ve
dermisteki inflamatuvar infiltratin dominan hiicresi T lenfositleridir, T lenfositlerinin
yaninda makrofajlar ve CD1a pozitif epidermal dendritik hiicreler de yer almaktadir (7,
115). Calismalarin ¢cogunda PLEVA lezyonlarinda CD8+ T lenfositlerin, PLK de ise
CD4+ T lenfositlerin hakim oldugu gosterilmistir (112, 116).

2.2.5. Ayiric1 Tam

PL’nin ayirict tanisinda pek ¢ok deri hastaligi yer alabilir, bu nedenle detayl
anamnez, dermatolojik muayene ve Klinikopatolojik korelasyon PLEVA veya PLK
tanisinin konmasinda 6nemli bir yere sahiptir. PLEVA ayiric1 tanisinda: lenfomatoid
papiilozis, sucicegi, enteroviral ekzantemler, bocek 1sir1gi, eritema multiforme,
I6kositoklastik vaskiilit, dermatitis herpetiformis, folikilit ve likenoid ilag dokintuleri
yer alir. Guttat psoriazis, kiiciik plak parapsoriazis, liken planus, sekonder sifiliz,
likenoid ilag reaksiyonu, lenfomatoid papdilozis, papiler pruritik dermatit, pitriyazis

rozea ve pitriyazis alba ise PLK nin ayirici tanisina girer.

2.2.6. Tedavi ve Prognoz
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PL tedavisi ile ilgili prospektif kontrollii galismalar mevcut degildir; literatiirde
kontrolli olmayan vaka serileri, vaka raporlar1 seklinde ve anedoktal olarak bildirilen
terapotik yaklasimlar mevcuttur. Kullanilan tedavi modaliteleri arasinda topikal
kortikosteroidler, oral antibiyotikler (eritromisin, azitromisin, klaritromisin, minosiklin,
tetrasiklin), fototerapi, metotreksat ve siklosporin gibi sistemik immunostpresanlar yer
alir (35, 86, 117). Bu tedavi ajanlar1 disinda intravendz immiinoglobulin ve infliksimab
gibi ajanlar da refrakter, agir, sistemik tutulumun gozlendigi vakalarda

kullanilabilmektedir (118).

Topikal kortikosteroidler PL tedavisinde ilk secenek olarak tercih edilirler, fakat
sistemik emilim riski dolayisiyla yan etki olusumu gozlenebileceginden ¢ok yaygin
vakalarda sistemik antibiyotik secenekleri veya fototerapi ile kombine edilerek
kullanilirlar. Mallipeddi ve Evans, 8 yillik refrakter PLK Oykiisii olan 41 yasindaki
hastada giinde 2 kez kullanilan topikal %0,1 takrolimus ile 2 hafta i¢inde elde edilen
tedavi basarisini bildirmistir (119).

PL tedavisi i¢in en ¢ok tercih edilen antibiyotiklerin basidan eritromisin,
azitromisin ve Klaritromisin gelir. Oral eritromisin igin giinlik doz 30-50 mg/kg’dir
(86). Evans ve arkadaslar tarafindan 124 PL tanili hasta ile yapilan bir ¢alismada
hastaligin 5 ile 7 yaslar arasinda pik yaptigi, PL baslangicindan 6nce gecirilen en sik
infeksiyonun ust solunum yolu enfeksiyonu oldugu, daha az oranda da sugigegi, viral
gastroenterit, streptokoksal farenjit, EBV, Roseola infantum goriildiigli ortaya
konmustur (86). PLK i¢in ortalama hastalik siiresi 20 ay iken, PLEVA igin 18 ay olarak
bildirilmis olup; hastalarin %74,2’sinde diffiiz lezyon dagilimi izlenmisken geri kalan
% 25,8’inde ise periferal veya santral dagilim izlenmistir (86). Hastalarin %79,7’sine
eritromisin estolat veya etilsiiksinat verilmis olup, bu tedavi verilen hastalarin
%066,6’sinda en azindan parsiyel cevap gozlenmistir (86). Prognoza bakildiginda ise
124 hastanin 80’inde (%74,2) rekiirrens gbzlenmistir. Hapa ve arkadaslar tarafindan
yapilan ve PL tedavisinde oral eritromisin etkinliginin degerlendirildigi retrospektif
caligmada ise yas aralif1 2 ile 14 arasinda degisen PL tanili, 14 erkek 10 kiz hasta ele
alinmig (117). 30-50 mg/kg/giin oral eritromisin bolinmiis dozlarda 1-4 ay slreyle
verilmis; 1. ayda tedaviye iyi cevap orani: %64; 2. ayda tedaviye iyi cevap orani: %73;
3. ayda tedaviye iyi cevap orani: %83 olarak degerlendirilmistir (117). Bu ¢alismanin
sonucunda oral eritromisinin PL tanili ¢cocuk hastalarda kullanilabilen etkili ve giivenli

bir tedavi secenegi oldugu ve tedavi siiresinin en az 3 ay olmasi gerektigi
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vurgulanmistir. Ogrum ve arkadaslar1 azitromisinin haftada 3 kez 500 mg/giin seklinde
kullanim1 sonrast tedavinin 3. siklusunda PL lezyonlarinda dramatik iyilesmenin

izlendigi bir olgu bildirmistir (120).

Darband UVB ve PUVA, PL tedavisinde ozellikle yaygin lezyonlar1 olan
hastalarda kullanilan etkili bir tedavi se¢enekleridir. Haftada 3-5 kez olacak sekilde
baslanan fototerapi seanslarinda PUVA igin verilen total enerji miktar1 10 j/cm? ile
370,5 jlcm? arasinda degismektedir (121). Sahin ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada onkogenetik ve tiimor siipresér genler olan c-myc, bcl-2, p53 ve PCNA
proteinlerinin ekspresyonlarinda PUVA tedavisi sonrasi azalma izlenmistir (122).
Evans arkadaglar1 tarafindan darband UVB tedavisinin PL’deki etkinliginin
degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada, ortalama yaslar1 34 olan 14 erkek, 11 kadin
hasta ele alinmig (123). Ortalama hastalik siiresinin 24 ay (aralik: 2-192 ay), tedavi
yanitt gozlemlenene kadar uygulanan ortalama NB-UVB seans sayisinin 25 seans
(aralik: 9-77 seans) ve ortalama kiimilatif dozun 15 J/cm? oldugu belirlenmis (123).
Tam yanit hastalarin %48’inde, parsiyel yanit hastalarin %44’iinde izlenirken yanit
gozlenmeyen hasta orami %8 olarak saptanmis (123). Bu ¢alisma ile pitriyazis
likenoides tedavisinde NB-UVB etkili ve iyi tolere edilebilen bir secenek oldugu
vurgulanmigtir. PL tedavisinde darband UVB, genisband UVB ve PUVA etkinliginin
karsilastirildigr bir derlemede ise darband UVB’nin en diisiik hastalik rekiirrens orani
ile iligkili oldugu gosterilmis ve fototerapinin hem etkinlik hem de gutvenlik profili
nedeni ile timit verici bir tedavi segcenegi oldugu belirtilmistir (124). Yine Brazzelli ve
arkadaslari tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada ortalama yasi 10,4 olarak belirlenen
PL hastalarinda darband UVB tedavisi uygulanmis; ortalama yanit alinan seans sayisi
21, ortalama tedavi siiresi 4 ay olarak belirlenmis ve 6. ayda hastalarin hepsi remisyonda
kabul edilmis (125). Topikal kortikosteroid, sistemik antibiyotik ve fototerapi
tedavilerine yanit alinamayan olgularda metotreksat, asitretin, dapson, intravendz

immunoglobulin ve infliksimab gibi seceneklerin denenebilecegi bildirilmistir (7).

PL tekrarlayici bir seyir gosterebilen kronik bir deri hastaligidir. Fakat nadir
olarak da olsa malign transformasyon izlenen vakalar bildirildigi ig¢in uzun donem takip
gerekir. Literatiirde yillar icinde PL’den MF’e progresyon gosteren vakalar veya MF ile
birliktelik gosteren vakalar bildirilmistir (126, 127). Zaaroura ve arkadaslari tarafindan
bildirilen bir calismada PL tanili 58 hastanin 3’iinde 3 ile 11 yillik bir donem arasinda

%5,2 oraninda MF’e doniisiim bildirilmis ve MF’e doniisiim agisindan uyarici
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ozelliklerin uzamis klinik hastalik siiresi, genis yama veya plaklarin ortaya ¢ikisi, artmis
lenfositik niikleer atipi, apoptotik keratinositlerin azalmasi, CD7+ ve CD8+ lenfositlerin
azalmasi ve klonal TCR varligi oldugu vurgulanmigtir (99). 1946-2015 yillart arasinda
Medline ve Embase kullanilarak yapilan elektronik aragtirmada PLK (n=14, %38),
PLEVA (n=2, %5), parapsoriazis ve dermatit tanili 37 hasta ele alinmis; kiitan6z T
hiicreli lenfoma gelisimi 6ncesi ortalama hastalik siiresi 8 y1l olarak belirlenmis (128).
Hastalarin %43’tinde 18 yas dncesinde lenfoma gelistigi, %86’sinda ise lezyonlarin

dagilimi1 ve morfolojisinde degisim gozlendigi saptanmustir (128).

Sonug olarak, PL ortalama suresi 1-1,5 yil olarak degisen, benign, kronik bir
hastaliktir. Fakat hastalarda deri lenfomasina doniisiim izlenebildiginden yakin takip
gereklidir. Lezyon morfolojisinde degisim olmasi halinde (genis yama ve plaklarin
ortaya ¢ikmasi) ve uzamis hastalik siiresinde malignite ekartasyonu agisindan biyopsi

alinmalidir.
2.3. inflamazom
2.3.1. Dogal immiin Sistem ve Inflamazom

Dogal immiin sistem patojenlere karsi viicudun ilk savunma sistemini olusturur.
Edinsel immiin sistem devreye girmeden once ¢esitli mikroorganizmalara karst hizli ve
etkili bir savunma yanit1 olusturur. Ayni zamanda edinsel immiin sistemin en etkin
bigimde islevini yerine getirmesini saglar (129). Dogal immiin sistemin ana elemanlari
arasinda kompleman sistemi, monosit/makrofajlar, dendritik hiicreler, dogal 6ldiriict
hiicreler, nétrofiller, fiziksel bariyerler ve antimikrobiyal peptitler yer alir (130). Cesitli
mikroorganizmalara ait yapisal birimleri taniyan ve hiicre yiizeyinde, endozomal
membranda, sitoplazmada bulunan patern tanima reseptorleri (PRR) aracilig ile dogal
immiin sistem aktivasyonuna yol agacak ligandlarin taninmasi saglanir (129). Patern
tanima reseptdrlerinin bir grubunu olusturan TLR’ler ekstraseliiler ligandlar tanirken,;
NLR, ALR ve RIG-I (retinoik asit indUklenebilir gen 1) benzeri reseptorler ise
sitoplazmada gorev alarak ¢esitli mikroorganizmalara ait yapilar1 ve tehlike sinyallerini
tanirlar (130). Inflamazom adi verilen multi-protein kompleksi olusturabilen reseptérler
NLR’ler ve ALR’lerdir (12). inflamazom aktivasyonu sonucu piroptoz denilen

proinflamatuvar hiicre 6limii gerceklesir.

Inflamazom, sistein proteaz kaspaz-1’i aktive ederek pro-1L-1p’dan IL-1B ve

pro-1L-18’den IL-18 olusmasini saglayan multimerik bir protein kompleksidir (12). Bu
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protein kompleksi reseptor, adaptor, cesitli ligand veya aktivatorler igin spesifisite
gbsteren efektdr proteinden olusur (11, 12). inflamazom olusturabilen patern tanima
reseptorleri arasinda NLRP1, NLRP3, AIM-2, NLRC4 yer almaktadir (131, 132). Bu
yapilar flagellin, muramil dipeptid, basillus antraksin letal toksini, dSDNA gibi patojene
ait molekuler paternler veya metabolik stres, reaktif oksijen tiirevleri, artmis glikoz
duzeyleri gibi non-mikrobiyal stimtlanlar ile aktive olurlar (133, 134). Spesifik olarak
NLRP1 muramil dipeptid ve Bacillus anthracis letal toksini ile; NLRP3 ¢ok ¢esitli
PAMP ve DAMP molekilleri ile; AIM2 dsDNA ile; NAIP-NLRC4 Salmonella
typhimurium’a ait patojen iligkili proteinler ile aktif hale gelir (Sekil 2.3.1.) (11).
Belirtilen bu algaglar disinda insan NLRP2, NLRP7, pyrin ve IFI-16 (gamma-
interferon-inducible protein  16) proteinlerinin  de kaspaz-1’i aktifleyebildigi
gosterilmistir (131). Inflamazom algaclari, ASC (apoptosis-associated speck-like
protein containing a caspase activation and recruitment domain) denilen bir adaptor
protein araciligi ile pro-kaspaz 1 ile etkileserek inflamatuvar sitokinlerin salinimina
katkida bulunurlar (12, 135). Giclu bir pro-inflamatuvar sitokin olan IL-1pB, hiicre
yizey adezyon molekullerinin ekspresyonunu artirir, hiicre gogiinii kolaylastirir;
siklooksijenaz-2, indiklenebilir nitrik oksit sentaz, prostaglandin E2, nitrik oksit,
platelet aktive edici faktor diizeyini artirir (136). Ayrica IL-6, timdor nekrozis faktor alfa,
Th17 olusumunu da indiikleyerek ates, vazodilatasyon, hipotansiyon ve agri gibi
sistemik etkilerin de olusmasina yol agar (136). Inflamazom patojenlere karst
savunmada dogal immiinitenin bir par¢ast olmasi yam sira ayn1 zamanda
otoinflamatuvar hastaliklarin, nérodejeneratif hastaliklarin ve metabolik hastaliklarin

patogenezinde de rol oynamaktadir.
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Sekil 2.3.1. inflamazom Algac Aktivasyonlar: Basillus anthracis letal faktorii
NRLP1’i (A), cesitli PAMP ve DAMP molekiilleri NLRP3’ii (B), Salmonella
typhimurium’a ait patojen iligkili proteinler NAIP-NLRC4’i (C), CMV, Vaksinya gibi
DNA viriislerine ait DNA ve Fransisella gibi intraseliiler bakteri DNA’lar1t AIM2’yi (D),

Rho inaktive edici toksinler pyrin inflamazomunu aktive ederler (11).
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2.3.2. NLRP1 inflamazomu

NLRP1, inflamazom kompleksini olusturdugu gosterilen ilk NLR alt tipidir
(137). Insan NLRP1 proteinin yapisinda NACHT niikleotid baglayici alan (NBD), N-
terminal pyrin alan1 (PYD), l6sinden zengin tekrarlayici alan (LRR), FIIND (function
to find) alan1 ve CARD bdlgesi bulunur (137). NLRP1, yapisindaki CARD bdlgesi
araciligi ile ASC ile etkilesime girer ve proteolitik fonksiyonlar1 aktive eder (138).
Diger inflamazom algaglarinin aksine yapisindan CARD bdlgesi bulundugundan dolay:
NRLP1, ASC’ye ihtiya¢ duymadan kaspaz-1’i dogrudan aktive edebilir (138, 139).
NLRP1’in aktive olmasi i¢in protein-protein interaksiyonu disinda FIIND alan1 i¢in

otoproteolitik bir slirecin baglatilmasi da gereklidir (139). UVB, insan keratinositlerinde
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NLRP1 aktivasyonuna neden olurken, fibroblastlarda bu aktivasyon gerceklesmez;
bunun yani sira Basillus anthracis letal faktoriiniin kemirgenlerde NLRP1
aktivasyonuna yol ag¢tig1 gosterilmistir (140, 141). Bu aktivatorler ve yakin zamanda
tanimlanan PYD veya LRR mutasyonlari, FIIND’deki Phel1212 ve Ser1213 (F1212-
S1213) alanlar1 arasinda otolitik proteolize yol agar (133). Herhangi bir uyaranin
olmadigi bir durumda, PYD alant NLRP1’1 otoinhibe durumda tutar. NLRP1 otolitik
proteolize ugradiktan sonra olusan iiriin ASC ile CARD-CARD alani interaksiyonlari
ile etkilesir (Sekil 2.3.2.) (133). Bu etkilesim pro-kaspaz1’in kaspaz1’e doniisiimiine ve
IL-18 ile IL-1B’nin proteolitik matiirasyonuna, inflamatuvar sitokinleri salinimina yol
acar (11, 139). Kaspaz-1 aktivasyonu membran {izerinde por olusturucu bir protein olan
Gasdermin D’nin yariklanmasi ile piroptoz adi verilen inflamatuvar hiicre 6liimiine ve
ekstraseliler alanda pro-inflamatuvar sitokin salinimina yol acarak kaskadi genisletir
(Sekil 2.3.2.) (130, 133, 135).

2.3.3. NLRP3 inflamazomu

NLRP3, NLR ailesi iiyelerinden en iyi karakterize edilmis inflamazom
komponentidir. NLRP3 yapisindan bulunan N-terminal PYD bolgesi, ASC ile
etkilesimi saglarken, santral NACHT alan1 oto-oligomerizasyon igin gereklidir (133).
Cesitli patojen ve tehlike ile iligkili sinyalleri taniyan alan ise C-terminal LRR bolgesidir
(133). NLRP3’iin keratinize epitel hiicrelerinde zayif olarak eksprese edildigi
gosterilmisken (142), temel olarak inflamatuvar stimulus ile indiklenen myeloid ve
monositik kokenli hicrelerde eksprese edildigi ortaya konmustur (143). NLRP3 doku
hasarmin habercisi olan pek ¢ok endojen molekiil tarafindan aktive olabilmektedir; bu
aktivatorler arasinda oksidize olmus mitokondriyal DNA, hiicre i¢i potasyum kaybi,
lizosomal destabilizasyon, ekstraseliiler ATP ve intraseluler kalsiyum duzeyleri yer
almaktadir (144-149). Bakteriyel kokenli lipopolisakkaritler TLR4 tzerinden NLRP3
ve IL-1f’nin transkripsiyonel aktivasyonunu saglar (150). Bunun yani sira DAMP ve
PAMP molekilleri NLRP3 oligomerizasyonuna yol acar. NLRP3 PYD bdlgesi ile ASC
ile etkilesime girer ve pro-kaspaz-1 ve ASC’nin CARD bdlgeleri etkilesimi sonucunda
da pro-kaspaz-1 inflamazom kompleksi ic¢ine katilir (Sekil 2.3.3.) (133, 145).
Prokaspaz-1 aktivasyonu sonucunda kaspaz-1 olusur; kaspaz-1 IL-1p ve IL-18
salmimina yol agar (Sekil 2.3.3.) (10). NLRP1 aktivasyonu sonuglarina benzer sekilde,
membranda por agilmasini saglayan Gasdermin D yariklanmasi ile pro-inflamatuvar

sitokin ekstraseliiler alana salinimi ve piroptozis indiiklenir (10, 133, 151).



Sekil 2.3.2: NRLP1 Aktivasyonu (133).
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2.3.4. NAIP/NLRC4, AIM2 ve Pyrin inflamazomu

NLRC4, apoptotik proteaz aktive edici faktor-1’e (APAF1) yapisal olarak
benzerlik gosterir (11). Fare NLRC41i, bakteriyel flagellin ile aktive olarak inflamazom
kompleksi kaskadini baglatir, NLRC4 ayn1 zamanda bakterilerinin i¢ basil proteinleri ve
tip 3 sekresyon sistemlerinin igne proteinleri ile de aktive hale gelebilmektedir (152-
154). NLRP3’e benzer sekilde bakteriyel ligandlar direkt olarak NLRC4 ile etkilesmez.
NLRC4 inflamazom kaskadmin basinda NAIP (NOD benzeri reseptor ailesi apoptoz
inhibe edici protein) adi verilen algaglarin patojen ligandlarina direk olarak baglanarak
gorev yaptig1 gosterilmistir (155). Flagellin NAIPS5 ve NAPIG6; basil proteinleri ve tip 3
sekresyon sistemi igne proteinleri NAIP1 ve NAIP2 tarafindan taninmaktadir (155).
Insanlarda ise tek tip NAIP proteini bulunmakta olup sadece bakteri tip 3 sekresyon
sistemi igne proteinleri tarafinda aktive olabilmektedir (152). NLRC4’{in CARD bdlgesi
ASC proteinine gereksinim duymaksizin kaspaz-1’in CARD bdlgesiyle etkilesime
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girebilmekte ve kaspaz-1 aktivasyonu ile piroptozise, IL-18 ve IL-1p iiretimine yol
acabilmektedir (11). Fakat NLRC4 inflamazom kompleksi igine ASC’nin dahil olmasi

inflamatuvar sitokin tiretimini artirir (11).

AIM2 ise dsDNA’y1 taniyan sitozolik bir inflamazom algacidir ve kaspaz-1
aktivasyonunu saglayacak olan inflamazom kompleksinin olugsmasinda gérev alir (156,
157). Patojenlere ve konagin kendisine ait dSDNA’nin NLR sinyal yolagindan bagimsiz
olarak ASC iliskili kaspaz-1 aktivasyonu yapabildiginin gosterilmesi AIM2’nin kesfi
ile sonuglanmustir (158). AIM2, PYD ve HIN200 (200 aminoasit tekrarli, hematopoetik
interferon indlklenebilir nikleer protein) bolgesi icerir (11). HIN bolgesi dsDNA’ya
baglanir ve PYD bdlgesi ile inflamazom komplesini olusturmak tizere ASC ile etkilesim
kurar (156, 159, 160). Vaksinya ve CMV gibi DNA virlsleri, Fransisella, Brusella,
Mycobacterium tuberculosis gibi intraseluler bakteriler AIM2 inflamazomunu aktive
eder ayrica intraseliiler bakteri infeksiyonlarinda diizeyi artan tip 1 interferon gama da
AIM2 aktivasyonunun saglanmasina katkida bulunur (156, 158, 161, 162). Psoriazis ve
sistemik lupus eritematozus AIM2’nin artmis ekspresyon diizeyleri gosterdigi

bildirilmigtir (163-165).

Pyrin inflamazomunda meydana gelen mutasyonlar Ailevi Akdeniz Atesi ile
iliskilidir (166). Her ne kadar ilk olarak pyrin inflamazomun negatif regulatori olarak
gosterilmis olsa da, daha sonra yapilan ¢aligmalar ile Ailevi Akdeniz Atesinin pyrin
kodlayic1 gen olan MEFV geninde meydana gelen fonksiyon kazanim mutasyonu ile
iliskisi oldugu gosterilmistir (167). Insan pyrin molekiilii, bir PYD, iki B kutu bdlgesi,
bir helezonlasmis sarmal ve B 30.2 olarak adlandirilan bir ekstra C-terminal alanindan
olugsmustur (167, 168). Pyrin inflamazomu Burkholderia cenocepacia’nin tip 6
sekresyon sistemi, Clostridium Difficile ve Vibrio parahemolyticus’un Rho-modifiye
edici toksinleri ile de indiklenebilir (169, 170).

2.3.5.inflamazom Aktivasyonu, Piroptoz, Interlokin-1 Ailesi Sitokinlerinin

Regulasyonu ve Etkileri

IL-1 ailesi sitokin Ttyeleri hiicreler tarafindan sitozolik, inaktive haldeki
proformlar1 seklinde eksprese edilir; aktif hale gelmeleri ve salinmalart igin
inflamatuvar kaspazlar tarafindan yariklanmalari gerekmektedir (10). Inflamazom

yapilar1 araciligi ile IL-1B, IL-18 ve IL-37’nin aktif hale gelmesi ve sekresyonu
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gerceklesir. Inflamazom aktivasyonu sonucunda indiiklenen piroptoz da IL-la
salmimini artirir ve inflamatuvar kaskadi biyiitiir (10, 168).

Piroptoz  programli litik hiicre Olimiiniin inflamatuvar formudur, siklikla
intraseliiler bakterilerle infekte olmus hiicrelerde gozlenir ve antimikrobiyal cevabin bir
pargasin1 olusturur (171, 172). Piroptoz ile bakteri, virlis, mantar, protozoa gibi
patojenlere kars1 immiin yanit olusturulur ve bu patojenleri replikasyon alanlar1 ortadan
kaldirilmaya ¢alisilir (171, 173). Piroptoz daha 6nceki bélumlerde bahsedilen NLRP1,
NLRP3, NLRC4 ve AIM2 gibi inflamazom algaglarinin aktivasyonu sonucu indiklenen
kaspaz 1 ile baslatilabilecegi gibi, insanlarda ayrica kaspaz 3, 4 ve 5 ile de
baslatilabilmektedir (174). Piroptoz sirasinda hiicre sismesi, lizisi ve por formasyonu,
membranda bleblesme, DNA fragmentasyonu, Gasdermin D, kaspaz 1/3 aktivasyonu ve
belirgin bir inflamasyon izlenir (175-177). Tiim bu morfolojik degisikliklere ragmen
hiicre niikleusu intakt kalir. NLRP1, NLRP3, AIM2 ve pyrin inflamazomlar: ile
aktiflenen kaspaz-1 sitozolik gasdermin D’yi yariklar ve N-terminal bolge gasdermin D
ile C-terminal bdlge gasdermin D olusur (172). Gasdermin D, hiicre membrani {izerinde
transmembran porlar olusturur ve bu porlar IL-1 B ve IL-18 sekresyonuna, sitozolik
icerigin ekstraseliiller alana sizmasina, hiicre i¢i iyonik gradyentin bozulmasina
boylelikle hiicre sismesine ve lizisine yol acar (172, 177).

IL-1a ve IL-1P immiinitede 6nemli yeri olan IL-1 sitokin ailesinin bir Giyesi olan
gucli proinflamatuvar sitokinlerdir. IL-1 sitokin ailesinin diger tiyeleri arasinda IL-1Ra
(interlokin-1 reseptor antagonisti), 1L-33, IL-18, IL-36a/B/y, IL-37, IL-38 ve IL-36Ra
yer alir (178). IL-1a ve IL-1B akut infeksiyon ve pek ¢ok inflamatuvar hastaligin
seyrinde ylksek miktarlarda tretilir, romatoid artrit, tip 2 diyabetes mellitus, osteoartrit
ve gut gibi hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynar (10, 179). Ayni1 zamanda herediter
otoinflamatuvar hastaliklardan olan ailevi akdeniz atesinin, kriyopyrin ile iligkili
periyodik sendromlarin ve TNF-alfa reseptorii ile iligkili periyodik sendromun
patogenezinde yiuksek IL-1 duzeyleri rol oynar (168, 179, 180). IL-1a ve IL-1p hiicre
yiizey reseptoriine baglanarak etkilerini gosterirler, lokal inflamasyon bdlgesinde etki
olusturmalarinn yaninda sistemik etkilere de yol acarlar. Ates, anjiyogenez,
hematopoez, vazodilatasyon, akut faz yiiksekligi, 16kosit kemotaksisi/ekstravazasyonu,
lenfosit aktivasyonu ve antikor sentezi gibi inflamasyonu giclendirici etkilere
sahiptirler (181).(182). IL-1a epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler, keratinositler,
fibroblastlar ve hepatositler tarafindan eksprese edilirken, IL-1f ise daha ¢ok myeloid

hiicreler tarafindan {retilirler (182, 183). IL-18 ise keratinositlerde ve myeloid



35

hlcrelerde eksprese edilir ve heteromerik bir reseptor ile sinyal iletimini saglar (10). IL-
12 ile kooperasyon i¢inde iglev gorerek, Th hiicrelerden ve NK hiicrelerinden interferon
gama salinmasini saglar boylelikle Thl yoniinde farklilasmayi, antijen sunumunu ve
NK hiicrelerinin aktivasyonunu saglayarak patojenlere karst immiin yanit1 gii¢lendirir
(184, 185). Bu etkilerinin disinda adezyon molekiillerinin sayisini, nitrik oksit sentezini
ve kemokin iiretimini artirma gibi etkilere de sahiptir. Pro-inflamatuvar 6zelliklerinin
olmasiin yani sira, IL-18’in homeostazi saglayici 6zellikleri oldugu da gosterilmistir,
IL-18 eksikliginde kolit, obezite ve insiilin rezistans1 gozlenmesi bu 6zelligini destekler
niteliktedir (186, 187). Romatolojik hastaliklardan sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit; ndrolojik hastaliklardan multipl skleroz ve gastrointestinal sistem
hastaliklardan inflamatuvar barsak hastaliginin etyopatogenezinde IL-18’in rol oynadig1
gosterilmistir (180, 185). 1L-37 ise IL-18 ve IL-1’in aksine anti-inflamatuvar etki
gostermektedir, monositlerde, keratinostilerde, lenfositlerde, epitelyal hicrelerde
eksprese edilir (188). Nukleusa transloke olarak inflamatuvar medyatorlerinin

ekspresyonunu azaltir (188).

NLRP1, NLRP3, AIM2, NLRC4 ve pyrin algaclar1 ile tetiklenen kanonik
inflamazom yolag1 disinda, kanonik olmayan inflamazom yolaklari ile de IL-1 ailesi
sitokinlerinin aktivasyonu gergeklesebilir (189). Kanonik olmayan inflamazom
yolaginda, sitozolik bakteriyel lipopolisakkaritler insanlarda kaspaz-4 ve kaspaz-5’i;
farelerde ise kaspaz-11’i aktifler; gasdermin D porlarinin olusumu saglanir (Sekil
2.3.4.) (10, 190). Kaspaz-5 ve kaspaz-11 IL-1a’y1 yariklarken, kaspaz-4 ve kaspaz-11
ise IL-18’1 yariklar ve aktivasyonunu saglar (191). IL-1a ve IL-18 artig1 gasdermin D
bagimli NLRP3 inflamazom aktivasyonunu saglayarak kaspaz-1 araciligi ile IL-1p, IL-
18 ve IL-37 salinmasina neden olur (Sekil 2.3.4.) (168, 190). Bu yolagin disinda TLR-
3/4 aktivasyonu ve ASC inflamazomlar1 kaspaz-8’i aktifleyerek IL-1p ve IL-18
matlrasyonu ve aktivasyonuna yol acar (10, 180, 182).

Sekil 2.3.4: IL-1 sitokin ailesinin kanonik, kanonik-olmayan inflamazom ve

kaspaz-8 ile aktiflenmesi (10)
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2.3.6. inflamazom ile Iliskili Otoinflamatuvar Hastahklar

Otoinflamatuvar deri hastaliklari, kriyopyrin ile iligkili periyodik
sendrom ve ailevi Akdeniz atesi gibi multisistem tutulumu ile giden heterojen bir grup
hastalig1 kapsayan sendromik hastaliklardir. IL-1 sitokin yiliksekligi ile karakterize olan
otoinflamatuvar deri hastaliklarinda IL-1’i hedef alan terapétik ajanlarin kullanimi ile
onemli tedavi basarilar1 elde edilmistir (168). Her ne kadar inflamazomlar IL-1
sitokinlerinin regulasyonu ve aktivasyonu i¢in major sinyal yolagini olustursalar da,
daha Once de bahsedilen sekilde inflamazomlardan bagimsiz kompleks yolaklar
araciligiyla da IL-1 aktivasyonu ger¢eklesebilir (10, 182). Otoinflamatuvar sendromlar
epizodik inflamasyon ataklari ile karakterizedir; bu inflamazom ataklar1 sirasinda ates
yiiksekligi, karin agrisi, halsizlik, eklem agrisi, Urtikeryal plaklar, erizipel benzeri
doklntu gibi polimorfik deri lezyonlar1 goriilmektedir. Otoinflamatuvar sendromlarda
antijen spesifik T hicreleri veya yuksek antikor diizeyleri izlenmez (192). Savic ve

arkadaslar1 tarafindan yapilan bir derlemede otoinflamatuvar hastaliklar 6 kategoride
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smiflandirilmistir  (193).  IL-1B aktivasyon bozukluklar1 (inflamazomopatiler),
aktinopatiler, interferonopatiler, nikleer faktor kappa B disregilasyonu ile iligkili
sendromlar, proteinlerin yanlis katlanmasi ve endoplazmik retikulumda olusan stres ile
iliskili sendromlar bu kategorileri olusturmaktadir (193). IL-1p aktivasyon bozuklugu
ile karakterize inflamazomopatiler arasinda ailevi Akdeniz atesi, piyojenik artrit-
piyoderma gangrenosum-akne sendromu, sinovit-akne-pustiiloz-hiperostoz-osteit
sendromu, Majeed sendromu, hiperimmunglobulin-D sendromu, rekirren hidatiform
mol sendromu, IL-1Ra eksikligi sendromu, Schniztler sendromu, gut/psédogut, fibrozan
hastaliklar ve  kriyopyrin ile iligkili periyodik sendromlardan familyal soguk
otoinflamatuvar sendromu, Muckle-Wells sendromu, neonatal baglangi¢li multisistemik
inflamatuvar hastalik yer almaktadir (192, 193). Nikleer faktor kappa B aktivasyonunun
neden oldugu otoinflamatuvar hastaliklara Crohn hastaligi, Blau sendromu o6rnek
verilebilirken; dogal immiin sisteme ait proteinlerin yanlis katlanma bozukluklarina
TNF-alfa ile iliskili periyodik sendrom ve spondiloartropatiler ornek verilebilir (192,
193). Atipik hemolitik iliremik sendrom kompleman bozukluklari kategorisinde
smiflandirilirken;  familyal —hemofagositik  lenfohistiyositoz, Chediak-Higashi
sendromu, Griscelli sendromu ve Hermansky-Pudlak sendromu ise makrofaj aktivasyon

bozukluklari igerisinde siniflandirilir (192).

Kriyopyrin ile iliskili periyodik sendromlardan familyal soguk otoinflamatuvar
sendromu, Muckle-Wells sendromu ve neonatal baslangiglhi multisistemik
otoinflamatuvar sendrom ates, yorgunluk, polimorfik nitelikte dokiintii ve sistemik
inflamasyon bulgular1 ile seyreden hastaliklardir (194). Bu ¢ otoinflamatuvar
hastalikta NLRP3 (eski adiyla kriyopyrin veya NALP3) mutasyonu izlenir ve otozomal
dominant olarak kalitilirlar (195-197). NLRP3’iin NOD bélgesini kodlayan ekzon 3’te
goriilen 175°ten fazla farkl sekans varyantlar1 kriyopyrin ile iliskili periyodik sendrom
fenotipi ile iliskilendirilmistir (194). NRLP3 gen bdlgesinde izlenen 90’1 askin
heterozigot mutasyon, kriyopyrin ile iliskili periyodik sendrom klinigine yol agmaktadir
(194). En hafif form olan familyal soguk otoinflamatuvar sendromunda soguk
maruziyeti ile tetiklenen {rtiker ataklari, ates, yorgunluk ve miyalji izlenir (198).
Muckle-Wells sendromunda ise sicak veya soguk maruziyeti ile 12-36 saat icerisinde
tetiklenen ataklar izlenir; ates, liveit, osteit, tirtikeryal dokiintii, eritrosit sedimentasyon
hizi ve C-reaktif protein yiiksekligi izlenebilir (194, 199). Orta c¢ocukluk ¢aginda

baslama egilimindedir; amiloidoz, nefropati ve sagirhik go6zlemlenebilecek
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komplikasyonlar arasinda yer alir. Neonatal baslangi¢li multisistemik inflamatuvar
hastalik ise kriyopyrinopatiler arasinda en siddetli klinik tablo ile kendi gosterir. Frontal
belirginlesme, hipertelorizm, basik burun kokii, makrosefali gibi tipik yliz gériiniimii,
tekrarlayici, kisa siireli ates; aseptik menenjit, serebral atrofi, gelisme geriligi, korlik
gibi noérolojik bulgular; iiveit, papilodem; artropati, epifiz biiylime plaklarinda
ossifikasyon, kemik deformiteleri; lenfadenopati, hepatosplenomegali; surekli var olan,
migratuvar, eritemli, Urtikeryal dokintl ile karakterizedir (197, 200). IL-1 blokajina
yonelik tedaviler (Anakinra, Rilonasept, Canakinumab) kriyopyrin ile iliskili

otoinflamatuvar hastaliklarda basarili bulunmustur (194, 199).

Ailevi Akdeniz atesi, en iyi karakterize edilmis otoinflamatuvar sendromlar
arasindadir. Ozellikle Ermenilerde, Yahudilerde, Tiirklerde, Araplarda ve Dogu
Akdeniz kokenli popilasyonda izlenir (201). On altinci kromozomda bulunan insan
MEFV (Mediterranean fever) geninin otozomal resesif mutasyonlarinin ailevi Akdeniz
Atesi hastaligina yol a¢tigi bulunmustur (202). Bu hastalarda 314’ten fazla sekans
varyant1 bildirilmistir, MEFV 781 aminoasit igeren bir protein olan pyrini (marenostrin)
kodlar (202-204). Pyrin inflamazomu insanlarda N-terminal pyrin bélgesi, santral B
kutusu, helezonlanmig sarmal bolgesi ve C-terminal B30.2/SPRY bdlgesinde
olusmustur, ¢ogu resesif mutasyonlar1 B30.2 bolgesinde oldugu gosterilmistir (167,
201). Hastalik klinik olarak g¢ocukluk ¢aginda baslar, 72 saatten daha kisa siiren,
tekrarlayici ates periyodlari, karin agrisi, artrit ve serozit ile karakterizedir(201) (205).
Dermatolojik olarak 6zellikle alt ekstremitelerde erizipel benzeri eritem, keskin sinirli-
eritemli-6demli plaklar, targetoid ve purpurik lezyonlar izlenebilir (205, 206). Tedavide
amiloidoz gelisimini 6nlemek i¢in 6miir boyu kolsisin (0.5-1.8 mg/kg/g) kullanimi
Onerilir. TNF- alfa inhibitorleri, anakinra gibi biyolojik ajanlarda diger tedavi

segeneklerini olusturur (207, 208).

Ailevi Akdeniz atesi disinda pyrin ile iligkili otoinflamatuvar sendromlar
arasinda ‘nétrofilik dermatoz ile seyreden pyrin ile iligkili otoinflamasyon’ yer alir
(209). Bu hastalik MEFV geninde meydana gelen S242R mutasyonu sonucu olusur,
meydana gelen bu mutasyon ile pyrin proteinin fonksiyon kazanimi, inflamazom
aktivasyonu ve IL-1p saliniminda artis gozlenir (209). Tekrarlayan ates periyodlari ve
notrofilik dermatoz ile karakterizedir, Anakinra tedavisi ile klinik semptomlarda

tamamen gerileme izlenen vakalar bildirilmistir (209). Pyojenik artrit-pyoderma
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gangrenosum ve akne sendromu ise prolin-serin-treonin fosfataz ile etkilesen protein 1’
(PSTPIP1) kodlayan gende meydana gelen iki yanlis anlamli mutasyon (A230T,
E250Q) sonucu meydana gelir (210). Boylelikle PSTPIP1’in pyrine baglanarak onun

fonksiyonunu artirmast ile a IL-1 salinimi artar (210).

2.3.7. Dermatolojik Hastaliklarin inflamazomla iliskisi

Insan derisi pek ¢ok fiziksel, kimyasal ve biyolojik tehdite kars1 savunma
olusturmak i¢in 6zellesmis epidermis ve dermis tabakasindan olusmustur. Epidermis
stratum bazale, stratum korneum, stratum grantlozum, stratum lusidum ve stratum
korneum olarak bes tabakaya ayrilir. Deri homeostazi organ yenilenmesini ve doku
hasarmi tamir eden kok hiicreler tarafindan saglanir (138). Epidermis ve dermis
icerisinde edinsel ve dogal immiin sistem elemanlari olan dendritik hiicreler,
makrofajlar, nétrofiller, yardimc1 T hiicreleri, hafiza T hiicreleri, dogal oldiiriicii
hiicreler, dogal lenfoid hiicreler ve melanositler gibi pek ¢ok hiicre ¢esidi bulunur (129,
168). Disaridan gelen uyaranlara karsi olusturulacak olan immiin yanitin gelismesinde
bu farkli hiicre gesitleri birbiri ile isbirligi yapmak zorundadir (138). Fakat patojenler
veya otoantijenler tarafindan indiiklenen bagisiklik sistemi hiperaktivasyonu
inflamatuvar deri hastaliklarina ve hatta deri kanserlerine yol agabilmektedir (133, 211).
Inflamazomlar da dogal immiin sistemin bir parcasini olusturduklarindan ve
hiperaktivasyonlar1  ile inflamatuvar  siirecin  olugmasini/devam  etmesini
indiiklediklerinden dolay1 yapilan ¢alismalarda ¢ok ¢esitli inflamatuvar deri hastaligi ile

inflamazom arasinda iligki saptanmustir.

Johansen ve arkadaglari tarafindan psoriazis tanili hastalarda yapilan bir
caligmada hastalarin lezyonel psoriatik derilerinden ve lezyonel olmayan derilerinden
alinan biyopsiler degerlendirilmistir (212). Tiim hiicre ekstraktlari elde edildikten sonra
Western blot testi uygulanmis ve kaspaz-1 ve IL-18 protein ekspresyon diizeyinin ve
kaspaz-1’in aktif p10 subunitesi ekspresyonunun lezyonlu deride, lezyonsuz deriye gore
daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (212). Ayrica yine psoriatik deriden alinan
lezyonel 6rneklerin gergek zamanli PCR (RT-PCR) ve Western blot ile degerlendirildigi
bir baska ¢alismada ise, NRLP3 ekspresyon diizeyinin psoriatik deride normal deriye
kiyasla 3,5-4,3 kat; IL-1p ekspresyon diizeyinin ise psoriatik deride normal deriye
kiyasla 2,7-4,6 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir (213). Yu ve arkadaslari
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tarafindan Cin populasyonu Uzerinde yapilan baska bir arastirmada ise NLRP3’te
saptanan iki tek nikleotit polimorfizminin (rs3806265 ve rs10754557) artmis psoriazis
vulgaris riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (214). Tim bu bulgular inflamazom ve

psoriazis iligkisini destekler niteliktedir.

Deride progresif depigmentasyon ile karakterize otoimmiin bir deri hastalig1 olan
vitiligoda spesifik NLRP1 haplotiplerinin, NLRP1 inflamazomunun artmis intrinsik
aktivitesi ve IL-1p tiretimindeki artis ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (215). IL-1p
artisinin otoantijen sunumunu kolaylastirmasi nedeni ile otoimmiinite patogenezinin
etyolojisinde yer alabilecegi One siriilmiistir (215). Vitiligo progresyonunda
inflamazom aktivasyonunun immiinohistokimyasal olarak gosterildigi bir arastirmada
ise vitiligolu hastalarda lezyonel ve perilezyonel deride NLRP1 immunohistokimyasal
boyanma varligi ve yogunlugu degerlendirilmis olup; NLRP1 ekspresyon diizeyi ile IL-
1P ekspresyonu, hastalik aktivitesi ve lenfositik infiltrat arasindaki iliski gosterilmeye
calisgtlmistir  (216). Sonu¢ olarak perilezyonel derideki NLRP1 ve IL-1P
ekspresyonunun lezyonel deriden daha fazla oldugu; NLRP1 ve IL-1p ekspresyonunun
VETF (Vitiligo European Task Force) ile belirlenen progresif hastalikla iliskili oldugu
ve NLRP1 inflamazomu belirteglerinin vitiligo hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in

yararli bir test olarak kullanilabilecegi saptanmistir (216).

Derinin primer kutandz T hiicreli lenfomas1 olan MF’de farkli dokularda rolatif
interlokin diizeylerinin degerlendirildigi bir arastirmada TNF-alfa, IL-1p, IL-2, IL-4 ve
HI1 histon fraksiyonuna kars1 antikorlar periferik kan lenfositleri, epidermis ve serumda
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ile tespit edilmis (217). Hastalik evresi
arttikca Th1 tipi sitokin profilinden, Th2 tipi sitokin profiline gegis gosterecek sekilde
pro-inflamatuvar sitokin diizeyinin arttig1 gosterilmis (217). Bu durumun da otoimmun
reaksiyon gelisimine yol agabilecegi ileri siirtilmiistlr. Ayrica kutanéz T hicre lenfoma
tanil1 95 hastanin plazma 6rneginin, 20 hastanin ise deri biyopsisi 6rneginin IL-18, IL-
12, kaspaz-1 ve diger sitokinler acisindan incelendigi baska bir ¢alismada, lezyonel deri
ve normal deri biyopsi Ornekleri kiiltiirde ¢ogaltilmis, plazma ve deri kiiltiirii
stipernatantlarindaki sitokin diizeylerinin belirlenmesi i¢cin ELISA kullanilmis ve doku
biyopsi orneklerinde sitokin mRNA duzeylerinin belirlenmesi igin kantitatif RT-PCR
kullanilmis (218). Sonug olarak plazma IL-18 ve kaspaz-1 dizeylerinin; kutandz T-
hiicreli lenfoma hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olacak sekilde

yiiksek oldugu, tiim evreler ile kontrol grubu arasinda IL-18 ve kaspaz-1 dizeyi
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acisindan istatistiksel anlamli farklilik mevcutken, evreler arasinda anlamli farklilik
saptanmadigi sonucuna varilmistir (218). Doku IL-18, kaspaz-1, IL-1p, IL-12 p35, IL-
12 p40, IL-23 p19 ve interferon gama mRNA ekspresyon diizeylerinin kutandz T hiicreli
lenfoma grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (218).

Deri kanserleri ile inflamazom iligkisine bakacak olursak, NLRP1’in diger
NLR’lere kiyasla deride daha yogun olarak cksprese edildigi ve derinin dominan
inflamazom algaci oldugu 6ne siiriilmiistiir (133, 135). UVB, NLRP1’in ve NLRP3’iin
bilinen aktivatorlerindendir (133) (219, 220). UVB maruziyetinin, kalsiyum iyon
dengesinde meydana getirdigi degisiklikler ile NLRP3 inflamazom aktivasyonuna ve
IL-1P sekresyonuna yol agtigi gosterilmistir (220). Ahmad ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir caligmada ise NRLP3 ekspresyonunun, IL-1f diizeylerinin ve kaspaz-1
aktivasyonunun insan bazal hucreli kanser timor orneklerinde saglikli dokuya gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir (220). Bu durum deri kanseri olusumunda NLRP3
inflamazom aktivasyonun roliinii ortaya koymaktadir. NLRP1 ve NLRP3 proteinlerini
kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin sporadik malign melanom ile iligkili oldugu
bildirilmistir (133). Brezilyalilarda yapilan bir sporadik malign melanom vaka kontrol
kohortunda CARDS, IL-1B ve IL-18 gen polimorfizmlerinin melanom yatkinlig ile
iliskili oldugu ortaya konmustur (221). Ayrica Zhong ve arkadaglari tarafindan germline
NLRP1 mutasyonlarinin inflamazom aktivasyonunu indiikleyerek deride inflamasyona
ve kansere yatkinlik yaratan sendromlara yol agtigi ortaya konmustur (219). Bu
calisgmada multipl kendiliginden 1iyilesen palmoplantar karsinom sendromuna
NLRP1’in PYD bolgesinde izlenen yanlis anlamli mutasyonlarin; familyal keratozis
likenoides kronikaya ise LRR bdolgesinde izlenen internal delesyonlarin sebep oldugu
agia kavusmustur (219). Bu mutasyonlar NLRP1’de fonksiyon kaybina yol agarak
inflamazom aktivasyonu ile sonuglanirlar. Multipl kendiliginden iyilesen palmoplantar
karsinom sendromu plantar bdlgede, konjunktiva ve kornea epitelinde skuamdz hicreli
kansere donlisme potansiyeli olan ¢ok sayida keratoakantom ile karakterize iken;
familyal keratozis likenoides kronika ise daha benign bir seyir gosterir ve vicutta
likenoid papul ve plaklar ile karakterizedir (219). Bu yayin ile NLRP1 mutasyonlari ile

deri kanseri yatkinlig1 arasindaki iligki ilk defa gosterilmistir.

Enfeksiydz deri hastaliklarinda inflamazomun roliine bakacak olursak, 15
lepramat6z lepra, 15 tiiberkiiloid lepra, 13 indetermine lepra hastasina ait deri biyopsi

orneklerinin NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, IL-18 ve IL-1p eckspresyonu agisindan
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immiinhistokimyasal olarak spesifik olarak monoklonal antikorlar kullanilarak
degerlendirildigi bir calismada lepramat0dz lepra ile indetermine lepra; tuberkdloid lepra
ile indetermine lepra arasinda inflamazom belirtegleri acisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmustir (222). Sonug olarak, lepramat6z lepra lezyonlarinda inflamazom
belirteglerinin artisinin, bu protein kompleksinin infeksiyonu kontrol etmekteki
etkisizligini gosterdigi ve kaspaz-1’in hastaligin lepramattz formunda piroptotik hticre
olimii ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir (222). Lepra disinda dermatofitlerden
Microsporum canis ve Trichophyton rubrum infeksiyonlarinda NLRP3 aktivasyonunun
ve bu aktivasyonun sonucu olarak artan IL-1p diizeylerinin 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir (223, 224). Ayrica Malassezia infeksiyonunun NLRP3, IL-1f ve kaspaz-
1 aktivasyonuna yol actigi ve bu nedenle de NLRP3 inflamazom yolaginin Malassezia
folikiilitinin ~ patogenezinde rol oynayabilecegi One sirilmistir  (225).
Etyopatogenezinde propionibacterium acnesin rol aldigi akne vulgariste NLRP3 tek
nikleotit polimorfizminin (rs10754558) akne insidansinda artis ile iligkili oldugu ortaya
konmustur (226).

Androgenetik alopesi tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada tedavisiz hastalar,
finasterid tedavisi altinda belirgin sa¢ ¢ikisi gozlenen hastalar ve finasterid tedavisi
altinda belirgin sa¢ ¢ikisi gézlenmeyen hastalar {i¢ gruba ayrilarak hastalara ve saglikli
kontrol grubuna ait skalp dokusu kesitleri ve protein lizatlar1 kaspaz-1
immiinohistokimyasal boyamasi ile degerlendirilmistir (227). Kaspaz-1 saglikli insan
sacli derisinde eksprese edildigi; kaspaz-1 ekspresyonunun androgenetik alopesi
hastalarinda daha fazla oldugu ve finasterid tedavisi alan androgenetik alopesi
hastalarinin skalp dokusunda eksprese edilen kaspaz-1 diizeylerinin daha diisiik ve
saglikli kontrol ile benzer oldugu ortaya konmustur (227). Eyraud ve arkadaslar
tarafindan 11 aktif seyirli, 6 stabil seyirli folikulitis dekalvans tanili hastanin
degerlendirildigi bir ¢aligmada ise NLRP1, NLRP3 ve IL-1p ekspresyonunun folikiilitis
dekalvans hasta grubunda liken planopilaris hasta grubu ve kontrol grubuna kiyasla
daha yogun olarak ecksprese edildigi bildirilmis olup, folikiilitis dekalvans
patogenezinde inflamazom aktivasyonunun énemli bir rolii oldugu ortaya konmustur

(228).

Kutandz lupus eritematozusun etyopatogenezinde I1L-18’in roliiniin arastirildig
bir calismada lupus hastalarinin ve kontrol grubunun anagen sa¢ killarinin

folikiillerinden alinan epidermal kok hiicreler kiiltiirde cogaltilmis; keratinositlerin
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sitokin stimiilasyonuna fonksiyonel yaniti akim sitometrisi ve ELISA ile, lezyonel
derideki ekspresyon ise immiinhistokimyasal olarak belirlenmistir (229). TNF-alfa ve
interferon gama stimulasyonu sonucu hiicre yiizeyinde eksprese edilen IL-18 reseptor
diizeyinin lupuslu hastalarda kontrole gore; lupuslu hastalarin lezyonel derilerinde
eksprese edilen IL-18 diizeyinin kontrole gére imminhistokimyasal olarak daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (229).

Literatiirden elde edilen tim bu veriler géstermektedir ki inflamazom deride
yaygin inflamasyon ile giden psoriazis, kutan6z lupus eritematozus, folikulitis
dekalvans gibi deri hastaliklarinin yani sira bazal hiicreli karsinom, melanom gibi deri
kanserlerinin, vitiligo gibi otoimmiin deri hastaliklarinin ve kutandz infeksiyonlarin

etyopatogenezinde 6nemli bir yere sahiptir.

3. GEREC ve YONTEM
3.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Caligmamiza 1 Ocak 2000 — 1 Aralik 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 ve Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda klinik ve histopatolojik olarak tani1 almis 12 adet evre 1 MF, 12 adet evre 1 dis1
MF ve 16 adet PLK tanili hasta vaka grubu olarak dahil edildi. 2016 yilindan 6nce tani
almig ve histopatolojik tanist kronik inflamasyon, skar dokusu ile uyumlu gelen
hastalardan veya primer tiimorii eksize edilmis ve daha sonra cerrahi sinirlar1 negatif
olmak Uzere re-eksizyon uygulanmis hastalardan secilen 16 adet olgu ise kontrol grubu

olarak ¢aligmaya dahil edildi.
3.2. Vaka ve Kontrol Grubunda incelenen Parametreler

Olgularin yasi, cinsiyeti, tanisi, deri lezyonlarinin morfolojisi (makiil, papiil,
plak, noddl, timor) ve viicuttaki lokalizasyonlari, deri biyopsisi lokalizasyonlari, vaka
grubu i¢in verilen tedavi ve tedavi yaniti not edildi. Histopatolojik olarak vaka ve
kontrol grubuna ait histopatolojik preparatlar immunohistokimyasal olarak NLRP1,
NLRP3, kaspaz-1, IL-1f ve IL-18 ile boyandiktan sonra belirtilen boyalar ile pozitif
immiinreaksiyon veren inflamatuvar infiltrat yuzdesi belirlendi. Ek olarak boyanmanin

seltler lokalizasyonu (nukleer veya sitoplazmik boyanma); ekrin ve apokrin glandlarda,
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folikiilde, damarda, sebase glandda, keratinositlerde boyanma varligi degerlendirilip not
edildi.

3.3. Histomorfolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Yiizde 10’luk tamponlu formalin soliisyonu ile fikse edildikten sonra, rutin takip
protokolleri ile hazirlanmig, hematoksilen-eozin ile boyanmis preparatlarin
histopatolojik bulgular1 ve klinik olarak MF veya PLK tanilar1 ile uyumu incelendi.
Klinik ve histopatolojik olarak MF ve PLK ile uyumlu vakalar ¢calismaya dahil edildi.

Parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler polylisinli lamlara alindi.
NLRP1 boyasi i¢in insan serebral korteks dokusu, NLRP3 igin insan akciger kanseri
dokusu, kaspaz-1 igin insan plasentasi, IL-1p i¢in insan akcigeri kanser dokusu, IL-18
icin insan tonsil dokusu pozitif kontrol olarak kullamildi. Immiinohistokimyasal
degerlendirmede NLRP1 ve kaspaz-1 icin nlikleer ve sitoplazmik boyanma; NLRP3,
IL-1p sitoplazmik boyanma; IL-18 i¢in nlikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi.

Preparatlarin immiinohistokimyasal boyanmasi i¢in NRLP1 Rabbit Polyclonal
Antibody (Anti-NLRP1 antibody ab98181), NLRP3 Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-
NLRP3 antibody ab214185), Caspase-1 Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-Caspase-1
antibody ab74279), 1L-1-beta Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-1L-1-beta antibody
ab226918), IL-18 Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-IL-18 antibody ab 191152)
antikorlar kullamldi. immiinohistokimyasal boyamalar Leica Bond Max Automated
IHC/ISC Stainer marka cihazda otomatize olarak yapildi. NLRP1 i¢in 1/200, NRLP3
igin 1/150, kaspaz-1 igin 1/100, IL-1p i¢in 1/300, IL-18 igin 1/500 diliisyon kullanildi.
(Data sheetler EK1, EK2, EK3, EK4ve EKS5’te verilmistir.)

Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri, diliisyon oranlari, kullanilan
pozitif kontrol dokular, Uretici firma ve antijen agiga ¢ikarma soliisyonlar1 asagidaki
tabloda 6zetlenmistir (Tablo 3.3.1.).

Tablo 3.3.1: Antikor diliisyon oranlar1 ve diger genel 6zellikler

Antikor Antikor Firma | Diliisyon  Antijen Pozitif Seliler
Adi Tarii Aciga Kontrol Boyanma
Cikarma Dokusu Lokalizasyonu
Soliisyonu
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Anti- Tavsan  ABCAM 1/200 Sitrat Formalinile = Sitoplazma ve
NLRP1 poliklonal fikse edilmis nikleus
ve parafine
gomilmuis
insan serebral
korteks
dokusu
Anti- Tavsan  ABCAM 1/150 EDTA* insan akcigeri Sitoplazma
NLRP3 poliklonal kanser dokusu
Anti- Tavsan  ABCAM 1/100 Sitrat insan Sitoplazma ve
Kaspaz-1  poliklonal plasentasi nikleus
Anti-IL-13 | Tavsan = ABCAM 1/300 EDTA insan akcigeri Sitoplazma
poliklonal kanser dokusu
Anti-IL-18 = Tavsan  ABCAM 1/500 Sitrat insan tonsil Nukleer
poliklonal dokusu

*Etilendiamin tetraasetik asit

3.4. Inflamatuvar infiltratta NLRP1, NLRP3, Kaspaz-1, IL-1p ve IL-18

Immunohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, IL-1B ve IL-18 ile pozitif imminreaksiyon veren
lenfosit, histiyosit ve polimorfoniikleer hiicrelerden olusan inflamatuvar infiltrat
Olympus BX53 marka mikroskopta x4’lik, x10’luk ve x20’lik objektiflerde
degerlendirildi. Inflamatuvar infiltratin boyanma yiizdesi belirtilen objektifler altinda
tim alanlar degerlendirilerek belirlendi ve kayit edildi. Ayrica boyanmanin seliiler
lokalizasyonu (nikleer veya sitoplazmik boyanma); ekrin ve apokrin glandlarda,
folikiilde, damarda, sebase glandda, keratinositlerde boyanma varlii ve epidermisin

hangi tabakasinda boyanma oldugu da degerlendirildi.
3.5. Vakalarin Fotograflanmasi

Vakalarm bazilart Dr. Ozay Gokdz ve Dr. Ecem Bostan tarafindan 1sik
mikroskobu degerlendirildikten sonra, Nikon ECLYPSE Ni-U mikroskopta, ayni
firmaya ait NIS Elements programi ile x4’liikk ve x20’lik objektiflerde otomatik alan

aydinlatmasi ve otomatik 151k maruziyeti stiresi ile fotograflandi.
3.6. Istatiksel Yontem

Calismanin primer parametreleri olan NLRP-1, NLRP-3, IL-1beta, IL-18 ve
kaspaz-1 ekspresyonunu mikozis fungoides, pitriyazis likenoides ve kontrol gruplari

arasinda ayrica mikozis fungoidesin evre 1 ile evre 1 dis1 gruplar arasinda pozitif
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boyanan ortalama hiicre sayis1 arasindaki farkin immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmesi i¢in literatiirdeki 6rnek ¢alismalarda mevcut degerlerden yararlanarak
etki bliyiikliigii 1.20, testin giicii %90 ve Tip I hata 0.05 oldugundan 6rnekleme alinmasi
gereken minimum Orneklem biiyiikliigii evre 1 mikozis fungoides tanisi i¢in 12, evre 1
dis1 mikozis fungoides tanisi i¢in 12, pitriyazis likenoides tanisi i¢in 16 ve kontrol grubu
icin 16 olarak hesaplandi. Kategorik degiskenler i¢in gruplar aras1 farklar Ki-Kare testi
yardimiyla bulundu. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogrov
Simirnov” ve ‘“Shapiro-Wilk” testleriyle incelendi. Sayisal degiskenlerde normal
dagilim o6zelligi izlenmedigi icin sayisal degiskenler i¢in bagimsiz iki grup arasindaki
medyan farki “Mann-Whitney U” testi ile, bagimsiz ikiden fazla grubun medyan farki
ise “Kruskal-Wallis H” testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlik diizeyi olarak p degeri
<0.05 olarak degerlendirildi.

3.7. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalara Etik Kurulu’ndan 7 Ocak 2020 tarihinde GO 20/36 proje numarasi ve
2020/01-39 karar numarast ile etik kurul onay1 alinmistir. (Ek 6’da verilmistir.)

3.8. Arastirma Biitcesi

Arastirma giderleri, Tiirk Dermatoloji Dernegi’nin uzmanlik 6grencileri igin
arastirma destek bursu (Haziran 2020) ile karsilandi. Kirtasiye malzemeleri ve istatistik

analiz licreti aragtirmaci Dr. Ecem Bostan tarafindan karsilandi.

4. BULGULAR

4.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri ve Tam

Kategorileri

Secilen vaka grubunda 16 hasta PLK, 12 hasta evre 1 MF, 12 hasta evre 1 dis1
MF tanili idi. 12 evre 1 MF hastasinin %83,33’i (n=10) evre la MF tanili iken,
%16,67’s1 (n=2) evre 1b MF tanil1 idi. 12 evre 1 dis1 MF hastasinin %33,33’i (n=4)
evre 2a MF; %33,33’1i (n=4) evre 2b MF; %25’ (n=3) evre 3 MF ve % 8,33’i (n=1)
evre 4b MF tanili idi. Kontrol grubunu ise histopatolojik tanisi kronik inflamasyon, skar

dokusu ile uyumlu gelen hastalardan veya primer tiimorii cerrahi sinirlart negatif olmak
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tizere eksize edilmis ve daha sonra tamamlayici re-eksizyon uygulanmis 16 hastadan

alinan eksizyonel doku 6rnekleri olusturdu.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin yas ortalamasi 47,09 = 16,35 yil (aralik:
18-78 yil) iken, kontrol grubunda yas ortalamas1 46,63 + 18,21 yil (aralik: 18-78
yil), PLK grubunda yas ortalamasi 39,75 + 16,21 (aralik: 18-73 yas), evre 1
MFgrubunda yas ortalamasi1 47,58 £ 13,30 yas (aralik: 24-69 yas), evre 1 dis1
MF grubunda yas ortalamasi ise 57 + 12,76 yas (aralik:29-72 yas) idi (Sekil
4.1.1).

Cinsiyet dagilimlarina baktigimizda ise tiim hastalarin % 50’si (n=28)
kadin, % 50’si (n=28) ise erkekti. Kontrol grubundaki 16 hastanin %31,2’si (n=5)
kadin, %68,8’i (n=11) erkek; PLK grubundaki 16 hastanin % 75’1 (n=12) kadin,
%25’1 (n=4) erkek; evre 1 MF grubundaki 12 hastanin %50’si (n=6) kadin,
%50’s1 (n=6) erkek; evre 1 dis1t MF grubundaki 12 hastanin %41,6’s1 (n=5) kadin,
%358,3’1 (n=7) erkek olarak dagilim gostermekteydi (Sekil 4.1.2).

Sekil 4.1.1: Gruplarin yas dagilimlari
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Sekil 4.1.2: Gruplara gore cinsiyet dagilimlari
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Cinsiyet dagilimi Sekil 4.1.3’de verilmistir. Vaka grubundaki hastalardan alinan
deri biyopsilerinin viicut lokalizasyonlar1 ise Tablo 4.1.1°de gosterilmistir. TUm gruplar
icinde cinsiyete, yasa, lezyon morfolojisine ve biyopsi lokalizasyonuna goére NLRP1,
NLRP3, kaspaz-1, IL-1p ve IL-18 immiinohistokimyasal boyanma oranlarinin yiizdelik

ortalamasi agisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

Sekil 4.1.3: Pitriyazis likenoides, evre 1 ve evre 1 dis1 mikozis fungoides

hastalarinda lezyon morfolojisinin dagilimi
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Tablo 4.1.1: Pitriyazis likenoides, evre 1 ve evre 2 dis1 mikozis fungoides
hastalarindan alinan deri biyopsilerinin lokalizasyonlar1

Viicut lokalizasyonu | Pitriyazis Likenoides Evre 1 Mikozis Evre 1 Digi Mikozis
Kronika (n=16) Fungoides (n=12) Fungoides (n=12)
Sadece (st ekstremite %43,75 (n=7) %3,3 (n=1)
Sadece alt ekstremite %25 (n=4) %58,33 (n=7) %25 (n=3)
Sadece govde %31,25 (n=5) %33,33 (n=4) %25 (n=3)
Govde ve alt - - %16,67(n=2)
ekstremite
Govde ve Ust - - %8,3 (n=1)
ekstremite
Alt ve (st ekstremite - - %25 (n=3)

4.2. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis
Fungoides ve Evre 1 Dist Mikozis Fungoides Grubunda NLRP3
Immiinohistokimyasal Boyanmasinin Ikili Gruplar Halinde Karsilastiriimasi

NLRP3 immiinohistokimya boyasi ile immiinreaksiyon veren lenfosit, histiyosit
ve polimorfoniikleer hiicrelerden olusan inflamatuvar infiltrat 151k mikroskopu altinda
x4, x10 ve x20’lik biiylitmelerde incelendi; saglikli bir degerlendirme yapilmasi i¢in
inflamatuvar infiltrattaki boyanma yiizdeleri boyama prosediirleri esnasinda doku
dokilmesi izlenmeyen kesit ve tim alanlar gbz 6nlinde bulundurularak belirlendi.
Inflamatuvar infiltrattaki boyanma oranlarinin yaklasik degerlerinin yiizdelik olarak
belirlenmesi igin temel olarak x10 ve x20’lik biiylitme altindaki incelemeler esas alindi
(Resim 4.2.1.). NLRP3’iin sitoplazmik olarak boyandigi ve inflamatuvar infiltratin
yaninda keratinosit, ekrin gland, damar, sebase gland ve folikiil yapisinin da NLRP3 ile
pozitif immiinreaksiyon verdigi gozlendi. Belirlenen boyanma yuzdelerinin analizinde
normal dagilim 6zelligi izlenmediginden gruplar arasindaki medyan farkliliklar1 Mann-
Whitney U testi kullanilarak incelendi. Gruplar aras1 boyanma yuzdelerinin tanimlayici
istatistik kullanilarak elde edilen sayisal verileri Tablo 4.2.1 ve Sekil 4.2.1’de sunulmus
olup, ikili karsilagtirmalarda higbir grup arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05).
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Resim 4.2.1: Pitriyazis likenoides kronika grubunda inflamatuvar infiltratta yaklasik
%70 boyanmanin izlendigi bir Ornekte keratinositlerin NLRP3 ile soluk pozitif
boyanmasi (NLRP3, x200)
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Tablo 4.2.1: Kontrol ve vaka grubunda NLRP3 boyanma oranlarinin sayisal degerleri

Gruplardaki Ortalama Ortanca | Minimum = Maksimum
NLRP3 Hasta Sayilari
Kontrol 16 0,33+0,15 0,3 0,1 0,6
PLK 16 0,40 £0,24 0,45 0,1 0,8
Evre 1 MF 12 0,47 £0,20 0,45 0,2 0,8
Evre 1 dist MF 12 0,40+0,23 0,35 0,1 0,9

Tum Vakalar 56 0,39+0,21 0,35 0,1 0,9
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Sekil 4.2.1: Kontrol ve vaka gruplarinda NLRP3 boyanma oranlar1

NLRP3
Tum vakalar —
Evre 1 disi MFH  F— —
ks
g Evre 1 MF — —
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PLK —

T | | T |
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Immunohistokimyasal Boyanma Oranlari

4.3. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis
Fungoides ve Evre 1 Disi Mikozis Fungoides Grubunda NLRP1
Immiinohistokimyasal Boyanmasinin ikili Gruplar Halinde Karsilastiriimasi

NLRP1 immiinohistokimya boyasi ile immiinreaksiyon veren epidermal veya
dermal mononiikleer polimorfoniikleer hiicrelerden olusan inflamatuvar infiltrat 151k
mikroskopu altinda x4, x10 ve x20’lik biiyiitmelerde incelendi; saglikli bir
degerlendirme yapilmasi i¢in inflamatuvar infiltrattaki boyanma yiizdeleri boyama
prosediirleri esnasinda doku dokiilmesi veya doku pargalanmasi gozlenmeyen kesitler
ve tiim alanlar goz oniinde bulundurularak belirlendi. Inflamatuvar infiltrattaki boyanma
oranlarinin yaklasik degerlerinin yiizdelik olarak belirlenmesi i¢in temel olarak x10 ve
x20’1ik biiyiitme altindaki incelemeler géz oniine alindi NLRP1’in sitoplazmik olarak
boyandigi ve calismada yer alan diger immiinohistokimyasal boyalarin aksine
epidermisin tim kat boyamadig1, sadece graniiler tabakay1 boyadigi gozlendi. (Resim
4.3.1.). Ayrica dermiste bulunan fibroblastlarin NLRP1 ile pozitif imminreaksiyon
verdigi gozlendi. NLRP1’in ayn1 zamanda ekrin gland, damar ve kil folikiiliiniin ig
kismi (Resim 4.3.1.) ile de immiinreaksiyon verdigi gorildi. Belirlenen boyanma
yiizdelerinin analizinde normal dagilim 6zelligi izlenmediginden gruplar arasindaki
medyan farkliliklart Mann-Whitney U testi kullanilarak incelendi. Gruplar aras1t NLRP1

boyanma yiizdelerinin tanimlayici istatistik kullanilarak elde edilen sayisal verileri
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Tablo 4.3.1 ve Sekil 4.3.1°de gosterilmis olup, ikili karsilastirmalarda kontrol grubu ve
evre 1 dist MF grubu arasinda (p=0,017) ve kontrol grubu ile PLK grubu arasinda
(p=0,032) NLRP1 immuinohistokimyasal boyanmasi agisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptandi.

Resim 4.3.1: Kontrol grubundaki bir drnekte graniiler tabaka ve kil folikiiliiniin i¢
kisminin NLRP1 ile boyanmast (x40) (A), evre 1 MF grubunda dermal infiltratin
yaklagik %50’sinin boyandigi bir vakaya ait mikroskobik gorinti (x200) (B), kontrol
grubunda dermal infiltratin yaklasik %10’unun boyandig1 bir vakaya ait mikroskobik
goruntd (x200) (C)

/ : - \ i y 3 ~ 100pm
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Tablo 4.3.1: Kontrol ve vaka grubunda NLRP1 boyanma oranlarinin sayisal

degerleri
Gruplardaki Ortalama Ortanca  Minimum = Maksimum
NLRP1 Hasta Sayilari
Kontrol 16 0,16+0,16 0,1 0,01 0,5
PLK 16 0,28 £0,15 0,3 0,01 0,5
Evre 1 MF 12 0,19 +0,16 0,2 0,01 0,5
Evre 1 dist MF 12 0,33+0,21 0,3 0,1 0,8

Tum vakalar 56 0,24+0,18 0,2 0,01 0,8
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Sekil 4.3.1: Kontrol ve vaka grubunda NLRP1 boyanma oranlari
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4.4. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis
Fungoides ve Evre 1 Disi  Mikozis Fungoides Grubunda IL-1p
Immiinohistokimyasal Boyanmasinin ikili Gruplar Halinde Karsilastiriimasi

IL-18 ile immunreaksiyon veren epidermal veya dermal mononikleer
polimorfonikleer hiicrelerden olusan inflamatuvar infiltrat 11k mikroskopu altinda x4,
x10 ve x20’lik biiylitmelerde incelendi; saglikli degerlendirme yapilmasi igin
epidermodermal inflamatuvar infiltrattaki boyanma ytzdeleri, boyama prosedirleri
esnasinda doku dokiilmesi gozlenmeyen kesitler ve tiim alanlar géz Oniinde
bulundurularak belirlendi. Inflamatuvar infiltrattaki boyanma oranlarinin yaklasik
degerlerinin yiizdelik olarak belirlenmesi icin temel olarak x10 ve x20’lik biiylitme
altindaki incelemeler kullanildi. IL-1B’nin sitoplazmik olarak boyandigi, inflamatuvar

infiltratin yan1 sira epidermisin tiim tabakalarini diffiiz olarak boyadigi gozlendi. (Resim
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4.4.1). IL-1p’nin ayn1 zamanda ekrin gland, damar ve sebase gland (Sekil 4.4.1A) ile
pozitif boyandig1 goriildii. Belirlenen boyanma yiizdelerinin analizinde normal dagilim
ozelligi izlenmediginden gruplar arasindaki medyan farkliliklari Mann-Whitney U testi
kullanilarak incelendi. Gruplar aras1 IL-1p boyanma ylizdelerinin tanimlayici istatistik
kullanilarak elde edilen degerlerinin grafigi Sekil 4.4.1B’de ve sayisal verileri Tablo
4.7.1°de gosterilmis olup, ikili karsilastirmalarda kontrol grubu ve PLK grubu arasinda
(p=0,013), kontrol grubu ile evre 1 MF grubu arasinda (p=0,013) ve kontrol grubu ve
evre 1 dist MF grubu arasinda (p=0,040) IL-1p immiinohistokimyasal boyanmasi

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi.

Resim 4.4.1: Inflamatuvar infiltratta yaklasik %70 boyanmanin izlendigi bir 6rnekte
evre 1 dist MF grubunda keratinositlerin IL-1p ile diffliz boyanmasi (IL-1f3, x200)

Sekil 4.4.1: IL-1B’nin kontrol grubunda %50 pozitif boyanmasinin izlendigi bir 6rnekte
sebase glandlarin ile yogun pozitif boyanmasi (IL-1B, x200) (A) Kontrol ve vaka
grubunda IL-1B boyanma oranlarinin grafigi (B)



56

IL1
(A) ~ = (B)
B @
e = 0.01 0.05
- ’ 5 1.0
wr " cu
< « Eos{ T T
d @
>
= o
- M0 0.6
©
S
> 0.4+
E
3
= 0.2+ J- l
2 \
o
5 00 T T T
S N K & N
E & & NN @°
) Q & Q-
o« M
SRS
& ©
g Gruplar

4.5. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis
Fungoides ve Evre 1 Disi Mikozis Fungoides Grubunda Kaspaz-1
Immiinohistokimyasal Boyanmasimn ikili Gruplar Halinde Karsilastirilmasi

Kaspaz-1 ile immdinreaksiyon veren epidermal veya dermal mononikleer
polimorfoniikleer hiicrelerden olusan inflamatuvar infiltrat 1s1k mikroskopu altinda x4,
x10 ve x20’lik biyilitmelerde incelendi; saglikli degerlendirme yapilmasi igin
epidermodermal inflamatuvar infiltrattaki boyanma yizdeleri boyama proseddrleri
esnasinda doku dokiilmesi gozlenmeyen kesitler ve tiim alanlar g6z Onilinde
bulundurularak belirlendi. Inflamatuvar infiltrattaki boyanma oranlarmin yaklasik
degerlerinin ylizdelik olarak belirlenmesi i¢in temel olarak x10 ve x20’lik biiyilitme
altindaki incelemeler g6z oniine alindi. Kaspaz-1’in epidermisin tiim tabakalarini diffiiz
olarak boyadig ve keratinositlerde niikleer boyanmanin belirgin oldugu izlendi. (Resim
4.5.1 ve Sekil.4.5.1A). Kaspaz-1’in ayn1 zamanda ekrin gland, damar, sebase gland ve
folikiil yapis1 ile immiinreaksiyon verdigi izlendi. Belirlenen boyanma yiizdelerinin
analizinde normal dagilim o6zelligi izlenmediginden gruplar arasindaki medyan
farkliliklart Mann-Whitney U testi kullanilarak incelendi. Gruplar arasi kaspaz-1

boyanma ylizdelerinin tanimlayici istatistik kullanilarak elde edilen sayisal verilerinin
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grafigi Sekil 4.5.1B’de, sayisal verileri ise Tablo 4.7.1°de gosterilmis olup, ikili
karsilastirmalarda kontrol grubu ve PLK grubu arasinda (p=<0,001), kontrol grubu ile
evre 1 MF grubu arasinda (p=<0,001) ve kontrol grubu ve evre 1 dist MF grubu arasinda
(p=0,001) kaspaz-1 imminohistokimyasal boyanmasi agisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptandi.

Resim 4.5.1: Kaspaz-1 ile pozitif boyanma oraninin yaklasik %20 olarak tespit edildigi
kontrol grubu 6rnegi (A)

&% \ 5 $ 00

Sekil 4.5.1: Kaspaz-1 ile pozitif boyanma oraninin yaklasik %80 olarak belirlendigi
PLK grubu o6rnegi (A) (IL-1, x200) (A) Kontrol ve vaka grubunda kaspaz-1 boyanma

oranlar1 (B)
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4.6. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis
Fungoides ve Evre 1 Disi Mikozis Fungoides Grubunda IL-18
Immiinohistokimyasal Boyanmasinin ikili Gruplar Halinde Karsilastiriimasi

IL-18 ile immunreaksiyon inflamatuvar infiltrat 1s1k mikroskopu altinda x4, x10
ve x20’lik biylitmelerde incelendi; saglikli degerlendirme yapilmasi igin
epidermodermal inflamatuvar infiltrattaki boyanma yuzdeleri boyama prosedurleri
esnasinda doku dokiilmesi gozlenmeyen kesitler ve tiim alanlar g6z Oniinde
bulundurularak belirlendi. Inflamatuvar infiltrattaki boyanma oranlarmin yaklasik
degerlerinin ylizdelik olarak belirlenmesi i¢in temel olarak x10 ve x20’lik biiyilitme
altindaki incelemeler g6z Oniine alindi. IL-18’in nikleer olarak boyandigi ve
epidermisin tiim tabakalarin1 boyadig1 gozlendi. (Resim 4.6.1). IL-18’in ayrica ekrin
gland, damar, sebase gland, kil folikilu yapist ile immiinreaksiyon verdigi izlendi
(Sekil.4.6.1A). Belirlenen boyanma yiizdelerinin analizinde normal dagilim &zelligi
izlenmediginden gruplar arasindaki medyan farkliliklari Mann-Whitney U testi
kullanilarak incelendi. Gruplar aras1 IL-18 boyanma yiizdelerinin tanimlayici istatistik
kullanilarak elde edilen sayisal verileri Tablo 4.7.1°de, grafigi ise Sekil 4.6.1B’de,

gosterilmis olup, ikili karsilastirmalarda kontrol grubu ve PLK grubu arasinda
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(p=0,001), kontrol grubu ile evre 1 MF grubu arasinda (p=<0,001) ve kontrol grubu ve
evre 1 dist MF grubu arasinda (p=0,001) IL-18 immiinohistokimyasal boyanmasi

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi.

Resim 4.6.1: IL-18 ile pozitif boyanma oranimin yaklasik %90 olarak tespit
edildigi evre 1 dist MF grubu 6rnegi (IL-18, x200)

Sekil 4.6.1: IL-18 ile ekrin glandlarin pozitif boyanmasi (A) (IL-18, x200) (A) Kontrol

ve vaka grubunda kaspaz-1 boyanma oranlari (B)
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4.7. Kontrol Grubunda, Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis
Fungoides ve Evre 1 Dis1 Mikozis Fungoides Grubunda NLRP1, NLRP3, Kaspaz-
1, IL-1 ve IL-18 immiinohistokimyasal Boyanma Oranlarinin Korelasyonunun

Incelenmesi

Immiinohistokimyasal boyanma oranlarmin sayisal verilerinin analizinde
normal dagilim 6zelligi izlenmediginden, iki sayisal veri arasindaki korelasyon analizi
Spearman korelasyon testi ve katsayisi ile incelendi. Tiim gruplar birlikte
degerlendirildiginde NLRP1 ile kaspaz-1 (korelasyon katsayisi=0,265; p=0,048),
kaspaz-1 ile IL-1 (korelasyon katsayisi=0,489; p<0,001) ve kaspaz-1 ile IL-18
(korelasyon katsayis1i=0,405; p=0,002) arasinda yapilan Kkarsilagtirmalardaki
korelasyonlar anlamli bulundu. Belirtilen gruplar arasinda saptanan pozitif katsayilar

korelasyonun pozitif yonde oldugunu gostermektedir.

PLK, evre 1 dist MF ve tim MF gruplarinda immunohistokimyasal
boyanmalarin arasinda hi¢bir ikili karsilastirmada anlamli bir korelasyon
bulunamamisken; kontrol grubunda yalmizca NLRP3 ve NLRP1 ikili
karsilastirilmasinda, negatif korelasyon saptandi (korelasyon katsayisi=-0,541;
p=0,030) (Sekil 4.7.1.). Evre 1 MF grubunda ise NLRP1 ve NLRP3 ile negatif yonde
(korelasyon katsayisi=-0,590, p=0,043); IL-1 ve kaspaz-1 arasinda pozitif yonde orta
derecede (korelasyon katsayis1=0,676, p=0,016) korelasyon saptand (Sekil 4.7.1.).

Sekil 4.7.1: Kontrol grubunda (A) ve Evre 1 MF grubunda (B) NLRP1-NLRP3
arasindaki negatif korelasyon; evre 1 MF grubunda (C) IL-1 ve kaspaz-1 arasindaki

pozitif korelasyon
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Tablo 4.7.1: Kontrol ve vaka grubunda IL-1p, kaspaz-1 ve IL-18 boyanma oranlarinin

sayisal degerleri

Gruplardaki Ortalama Ortanca Minimum Maksimum
IL-1p Hasta Sayilar
Kontrol 16 0,24+0,14 0,3 0,01 0,5
PLK 16 0,43 +0,24 0,4 0,1 0,8
Evre 1 12 0,45+0,25 0,4 0,01 0,9
MF
Evre 1 12 0,38+0,19 0,4 01 0,7
dis1 MF
Tim 56 0,37+0,22 0,35 0,01 0,9

Vakalar



62

Gruplardaki | Ortalama @ Ortanca = Minimum Maksimum
Kaspaz-1 Hasta Sayilan
Kontrol 16 0,39+0,13 0,4 0,2 0,6
PLK 16 0,66+0,20 0,65 0,3 0,9
Evre 1 12 0,74+0,14 0,75 0,5 0,9
MF
Evre 1 12 0,75+0,14 0,8 0,5 0,9
dis1 MF
TUm 56 0,62+0,21 0,6 0,2 0,9
Vakalar
Gruplardaki = Ortalama @~ Ortanca | Minimum | Maksimum
IL-18 Hasta Sayilar
Kontrol 16 0,26+0,16 0,25 0,01 0,6
PLK 16 0,43 0,24 0,55 0,01 0,9
Evre 1 MF 12 0,59+0,17 0,55 0,4 0,9
Evre 1 dis1 12 0,60+0,24 0,6 0,2 1
MF
TUm 56 0,50+0,25 0,5 0,01 1
Vakalar
5. TARTISMA

Derinin primer T hiicreli lenfomalarinin en sik goriilen alt tipi olan MF,
oligo/monoklonal nitelikteki T lenfositlerinin deride prolifere olmasi ile karakterize
ekstranodal Hodgkin dis1 bir lenfomadir. MF Kkendini yama, plak, timor
morfolojisindeki elementer deri lezyonlari ile gosterebilecegi gibi, vicudun en az
%380’inin tutulumu ile karakterize eritrodermi tablosu ile de karsimiza ¢ikabilir. Vicut
yiizey alaninin tutulum oranina, lezyon morfolojisine, lenf nodu, organ veya periferik

kan tutulumuna goére evrelemesi yapilan MF’nin etyopatogenezinde EBV, CMV,
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HTLV-1, HIV, beta hemolitik streptokok, Pseudomonas aeruginosa, Stafilokok aureus
gibi viral ve bakteriyel enfeksiydz ajanlarin yol agtigi kronik antijenik stimulasyon,
cevresel, genetik ve imminolojik faktorler su¢lanmistir (3, 20, 21). Erken evre MF
lezyonlarinda Thl tipi sitokin paterni (IL-2, IL-12 ve interferon gama) hakimdir ve
CD8+ T hiicre aracili immiin yanit hastaligin progresyonu siiresince artmakta olan
malign nitelikteki CD4+ T hcrelerini elimine etmeye c¢alisir (28) (30). Erken evrede
antitimoral etkinlik gésteren ve interferon gama salgilayan CD8+ T hiicreleri sayesinde
klonal CD4+ T hiicrelerinin prolifere olmasi kismen engellenebilirken, evre ilerledikge
CDS8+ T hiicre sayis1 progresif olarak azalir ve antitiimoral etkinlik ortadan kalkar (30,
31). Hastalik progresyonunda Th1l tipi sitokin paterni yerini Th2 tipi sitokin paternine
(IL-4, IL-5 ve IL-13) brrakir. IL-10"un artmasi; NK hicrelerinin, CD8+ T hiicreleri ve
dendritik hiicrelerin sayisinin da azalmasi ile birlikte antitimoral etkinlik énemli
derecede sekteye ugrar, hastalar sekonder infeksiyonlara yatkin hale gelir (30) (4).
Bildigimiz ve arastirdigimiz kadariyla, MF’nin immiinopatogenezinde dogal immiin
sistemin bir pargasit olan ve hiicre icin tehlike olusturan ekstra veya intraselller
ligandlar1 taniyan reseptorler araciliiyla aktive olan inflamazomun rolii su ana kadar

arastirilmamistir. Bu ag¢idan ¢alismamiz literatiirdeki ilk 6rnegi olusturmaktadir.

PL, akut formu PLEVA, kronik formu PLK olacak sekilde iki ayr1 spekturumda
incelenen bir deri hastaligidir. PLEVA seyrinde eritemli, hemorajik kurutlu vezikil ve
pustuler lezyonlar gozlenirken, PLK ise eritemli-skuamli makiil, papiiller ve plaklar ile
karakterizedir (85). PL’nin etyopatogenezinde genel olarak 3 teori suglanmustir.
Infeksiyoz ajana maruziyet sonucu gelisen inflamatuvar yanit, immiin kompleks aracilt
hipersensitivite vaskuliti, altta yatan T hiicre diskrazisine sekonder olarak gelisen
inflamatuvar cevap PL gelisimine yol actign 6ne siiriilen teorilerdir (7). Infeksiyoz
etyolojide EBV, EMV, HIV, Toxoplasma gondi gibi ajanlar suglanmistir (88, 89).
Lenfoproliferatif etyolojiyi destekleyen bulgular arasinda PL vakalarinda TCR
klonalitesinin %10 ile %65 arasinda degismesi, lenfomatoid papiilozis/MF ile iligkili
vakalarm bildirilmis olmasi, bazi vakalarda yillar sonra lenfomaya doniisiimiin
gosterilmis olmasi, CD30+ T hiicre varlig1 ve CD7 delesyonunun olmasi yer almaktadir
(85, 96, 97). Yine de yapilan bir ¢alismada uzun donemli takipte hastalarin sadece
%5,2’sinde MF'ye progresyon gozlenmis, %85 MF ile iliskili olmayan hastada ise tam
remisyon izlenmistir (99). Bu nedenle, PL’nin lenfoproliferatif bir hastalik oldugu

gorlisli, baz1 yazarlar tarafinca desteklenilse de yaygin olarak kabul edilen bir teori
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degildir. PLK nin etyolojisinde HIV, CMV, EBV, Parvovir(s gibi enfeksiy0z ajanlar da
su¢lanildigindan, bu ajanlara ait DAMP ve PAMP molekiillerini taniyarak kaspaz-1, IL-
1B ve IL-18 aktivasyonuna yol agabilen NLRP1ve NLRP3 inflamazomlarimin PLK
gelisimindeki roliinii arastirmayi1 hedefledik. Bildigimiz kadariyla galismamiz, PLK nin
etyopatogenezinde dogal immiinitenin bir pargasi olan inflamazomun roliiniin
arastirlldigt ve PLK ile inflamazom iligkisinin ortaya kondugu ilk caligmadir.
Caligmamizda, kontrol grubu ile PLK grubu arasinda NLRP1 ekspresyonu (p=0,032),
IL-1B ekpresyonu (p=0,013), kaspaz-1 ekpresyonu (p<0,001) ve IL-18 ekspresyonu
(p=0,001) acgisindan istatistiksel anlamli farkliliklar saptandi. Bu sonuglar, PLK
gelisiminde ve progresyonunda NLRP1 aktivasyonunun ve bu aktivasyon sonucunda
tetkilenen inflamazom kaskad elemanlarinin (kaspaz-1, IL-1p, IL-18) rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizin baslangicinda 6ne siirdiigiimiiz MF grubunda PLK
grubuna kiyasla inflamazom ekspresyon diizeyinin daha ylksek olacagi hipotezinin
aksine; NLRP-1, NLRP-3, IL-1p, IL-18 ve kaspaz-1’in lezyonel derideki ekspresyon
duzeyleri agisindan karsilastirilmasinda PLK ile evre 1 MF ve PLK ile evre 1 dist MF
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Calismamizdan
¢ikan bu sonu¢ ile PLK grubunda ve MF grubunda; NLRP1, NLRP3 ve bu
inflamazomlarin aktivasyonu sonucu Uretilen kaspaz-1, IL-1p, IL-18 ekspresyon
duzeyinin benzer dizeyde oldugu ve bu inflamazom elemanlarinin iki hastaligi ayirt
etmek i¢in kullanilabilecek yararli belirtegler olmadigi 6ne surllebilir. Elde edilen bu
sonuglar NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, IL-1P, IL-18 ekspresyonu agisindan MF ve
PLK’nin ayni spekturumda kabul edilebilecek iki lenfoproliferatif deri hastalig

oldugunu diisiindiirmektedir.

Yaptigimiz g¢alisma ile aym zamanda NLRP1 ve NLRP3 inflamazom
yolaklarinin ve bu yolaklarin tetiklenmesi ile aktive olan kaspaz-1, IL-1p ve IL-18’in
MF patogenezinde ve progresyonundaki roliinii ortaya koymaya ¢alistik. Kontrol grubu,
PLK grubu, evre 1 MF/evre 1 digt MF grubuna ait deri biyopsileri 6rneklerinde NLRP1,
NLRP3, IL-18, IL-1B ve kaspaz-1’in immiinohistokimyasal olarak boyandigi ve
inflamatuvar infiltratin boyanma yiizdesinin yaklasik olarak belirlendigi ¢alismamizda
NLRP3 ile pozitif boyanma acisindan hicbir ikili grup arasindaki farklilik saptanmadi
(p>0,005). Bu sonugtan yola ¢ikarak doku hasarinin belirteci olabilen ve mitokondriyal
DNA, hicre ici potasyum kaybi, lizozomal destabilizasyon, ekstraseltler ATP ve

intraseltler kalsiyum duzeyi gibi endojen uyaranlarin yami sira bakteriyel
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lipopolisakkarit gibi ekzojen uyaranlarla da stimile olabilen NLRP3 inflamazomunun
MF veya PLK patogenezinde rol oynamiyor olabilecegi One siirebiliriz (144-149).
Derinin primer inflamazom algaci olarak tanimlanan NLRP1, keratinositlerde diger
NLR’lere kiyasla daha yogun eksprese edilir; bakteriyel muramil dipeptid, Bacillus
anthracis letal toksini ve insanlarda UVB ile aktive olur (133) (219, 220). Calismamiz
sonucunda ikili karsilagtirmalarda kontrol grubu ve evre 1 dist MF grubu arasinda
(p=0,017) ve kontrol grubu ile PLK grubu arasinda (p=0,032) NLRPI
immiinohistokimyasal boyanmasi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmisken,
diger gruplarin ikili karsilastirilmalarinda bir farklilik saptanmadi. NLRP1, deride
keratinositlerde yogun olarak eksprese edildigi bildirilen bir inflamazomdur ve ¢esitli
deri kanserleri ile iligkisi bildirilmistir (219). Zhong ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir ¢alismada Ayrica Zhong ve arkadaslari tarafindan bir ¢alismada germline NLRP1
mutasyonlar1 sonucunda inflamazom aktivasyonunun indiklendigi ve bu durumun
derideki inflamasyonu artirarak kansere yatkinlik yarattigi ortaya konmustur (219). Bu
calismada NLRP1’in PYD bolgesinde izlenen yanlis anlamli mutasyonlarin, multipl
kendiliginden iyilesen palmoplantar karsinom sendromuna, LRR bdlgesinde izlenen
internal delesyonlarin ise familyal keratozis likenoides kronikaya sebep oldugu
belirlenmistir (219). Ayrica NLRP1 ve NLRP3 proteinlerini kodlayan genlerdeki
polimorfizmlerin sporadik malign melanom ile iliskili oldugu bildirilmistir (133). TUm
bu sonuglar, doku diizeyinde NLRP1 agir1 ekspresyonunun inflamazom aktivasyonunu
indukleyerek deride kronik inflamasyona yol agabilecegi ve bu kronik inflamasyonun
da PLK ve MF patogenezinde rol oynuyor olabilecegi diisiindiirmektedir. Ozellikle
MF’nin patogenezinde kronik antijenik stimilasyon ve inflamasyonun roli daha
onceden vurgulanmigtir (23). NLRP1’in agir1 ekspresyonu nedeni ile siirekli olarak
aktive edilmekte olan kaspaz-1; IL-1f ve IL-18’in salinmasina yol agarak pro-
inflamatuvar ~ sitokinlerin salinimini, hiicre yizey adezyon molekillerinin
ekspresyonunu, tip 2 fosfolipaz, siklooksijenaz-2, prostaglandin E2 ve nitrik oksit
yapimini artirmakta, hiicre goginil kolaylastirmaktadir (12). Blylyen bu inflamatuvar
kaskad, malign nitelikteki CD4+ T hiicrelerinin proliferasyonuna yol a¢iyor ve MF nin

etyopatogenezinde rol oynuyor olabilir (11).

NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM2 veya pyrin inflamazomlarmin aktivasyonu
sonucu pro-kaspaz-1’den kaspaz-1’e doniisiir. Aktif halde bulunan kaspaz-1, pro-IL-1

beta ve pro-IL-18’i sirasiyla IL-1B ve IL-18’¢ doniistirir. IL-1f ve IL-18’in
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aktivasyonu sonucunda ates, anjiyogenez, hematopoez, vazodilatasyon, akut faz
yuksekligi, 16kosit kemotaksisi/ekstravazasyonu, lenfosit aktivasyonu ve antikor sentezi
gibi inflamasyon kaskadini giiglendirici hadiseler meydana gelir, piroptozis denilen
programli litik hiicre Olimiiniin inflamatuvar formu indiiklenir (136). Gucll pro-
inflamatuvar sitokinler olan IL-1p ve IL-18 hiicre kemotaksisini ve hiicre yizey adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirir, hiicre géciinii kolaylastirir Bunun yani sira IL-6,
TNF-alfa, Th17 olusumunu; siklooksijenaz-2, nitrik oksit sentaz, prostaglandin E2,
platelet aktive edici faktor diizeyini artirir ve inflamasyonun devamina katkida bulunur
(136). Calismamizda, kontrol ile PLK (p=0,013), kontrol ile evre 1 MF(p=0,013) ve
kontrol ile evre 1 dis1t MF (p=0,04) ikili gruplar1 arasinda IL-1p ekspresyon duizeyleri
acisindan istatistiksel anlamli farkliliklar saptanmistir. IL-18 ekspresyon diizeylerinin
ikili gruplar halinde karsilagtirilmasi sonucu belirlenen p degerleri ise, kontrol ile PLK
grubu i¢in 0,001; kontrol ve evre 1 MF grubu icin <0,001; kontrol ve evre 1 dis1t MF
grubu igin ise 0,001°dir. Son olarak IL-1p ve IL-18’in aktivasyonunda anahtar rol
oynayan kaspaz-1 ekspresyon diizeyleri arasinda, kontrol ile PLK; kontrol ile evre 1 MF
ve kontrol ile evre 1 dist MF agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,0001). El edilen bu veriler, PLK ve MF grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede fazla kaspaz-1, IL-1p ve IL-18 ekspresyonu oldugunu ortaya koymaktadir.
Fakat PLK ile evre 1 MF, PLK ile evre 1 dis1t MF ve evre 1 MF ile evre 1 dist MF
arasinda ekspresyon diizeyi acisindan hicbir boyanma i¢in anlamli bir fark elde
edilememistir. MF grubunda IL-1p ekspresyonu agisindan elde edilen sonug,
Savvateeva ve arkadaglar tarafindan yapilan, kontrol ve MF grubunda periferik kan
lenfositleri, epidermis ve serumda TNF-alfa, IL-1B, IL-2, IL-4 dizeylerinin ELISA ile
tespit edildigi bir ¢alismadan elde edilen sonucu desteklemektedir (217). Bu ¢alismada
kontrol grubuna kiyasla MF grubunda belirtilen sitokinlerin dlzeyleri daha yiksek
olarak saptanmis olup, hastalik evresi arttikca Thl tipi sitokin profilinden, Th2 tipi
sitokin profiline gecis gosterecek sekilde pro-inflamatuvar sitokin diizeyinin arttigi
gosterilmistir (217). Ayrica Yamanaka ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir
caligmada ise kutandz T hiicre lenfoma tanili 95 hastanin plazma 6rnegi, 20 hastanin ise
deri biyopsisi 6rnegi 1L-18, IL-12, kaspaz-1 ve diger sitokinler agisindan incelenmistir
(218). Lezyonlu deri ve saglikli deri biyopsi 6rnekleri kiiltiirde ¢ogaltildiktan sonra,
plazma ve deri kiiltiirii stipernatantlarindaki sitokin dizeylerinin belirlenmesi igin
ELISA kullanilmis ve doku biyopsi Orneklerinde sitokin mRNA diizeylerinin
belirlenmesi icin kantitatif RT-PCR kullanilmistir (218). Sonug olarak plazma IL-18 ve
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kaspaz-1 dlzeylerinin; kutan6z T-hicreli lenfoma hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu, tiim evreler ile kontrol grubu arasinda
IL-18 ve kaspaz-1 diizeyi agisindan istatistiksel anlamli farklilik mevcutken, evreler
arasinda anlamli farklilik saptanmadigi sonucuna varilmistir (218). Bizim ¢alismamizda
ELISA veya RT-PCR kullanilmamis olmasma ragmen, IL-18 ve kaspaz-1’in
immiinohistokimyasal ekspresyon diizeyleri karsilastirilmasi ile ayni sonug¢ elde

edilmistir.

Tim  gruplarda NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, IL-1p ve IL-18
immiinohistokimyasal boyanma oranlarinin korelasyonunun incelendiginde ise NLRP1
ile kaspaz-1 (korelasyon katsayisi=0,265; p=0,048), kaspaz-1 ile IL-1 (korelasyon
katsay1s1=0,489; p<0,001) ve kaspaz-1 ile IL-18 (korelasyon katsay1s1=0,405; p=0,002)
arasindaki karsilastirmalarda anlamli pozitif korelasyonlar bulunmustur. Kaspaz-1’in
IL-18 ve IL-1’in aktivasyonunda anahtar rol oynadigi géz Oniinde bulundurulacak
olursa, ¢alismamizda tiim gruplarin analizinde elde edilen bu pozitif korelasyon oldukca
anlamli ve mantiklidir. Kontrol grubunda yalnizca NLRP3 ve NLRP1 ikili
karsilastirilmasinda, negatif korelasyon saptanmistir (korelasyon katsayis1 = -0,541;
p=0,030). Evre 1 MF grubunda ise NLRP1 ve NLRP3 ile negatif yonde (korelasyon
katsayist = -0,590, p=0,043); kaspaz-1 ve IL-1 arasinda ise pozitif yonde orta derecede
(korelasyon katsayisi=-0,676, p=0,016) korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda ve
evre 1 MF grubunda NLRP1 ve NLRP3 ikili karsilagtirilmasinda elde edilen negatif
korelasyon, NLRP1 inflamazomu ile NLRP3 inflamazomu arasinda ters iliski oldugunu
yani birinin ekspresyonunda artis gozlenirken digerinin ekspresyonunda azalma
gozlendigini diisiindliirmektedir. Evre 1 dist MF, PLK ve tim MF gruplarinda
immiinohistokimyasal boyanmalarin arasinda higbir ikili karsilastirmada anlamli bir
korelasyon bulunamamustir. Enfeksiy6z deri hastaliklarindan leprada inflamazomun
rolliniin arastirildigi bir calismada, 15 lepramatdz lepra, 15 tiiberkiiloid lepra, 13
indetermine lepra hastasina ait deri biyopsi drnekleri NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, I1L-18
ve IL-1B ekspresyonu agisindan immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmis olup,
lepramat06z lepra ve tliberkiloid lepra grubunda kaspaz-1 ve IL-18 arasinda; indetermine
lepra formunda IL-1p ile kaspaz-1; IL-18 ile NLRP1; ve IL-18 ve NLRP3 arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (222). Bu ¢alismada elde edilen pozitif
korelasyonlar bizim c¢alismamizda tiim gruplarin ve evre 1 MF grubunun

degerlendirilmesinde elde edilen korelasyonlar ile benzer niteliktedir. Sonug¢ olarak
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calismamizda kontrol ile PLK ve kontrol ile MF grubu arasinda NLRP1, IL-1f ve IL-
18 ekspresyon diizeyi agisindan istatistiksel anlamli farkliliklar saptanmasi, dogal
immiin sistemin bir pargast olan NLRP1 inflamazomunun bu iki hastaligin

etyopatogenezinde rol oynadigini ortaya koymaktadir.

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda retrospektif nitelikte olmasi, kontrol
grubunun tamamen saglikli kontrol hastalarindan olugsmamasi, immiinohistokimya
disinda RT-PCT, ELISA, akim sitometri vb. molekiiler tekniklerin kullanilmamis
olmasi, tam olarak kor degerlendirme yapilamamis olmasi (deri biyopsilerinin punch
biyopsi, kontrol grubu biyopsi 6rneklerinin insizyonel veya eksizyonel olmasi nedeni)
ve her ne kadar elektronik medikal datalar incelenerek vaka gruplari evrelere gore

secilmis olsa da tedavi durumlarinin net olarak bilinmemesi yer almaktadir.

Inflamazomun vitiligo, kutandz lupus, bazal hiicreli kanser, melanom, lepra,
dermatofit enfeksiyonu, alerjik kontakt dermatit gibi pek cok farkli dermatolojik
hastaliklarin yan1 sira; kriyopyrin ile iligkili periyodik sendromlardan familyal soguk
otoinflamatuvar sendromu, Muckle-Wells sendromu ve neonatal baslangich
multisistemik otoinflamatuvar sendrom gibi otoinflamatuvar sendromlarla iligkili
oldugu ortaya konmustur. Bildigimiz kadariyla calismamiz PLK ve MF hastalarina ait
lezyonel deride NLRP1 ve NLRP3 inflamazom ekspresyonunun kontrol grubu ile
kiyaslanilarak incelendigi ilk ¢alismadir. Sonug olarak, ¢alismamiz ile PLK ve MF’nin
etyopatogenezinde inflamazom yolaginin aktivasyonunun rol oynayabilecegi ortaya
konmustur. Buldugumuz sonuclarin saglikli bir sekilde desteklenebilmesi i¢in alinan
biyopsi lokalizasyonun, hastanin tedavi durumunun, hastalik evresinin net olarak
belirlendigi; cinsiyet ve yas bakiminda eslesmis tamamen saglikli kontrol grubuyla
karsilastirma saglayan, ELISA, RT-PCR, akim sitometre gibi molekiiler tekniklerin de
kullanildigi, diger inflamazom yolaklarinin da (NAIP/NLRC4, NLRP1, AIM2 ve pyrin)
MF ve PLK patogenezindeki roliiniin incelendigi, genis hasta sayisina sahip olan,

prospektif ¢ift kor ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz PLK ve MF hastalarina ait lezyonel deride NLRP1,
NLRP3, IL-1B, IL-18 ve kaspaz-1 ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak
kontrol grubu ile kiyaslanilarak incelendigi ilk ¢alismadir.

Secilen vaka grubunda 16 hasta PLK, 12 hasta evre 1 MF, 12 hasta evre 1 dig1t MF tanili
idi, kontrol grubunu ise histopatolojik tanisi kronik inflamasyon, skar dokusu ile uyumlu
gelen hastalardan veya primer tiimorii cerrahi sinir1 negatif olmak tizere eksize edilmis
ve daha sonra tamamlayici re-eksizyon uygulanmis 16 hastadan alinan ekzisyonel doku
ornekleri olusturdu.

Calismaya dahil edilen tiim olgularin yas ortalamasi 47,09 + 16,35 yil (aralik: 18-78
yil) iken, tiim olgularin %50°s1 (n=28) kadin, %50’si (n=28) erkek idi.

NLRP3 ekspresyonunun ikili kargilastirmalarinda higbir grup arasinda istatistiksel
anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

NLRP1 ekspresyonunun ikili karsilastirmalarinda kontrol grubu ve evre 1 dist MF grubu
arasinda (p=0,017) ve kontrol grubu ile PLK grubu arasinda (p=0,032) NLRPI1
immiinohistokimyasal boyanmasi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi.
IL-18 ikili karsilastirmalarinda kontrol grubu ve PLK grubu arasinda (p=0,013), kontrol
grubu ile evre 1 MF grubu arasinda (p=0,013) ve kontrol grubu ve evre 1 dis1 MF grubu
arasinda (p=0,040) IL-1B immiinohistokimyasal boyanmasi agisindan istatistiksel
anlaml farklilik saptandi.

Kaspaz-1 ikili karsilastirmalarinda kontrol grubu ve PLK grubu arasinda (p=<0,001),
kontrol grubu ile evre 1 MF grubu arasinda (p=<0,001) ve kontrol grubu ve evre 1 dis1
MF grubu arasinda (p=0,001) kaspaz-1 immunohistokimyasal boyanmasi agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptand.

IL-18 ikili karsilastirmalarinda kontrol grubu ve PLK grubu arasinda (p=0,001), kontrol
grubu ile evre 1 MF grubu arasinda (p=<0,001) ve kontrol grubu ve evre 1 dist MF
grubu arasinda (p=0,001) IL-18 immiinohistokimyasal boyanmasi agisindan istatistiksel
anlaml farklilik saptanda.

Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde NLRP1 ile kaspaz-1 (korelasyon
katsay1s1=0,265; p=0,048), kaspaz-1 ile IL-1 (korelasyon katsay1s1=0,489; p<0,001) ve
kaspaz-1 ile IL-18 (korelasyon katsayis1=0,405; p=0,002) arasindaki karsilagtirmalarda

korelasyonlar anlamli bulundu.
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PLK, evre 1 dis1t MF ve tiim MF gruplarinda immiinohistokimyasal boyanmalarin
arasinda higbir ikili karsilastirmada anlamli bir korelasyon bulunamamisken; kontrol
grubunda yalmizca NLRP3 ve NLRPI ikili karsilastirilmasinda, negatif korelasyon
saptandi. (korelasyon katsayisi= -0,541; p=0,030). Evre 1 MF grubunda ise NLRP1 ve
NLRP3 ile negatif yonde (korelasyon katsayisi=-0,590, p=0,043); IL-13 ve kaspaz-1
arasinda ise pozitif yonde orta derecede (korelasyon katsayisi=-0,676, p=0,016)
korelasyon saptandi.

Sonu¢ olarak, calismamizdan elde edilen verilerin 1s18inda PLK ve MEF’nin
etyopatogenezinde inflamazom yolaginin aktivasyonunun rol oynayabilecegi One
strulebilir.

Buldugumuz sonuglarin saglikli bir sekilde desteklenebilmesi i¢in alinan hastanin tedavi
durumunun, hastalik evresinin net olarak belirlendigi; cinsiyet ve yas bakiminda
eslesmigsaglikli kontrol grubuyla karsilagtirma saglayan, ELISA, RT-PCR, akim
sitometre gibi molekiiler tekniklerin de kullanildigi, diger inflamazom yolaklarinin
(NAIP/NLRC4, NLRP1, AIM2 ve pyrin) da MF ve PLK patogenezindeki roltnin

incelendigi, genis hasta sayisina sahip olan, prospektif ¢ift kor caligmalara ihtiyag¢ vardir
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