T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERKEN EVRE MiKOZiS FUNGOIDES OLGULARINDA
DAR BAND UVB VE PUVA’NIN KLINIK VE
HIiSTOPATOLOJIK ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hasan Sakir CAKMAK

Tibbi Patoloji Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR
2016






T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ERKEN EVRE MIiKOZiS FUNGOIDES OLGULARINDA
DAR BAND UVB VE PUVA’NIN KLINIK VE
HIiSTOPATOLOJIK ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hasan Sakir CAKMAK

Tibbi Patoloji Anabilim Dah

TIPTA UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog¢. Dr. Evrim YILMAZ

ESKISEHIR
2016



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Dr.Hasan Sakir Cakmak’a ait “erken evre mikozis fungoides olgularinda PUVA ve
dar band UVB’nin klinik ve histopatolojik etkilerinin degerlendirilmesi’’ adl
caligma jlrimiz Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy

birligi ile kabul edilmistir.
Tarih:

Jiiri Baskani Prof. Dr. Emine DUNDAR
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Uye Prof.Dr.Cigdem TOKYOL
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Uye Yrd. Do¢.Dr.Evrim YILMAZ
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
T1bbi Patoloji Anabilim Dal1

Eskisehir Osmangazi Univesitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulu'nun ...... [ [

Tarih ve ............. Sayili Karariyla onaylanmistir.

Prof.Dr.Alparslan BIRDANE
Rektor Yardimicist
Dekan Vekili



TESEKKUR
T1bbi Patoloji uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile bana yol gosteren
degerli hocalarima, Anabilim Dali Baskanimiz Saymn Prof. Dr Ozgiil
PASAOGLU’na, tez danismanim olan Saym Yrd. Dog. Dr. Evrim YILMAZ’a,
istatistik ¢alismalarimda bana yardimei olan Dog. Dr. Ertugrul COLAK’a tesekkiir

ederim.



OZET

Cakmak, H.S Erken evre Mikozis fungoides olgularinda PUVA ve dar bant
UVB’nin Kklinik ve histopatolojik etkilerinin degerlendirilmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dah Tipta
Uzmanlhk Tezi, Eskisehir 2016. Mikozis fungoides kutan6z T hiicreli lenfomalarin
en yaygin goriilen tipidir ve yama, plak ve tiimor evresi olarak 3’e ayrilir. MF’in
etyolojisi ve patogenezi multifaktoriyeldir. Yillardir arastirilmasina ragmen MF’in
kesin etyopatogenezi hala tam bilinmemektedir. Erken evre MF tedavisinde PUVA
ve DB-UVB tedavisi son yillarda en sik kullanilan tedavi yontemleri olmasina
ragmen, erken evre MF olgularinda PUVA ve DB-UVB tedavisi sonrasi
histopatolojik degisikliklerin degerlendirildigi ¢alisma sayisi oldukca azdir. Bu
caligmadaki amacimiz erken evre MF olgularinda PUVA ve DB-UVB tedavisinin
klinik ve histopatolojik etkilerinin degerlendirilmesidir. Bu ¢aligmaya PUVA ve DB-
UVB tedavisi almis 41 erken evre MF olgusu dahil edilmistir. Tedavi Oncesi ve
sonras1 epidermotropizm, stratum korneum, epidermis, dermal infiltrat, dermal
fibrozis, diger epidermal, dermal ve wvaskiiler degisiklikler gibi histopatolojik
ozellikler ve tedaviye verilen klinik cevap degerlendirilmistir. Ayrica her iki grup
icin de tedavi sirasindaki yan etkiler kayit altina alinmistir. Tedavi sonras1t DB-UVB
grubundaki 18 olgunun 11’inde (%61.1) ve PUVA grubundaki 23 olgunun 14’iinde
(%60.9) tam klinik cevap izlenmistir. Her iki grupta tedavi sonrasinda
epidermotropizm kaybi, dermal infiltratta azalma ve diger dermal ve vaskiiler
degisiklikler agisindan anlamli fark izlenmistir. Sonu¢ olarak PUVA ve DB-
UVB’nin MF olgularinin tedavisinde klinik cevap ve histopatolojik degisiklikler

acisindan benzer etkileri oldugu saptanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Mikozis fungoides, DB-UVB, PUVA
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ABSTRACT

Cakmak, H.S The assessment of clinical and histopathological effects of PUVA
and narrow band UVB in early stage Mikozis fungoides cases. Osmangazi
University School of Medicine, Department of Pathology Thesis in Medicine,
Eskisehir 2016. Mycosis fungoides (MF), the most common form of T-cell
lymphoma, is staged as patchy, plaque and tumour forms. There is no clear
conclusion related to etiopathogenesis despite vigorous investigations but it is
thought to be multifactorial. Although PUVA and Narrow-Band UVB (NB-UVB) are
the two most commonly used treatment modalities in the early stages of disease
currently, studies comparing both in terms of clinical and histopathologic responses
are scarce. The aim of our study is to compare the clinical and histopathologic effects
of PUVA and NB-UVB in early stage MF. The study included in 41 early stage MF
cases treated with either PUVA or NB-UVB. Both clinical and histopathologic
responses such as the persistence of epidermotropism, changes in stratum corneum
and epidermis, dermal infiltrates, dermal fibrosis and other dermal and vascular
changes were evaluated. Complications during the treatments were are also noted.
Complete clinical response was seen in 11 of the 18 patients (61.1%) in the NB-UVB
group and 14 of the 23 patients (60.9%) in the PUVA group at the end of treatment.
The two groups showed significant differences in terms of resolution of
epidermotrophism, decrease in dermal infiltrates, and other dermal and vascular
changes. As a result, PUVA and NB-UVB have similar clinical and histopathologic
effects in the treatment of MF.

Key Words: Mycosis fungoides, NB-UVB, PUVA
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1.GIRIS

Kutandz T hiicreli lenfomalar (CTCL) malign T lenfositlerin ciltte
proliferasyonu ile karakterize heterojen bir lenfoproliferatif hastalik grubudur (1-3).
Mikozis fungoides (MF)’in diinya genelindeki insidans1 yaklasik olarak milyonda 6-
7 olmakla birlikte, CTCL’lerin en yaygin goriilen tipidir ve bu grup tiimorlerin
yaklasik yarisin1 olusturmaktadir (2, 3). MF ilk defa Fransiz dermatolog Alibert
tarafindan 1806’da tanimlanmistir (3). MF’in yama, plak ve tiimor faz1 olmak iizere

ti¢ klasik faz1 vardir (3, 4).

Pekcok c¢aligmaya ragmen MF’in etyolojisi hala tam bilinmemektedir. Bazi
olgularda genetik bir predispozisyon rol oynayabilir. israilli Yahudilerde yapilan bir
calismada HLA DQBI1*03 allelinde belirgin artmis bir siklik saptanmistir. Diger
taraftan pek ¢ok antijene uzun siireli maruziyet, kronik cilt hastaliklar1 ve viral
enfeksiyonlar ile iliskisi de savunulan diger faktorlerdir. Yakin donemde halojenize
hidrokarbonlara maruziyet hastalik gelisimi icin daha yiiksek risk ile iligkili
bulunmustur. CMV seropozitivitesi MF’li olgularda ytiksek siklikta saptanmaistir. Bu,
viriisiin patogenezde bir rolii oldugunu diisiindlirmiis ancak bu sonuclar heniiz
dogrulanmamistir. Ayrica Borrelia burgdorferi enfeksiyonu ve EBV ile iliskili

olabilecegi savunulmustur (3).

MF genel olarak erken evre (evre 1A,IB ve 1lA) ve ileri evre (evre 1B, 11l ve
IV) olmak iizere ikiye ayrilir. Erken evre MF olgularinda i¢ organ tutulumu
gozlenmez. Eritemli, pullu yamalar ve infiltratif plaklar izlenir ve cilde yonelik

tedavilere cevabi gayet iyidir (5).

MF olgularinda tedavi hastaligin evresine, kutanéz ve/veya ekstrakutanoz
belirtilerin yayginligina ve daha dnce uygulanan tedavi yontemlerine gore degisiklik
gosterir (3). MF tedavisinde genis bant UVB (GB-UVB), dar bant UVB (DB-UVB),
psoralen ile beraber olan UVA fotokemoterapisi (PUVA), topikal kortikosteroidler,
topikal ve sistemik kemoterapiler, interferon-a (IFN-a), retinoidler ve total cilt

elektron-beam radyasyon tedavisi kullanilir (6).



MF olgularinda DB-UVB tedavisi ilk olarak Van Weelden ve ark. (7)
tarafindan 1984 yilinda Philips TL 01 floresan lambalar1 adiyla iiretilmis olan ve
311-313 nm’de pik yapan DB-UVB lambalar1 ile kullanilmigtir. Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda DB-UVB fototerapisi erken evre MF’te ilk disiiniilen
tedavilerin basindadir (8-12). DB-UVB fototerapisi PUVA fotokemoterapisi ile
kiyasladiginda ayni etkiye sahip olmakla birlikte daha az yan etki icerdigi de

izlenmistir (7).

MF tedavisinde PUVA ise ilk olarak Gilchrest ve ark. (13) tarafindan 1976
yilinda uygulanmistir. PUVA fotokemoterapisinde en sik kullanilan psoralen, 8-
metoksipsoralendir (8-MOP). PUVA tedavisi erken evre MF olgularinda sik
kullanilan bir tedavi yontemidir. Erken evre MF vakalarinda %80-90 tam yanit

oranlar1 goriilmiistiir. Olgularda remisyonu uzatmak icin bazen 2-4 hafta siiren idame

PUVA tedavisi verilebilir (13).

Calismamizda erken evre MF olgularinda PUVA ve DB-UVB’nin klinik ve
histopatolojik etkilerinin belirlenmesi amaglandi. Ayrica iki tedavinin birbirlerine

istlinliiglinlin olup olmadig1 degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Giris

Cilt toplam viicut agirliginin yaklasik %15’ini olusturur ve viicudun en biiytik
organi sayilir. Cilt ii¢ tabakadan meydana gelir: Epidermis, dermis ve subkutan yag
doku. Cildin fonksiyonlar1 son derece farklidir. Immunolojik bir organ gibi disaridan
gelen fiziksel, kimyasal ve biyolojik ajanlara karsi mekanik bariyer gérevi goriir.

Bunun disinda viicut sicakligimmin ve elektrolit dengesinin diizenlenmesine de katilir

(14).

2.2. Embriyoloji

2.2.1. Epidermis

Embriyolojik olarak epidermis ve ekleri ektodermden kdken alir. Baslangicta,

embriyo tek katl ektodermal hiicreler ile kaplhidir. Gelisimin 6-8. haftalar1 arasinda
bazal tabaka ve periderm olarak ikiye ayrilir. 20-23. haftalar arasinda iist stratumda
keratinizasyon olusur ve periderm hiicreleri dokiiliir. Ugiincii trimestr sonunda
dermoepidermal bileske ve komponentleri yapisal olarak matiir cilt dokusuna benzer.

Bu sekilde neonatal epidermisi dordiincii ayda tam olarak gelisir (14).

Epidermisteki hiicrelerin %90-95’ini keratinositler olusturur. Kalan epidermal
hiicreler ise melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleridir.
Melanositlerin prekiirsor hiicreleri once dermisteki noral yariga ve daha sonra da
epidermise go¢ ederler ve gelisimin ilk ii¢ ayinda melanositlere farklilasirlar. Yapisal
olarak, fetal epidermisdeki melanositler icerisindeki belirgin melanozomlar gelisimin
8-10. haftalarinda goriiliir (14).

Langerhans hiicreleri, kemik iligindeki CD34 pozitif hematopoetik prekiirsor
hiicrelerden gelisir. Sitoplazmalarindaki Birbeck graniilleri 10. haftada goriiliir.

CD1a ekpresyonu ise 12-13. haftada izlenir (14).

Merkel hiicreleri, 8-10. haftalar aras1 epidermiste izlenir. Merkel hiicrelerinin
orjini tartigmalidir. Epidermisteki Merkel hiicreleri ilk basta ¢ok sayidadir ve gelisim

haftalar ilerledikge sayilar1 azalir (14).



2.2.2. Dermis

Dermis, ylizeyel ektodermin altinda olan primitif mezodermden gelisir.

Papiller ve retikiiler dermis intrauterin 15.haftada belirgin olmaya baslar. Breathnach
6-14 haftalik embriyoda ii¢ tip hiicre tanimlamistir. Tip I hiicreler uzun ince
cikintilar1 olan stellat-dendritik hiicrelerdir. Bu hiicreler primitif mezenkimal hiicreler
arasinda en ¢ok sayida olan hiicrelerdir ve endotelyal hiicreler ile perisitleri
olustururlar. Tip II hiicreler daha az hiicresel c¢ikintiya sahiptir, niikleuslar
yuvarlaktir ve sitoplazmalarinda genis vakuoller izlenir. Bu hiicreler yolk-sac orijinli
fagositik makrofajlar olarak smiflanir. Tip III hiicreler ¢ok sayida vezikiil igerir,
bazilar1 graniil sekrete eden hiicre tipinde internal icerige sahiptir. Bu hiicreler
melanoblastlar, mast hiicrelerinin prekiirsorleri veya ndroaksonlar ile iligkili olan

Schwann hiicreleri olabilirler (14).

Fibroblastlar 14-21. gelisim haftalar1 arasinda ¢ok sayida ve aktiftir.
Fibroblastlar, bol miktarda endoplazmik retikulum iceren elonge igsi hiicreler
seklinde izlenirler. Bu hiicreler dermisin ana hiicreleridir ve tiim lif tiplerini ve zemin

maddesini sentezlerler (14).

2.2.3. Deri Ekleri

Deri eklerinin epitelyal hiicrelerinin ¢ogu folikiiler epitelyal kok

hiicrelerinden koken alir. 10 haftalik embriyoda gelisen dermisteki mezenkimal
hiicre grubu tomurcuklanan bazal hiicre grubunun altinda toplanir. Bu epidermal
hiicreler hem dermise dogru hem de epidermise dogru gelisir ve sa¢ kanalini
olusturur. Ilk saclar, gelisimin {iciincii aymin sonunda lanugo olarak kas ve iist
dudakta ortaya ¢ikar. Lanugo doguma yakin dokiiliir. Gelisen kil follikiilii sebase ve

apokrin bezleri olusturur (14).

Sebase bezler 13-15. gelisim haftasinda, apokrin bezler ise gelisimin 5-6.
ayinda kil folikiillerinin dis sinir kilifindan epitelyal tomurcuklanma seklinde
gelisirler. Ekrin ter bezleri ise kil folikiillerinden bagimsiz sekilde fetal epidermisten

koken alir (14).



2.3. Derinin Histolojisi

2.3.1. Epidermis

Cilt ti¢ yapidan olusur: epidermis, dermis ve subkutan yag doku (15).
Epidermiste keratinositler, melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri

bulunur (14). Bazalden yiizeye dogru dort tabakaya ayrilir (15):

1-Stratum bazale
2-Stratum spinozum
3-Stratum granulozum

4-Stratum korneum

Stratum Bazale

Stratum bazale minimal sitoplazma igeren kuboidal ve kolumnar hiicrelerden
olusur ve epidermisin yenilenmesi igin gerekli olan prolifere hiicreleri igerir (15).
Bazal hiicreler keratinositlerden koken alan mitotik olarak aktif hiicrelerdir. Bu
tabakadaki niikleuslar oval veya yuvarlaktir, kaba kromatin ve belirsiz niikleolusa

sahiptirler (14). Bazal hiicreler epidermisin bazal membranina tutunmustur (15).

Stratum Spinozum

Bu tabaka 5-10 sirali hiicrelerden olusur ve bu hiicreler bazal hiicrelerden
daha biiyikk olan keratinositlerdir (14). Stratum spinozumda bol eozinofilik
sitoplazma, ovoid niikleus ve interselliller kopriiler izlenir. Bu tabakadaki
keratinositlerin bir¢ogunda sagilmis halde bulunan melanin pigmenti ultraviole

1sinlarin zararh etkilerine kars1 koruyuculuk saglar (15).

Stratum Graniilozum

Stratum graniilozum, ismini yassi keratinositler igerisinde bulunan bazofilik

keratohyalin graniillerden alir (15). Bu tabaka cilt yiizeyine paralel uzanan 1-3 sirali



yasst hiicre tabakasindan olusur. Graniiler tabaka bu tabakadaki otolitik iglemler i¢in

gerekli olan lizozomal enzimlerden zengindir (14).

Stratum Korneum

Stratum korneum epidermisin en distaki tabakasidir (15). Bu tabaka ¢ok
sayida eozinofilik keratinositten olusur ve nukleus ile sitoplazmik organel igermez.
Bu hiicreler sonunda cildin ylizeyinden dokiiliirler. Keratinizasyon yaklasik 20-45
giin arasi stirer (14). Avug i¢i ve ayak tabani gibi kalin cilde sahip akral yiizeylerde
stratum korneum ve stratum graniilozum tabakalar1 arasinda ince bir stratum lusidum

tabakasi izlenir (15).

Diger Hiicreler

Melanositler bazal zonda yer alan noral krestten kaynaklanan dendritik
hiicrelerdir (14, 15). Hematoksilen/eozin (H/E) kesitlerde melanositler berrak bir
bosluk ile gevrili elonge veya ovoid niikleuslardan olusurlar. Bu hiicreler genelde
bazal keratinositlerden daha kiigiik goriiniirler (15). Melanositlerin temel gorevi
melanin pigment dretimidir (14, 15). Normal ciltteki melanosit sayist tiim irklar
arasinda esittir ve her 4-10 bazal keratinosite 1 melanosit diiser. Bu nedenle cilt
rengini melanosit sayis1 degil, hem keratinosit hem de melanositlerin igerisinde

bulunan melanozomlarin say1 ve boyutu belirler (14).

Langerhans hiicreleri ilk olarak 1868 yilinda Paul Langerhans tarafindan
tanimlanmistir (14). Langerhans hiicreleri stratum spinozumdaki keratinositlerin
icerisinde daginik halde bulunan antijen sunan dendritik hiicrelerdir (15).
Melanositler gibi bu hiicreler de rutin kesitlerde kolayca goriilemez. Bu hiicreleri

tanimlamak i¢in CD1a immiinohistokimyasal belirleyicisi kullanilir (14, 15).

Merkel hiicreleri ilk olarak F. S. Merkel tarafindan 1875 yilinda
tanmimlanmistir. Epidermisteki bazal hiicre tabakasinda sacilmis halde bulunurlar.
Merkel hiicreleri parmak, dudak ve oral kavite gibi yerlerde daha fazla bulunur (14).
Merkel hiicreleri  rutin  H/E  kesitlerde  belirgin  degildir (14, 15).
Immiinohistokimyasal olarak néron spesifik enolaz (NSE), kromogranin,
sinaptofizin, noral hiicre adezyon molekiili (NCAM) ve g¢esitli noropeptidleri

eksprese ederler (14).



2.3.2. Dermoepidermal Bileske

Epidermisin alt kismi ile dermisin st kismi arasinda kompleks
makromolekiillerden olusan bazal membran zonu yer alir. Bu bolgede glikoproteinler
cogunluktadir ve histolojik olarak Periyodik asit shift (PAS) histokimyasal boyasi ile
goriilebilir. Elektron mikroskobu ile yapisal olarak incelendiginde dansitesi daha
diisiik olan lamina lusida ve dansitesi daha yiiksek olan lamina densa olarak ikiye

ayrildig gortlir (2).

2.3.3. Dermis

Dermis, kollajen ve elastik liflerden olusan; adneksial yapilar, kan damarlar

ve sinirleri igeren bag dokusudur. Papiller ve retikiiler dermis olmak iizere ikiye
ayrilir (14, 16). Papiller dermis kan damarlari ve sinir sonlanmalar1 agisindan
zengindir. Papiller dermis igerisindeki kollajen lifler ince ve siklikla vertikal
yerlesimlidir. Retikiiler dermis de ise dermal kollajen genis ve kalin liflerden olusur.
Yiizey epiteline paraleldir. Elastik lifler esneklik saglar. Elastik lifler normal cildin

mindr bir komponentidir ve yaklasik olarak dermisin %2-4’{inii olusturur (2).

Deri Ekleri

Deri ekleri killar, yag bezleri ve ter bezlerinden olusur. Kil folikiillerinin
gelisimi  folikiiler bulbusun icerisindeki kok hiicrelerin  yiiksek derecede
proliferasyonu ile olusur. Kil folikiillerinin gelisim dongiisii, biiylime fazi olan

anagen, regresyon fazi olan katagen ve dinlenme fazi olan telogenden olusur (2).

Sebase bezler lipid igeren ¢ok sayida lobiilden olusur ve genellikle kil
folikiilleri ile baglantilidir. Her lobiilde kuboidal veya yassi bazofilik germinatif
hiicrelerden olusan bir dis tabaka bulunur. Sekresyonlar sebase duktus igerisine drene
olur. Bu duktus ise keratinize stratifiye skuamdz epitel ile doselidir ve eksternal sinir
kilifi ile devam eder. Sebase bezler holokrin glandlardir, cilinkii bunlarin
sekresyonlar1 tiim hiicrelerin salinimi ile olan asinusun komplet dejenerasyonuna

baglidir ve lipid icerik sebum halini alir (2).



Ter bezleri ekrin ve apokrin olmak iizere ikiye ayrilir. Ekrin ter bezlerinin
temel gorevi termoregiilasyondur. Hemen hemen tiim viicut ylizeylerinde bulunur
(2). Ekrin ter bezleri ii¢ kisimdan olusur: intraepidermal duktus, intradermal duktus

ve sekretuar kisim (17).

Apokrin ter bezleri tiibiiler bezlerdir ve sekretuar hiicreleri cesitli evrelerden
gecer (17). Diisiik sekretuar aktiviteye sahiptir ve termoregiilasyonda énemli bir rolii
yoktur. Apokrin glandlar genel olarak anogenital ve aksiller bolge olmak iizere

eksternal meatus, goz kapagi ve areolada bulunur (2).

Derinin Kan Damarlari1 ve Lenfatikleri

Cilt dokusunun kan akis1 iskelet kasi ve subkutan yag doku igerisindeki
damarlardan karsilanir. Dermal papilla vaskiiler agidan zenginken, epidermis
icerisinde herhangi bir kapiller damar yoktur. Epidermis beslenmesini diffiizyon yolu

ile saglar (2).

Dermis vaskiiler pleksuslar ile iliskili olan yaygin bir lenfatik sisteme sahiptir
(2). Dermal lenfatikler, kan damarlart gibi iyi gelismis duvarlara sahip olmadiklari
icin siklikla kolay fark edilmezler (17). Lenfatiklerin tlimor yayilimindaki rolii
disinda s1vi, hiicre ve makromolekiiller gibi giinliik atiklar1 uzaklastirmada 6nemli

gorevleri vardir (2).

2.3.4. Subkutan Yag Doku

Subkutan yag doku vaskiiler fibroz septalar ile lobiillere ayrilmistir ve yag
hiicreleri biiyiik yag globiillerine sahiptir. Bu globiiller sitoplazma ve ¢ekirdegi hiicre
membranma dogru baski uygular. Adipositler genistir ve yaklasik olarak 100pum
boyutundadir. Sitoplazmalar1 ise ¢ok sayida mitokondri igerir. Endoplazmik

retikulum belirgindir ve golgi cisimcigi dikkat ¢ekicidir (2).
2.4. Mikozis Fungoides

2.4.1. Tanmim

Kutan6z lenfomalarin tanist ve klasifikasyonu dermatopatolojinin en zor

alanlarindan birisidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Avrupa Kanser Arastirma ve



Tedavisi Organizasyonu’nun (EORTC) ilk kez 2005 yilinda yaptig1 kutanéz lenfoma
klasifikasyonu 2008 yilinda revize edilmistir (18). Bu klasifikasyon Tablo 2.1°de

verilmistir.

Bu iki klasifikasyon histolojik, klinik, immiinolojik ve sitogenetik 6zelliklere
dayanmaktadir. Ciltte primer kutandz lenfoma tanimlamasi, tani esnasinda
ekstrakutandz hastalik kaniti olmamasini gerektirir. Ancak bu kriter uygulanirken
problemler ile karsilasilabilir. Clinkii bazi primer kutanéz lenfomalar (6rnegin Sezary
sendromu ve erigkin T hiicreli 16semi, lenfomalar gibi) baslangicta sistemik yayilimla

iligkili olabilirler (18).

Lenfoma teshisinde son yaklagimlar hiicre fenotipi, proliferasyonun
klonalitesi ve sitogenetik oOzelliklerin belirlenmesini igerir. Cogu laboratuvarda
immiinohistokimyasal, in situ hibridizasyon, polimeraz zincir reaksiyon (PCR)
teknolojisi ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemleri teshiste kullanilir
(18).

Kutandz lenfoid infiltratta B veya T hiicrelerinin klonalitesinin belirlenmesi
onemlidir. Ancak lenfosit klonalitesinin maligniteye esdeger olmadigi siklikla
belirtilmektedir. Monoklonal popiilasyon gosteren atipik lenfoid infiltratlarin
takibinde bazi olgularda asikar lenfomaya progresyon gosterilmistir. Bu nedenle

uzun doénem takip gereklidir (18).

Kutan6z T hiicreli lenfomalar (CTCL) malign T lenfositlerin ciltte
proliferasyonu ile karakterize heterojen bir lenfoproliferatif hastalik grubudur (1-3).
MF nadir olmakla birlikte CTCL’lerin en yaygin goriilen tipidir ve biitiin primer
kutan6z lenfomalarin yaklasik olarak %50’sini olusturur (2). MF kii¢iik-orta boyutlu
T lenfositlerin epidermotropik infiltrat1 ile karakterizedir (18). ilk kez 1806 yilinda
Fransiz dermotolog Alibert tarafindan tanimlanmistir (3). MF’in {i¢ klasik fazi vardir:

Yama, plak ve tiimor fazi (3, 4).
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Tablo 2.1. WHO-EORTC deri lenfomalar1 klasifikasyonu 2008 (18)

Kutan6z T hiicreli ve NK hiicreli lenfomalar

Cildi tutabilen diger T/NK hiicreli lenfomalar

Mikozis fungoides ve subtipleri
o Folikiilotropik MF
o Pagetoid retikiilozis
e Granillomatdz gevsek cilt
Sezary sendromu
Primer kutan6z CD30+ lenfoproliferatif
hastaliklar
e Primer kutandz
hiicreli lenfoma
o Lenfomatoid papulozis
Subkutandz pannikiilit benzeri T hiicreli
lenfoma
Primer kutandz periferal T hiicreli lenfoma,
simiflanamayan
Periferal T hiicreli lenfoma subtipleri
e Primer kutandz agresif epidermotropik
CD8+ T hiicreli lenfoma
e Kutandz y/8 T hiicreli lenfoma
e Primer kutanéz CD4+ Kkiigiik/orta
pleomorfik T hiicreli lenfoma
e Primer kutanéz follikiiler yardimci T
hiicreli lenfoma
Esktranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
e Hydroa vacciniforme benzeri lenfoma
(varyant)
Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma
Kutan6z B hiicreli lenfoma
Primer kutandz marjinal zon B hiicreli lenfoma
Primer kutan6z folikiiler center hiicreli
lenfoma
Primer kutanoz
lenfoma, bacak tipi
Primer kutanoz
lenfoma, digerleri
e Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
¢ Plazmablastik lenfoma
o T hiicreli/histiosit-zengin B hiicreli
lenfoma
o Lenfomatoid graniilomatozis
Prekiirsér hematolojik neoplazi
Blastik plazmasitoid dendritik hiicreli neoplazi

anaplastik  biiytik

diffiz biyik B hiicreli

diffiz biyik B hiicreli

Prekiirsor T-lenfoblastik lenfoma/losemi

T hiicreli prolenfositik 16semi
Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma
Primer sistemik anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma

Intravaskiiler T ve NK hiicreli lenfoma
Agresif NK hiicreli 16semi

Diger T/NK hiicreli lenfomalar ve 16semiler
Cildi tutabilen diger B hiicreli lenfomalar
Prekiirsor B lenfoblastik 16semi/lenfoma
Kronik lenfositik 16semi/kiigiik lenfositik
lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

Primer effiizyon lenfoma

Lenfoplazmasitik lenfoma/Waldernstrom
makroglobiilinemisi

Burkitt ve Burkitt benzeri lenfoma
Plasmasitoma ve sekonder myeloma

Diger lenfomalar

Hodgkin lenfoma

Losemilerin kutanéz infiltrati

Myeloid 16semiler, myeloproliferatif hastaliklar
ve myelodisplastik sendromlar

Primer lenfomay taklit eden lenfoid
hiperplaziler

B hiicreli lenfoma benzeri lenfoid hiperplazi
Lenfomatoid ilag reaksiyonlart

CD30+ lenfoproliferatif hastaliklara benzeyen
reaksiyonlar

Psodolenfomatéz folikiilitis

Jessner’in lenfositik infiltrati

Akral psddolenfomat6z anjiokeratoma
HIV/AIDS’de izlenen kutandz CD8+ T hiicre
infiltratlar

Transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif
hastaliklarda olan kutanéz infiltratlar
Immiinsiipresyon ile iliskili diger
lenfoproliferatif hastahklar

Metotreksat iliskili lenfoproliferatif hastaliklar
HIV/AIDS’de izlenen kutandz infiltratlar

2.4.2. Epidemiyoloji

Hastaligin diinya genelindeki insidanst yaklasik olarak milyonda 6-7’dir ve
son yillarda diizenli olarak artis gostermektedir. Insidanstaki bu artis gercek bir

artistan ziyade tanm1 yontemlerinin iyilesmesinden (6zellikle erken lezyonlarda)
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kaynaklanmaktadir (3). MF erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. Genellikle

eriskinleri etkiler ama genglerde ve nadiren de ¢ocuklarda goriilebilir (19).

2.4.3. Etyopatogenez

MF’in etyolojisi ve patogenezi multifaktoriyeldir. Yillardir arastirilmasina
ragmen MF’in kesin etyopatogenezi hala tam bilinmemektedir. Bazi vakalarda
genetik egilim rol oynayabilir ve hastaligin ailesel oldugu durumlar goriilmiistiir.
Yapilan bir¢ok caligmada cesitli insan lokosit antijen (HLA) tipleri MF ile
iliskilendirilmistir. HLA-B8 ile HLA-AW9 artmis siklikta bulunmustur (2).
Ashkenazi Yahudilerinde yapilmis olan bir ¢alismanin HLA DQBI*03 ve HLA-
DRB1*1lile onemli 6l¢giide allel frekansi gostermesi genetik faktdrlerin hastaligin

etyolojisinde bir rolii olabilecegini akla getirmistir (2, 3).

Hastaligin, cesitli allerjenlere uzun siire maruz kalinmasi, ¢evresel ajanlara
maruziyet, kronik cilt hastaliklar1 ve viral infeksiyonlarla olan iligkisi savunulmustur
(3). Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda cam, ¢dmlek ve seramik
is¢ileri gibi meslek gruplarinda artmis MF riski oldugu gosterilmis ve aromatik
ve/veya halojen hidrokarbonlar ile pestisitlere maruziyetin de patogenez ile iliskili

oldugu diistiniilmiistiir (2).

MF’teki neoplastik hiicreler CCR4 ve CCRI10 gibi sitokin reseptorlerini
ekprese ederler. CCL17 ve CCL22, CCR4 i¢in ligand islevi goriir ve MF’li olgularin
cilt lezyonlarinda yiiksek seviyede bulunur. Bu tiirli kemokin etkilesimleri cilt
lezyonlarinin baglamast ve devam etmesi i¢in Onemlidir ve malign hiicrelerin

epidermiste lokalize olma egilimindeki artis1 agiklayabilir (2).

MF’te timor siipresor ve apoptoz ile iligkili genlerde degisiklikler
gozlenmistir. Plak evresinden tiimor evresine progresyonda pl5, pl6, Nav3, PTEN
ve p53’lin mutasyonlar nedeniyle bastirilmasi veya allelik kayba ugramast iligkili
bulunmustur (2). MF solid organ transplantasyonu yapilan bazi1 olgularda
gbézlenmistir ve bu durum immiinsiipresyonun hastaligin gelisimine katkisi

olabilecegini diigiindiirmiistiir (3).
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Yakin zamanda yapilan ¢alismalar CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin (CTL)
MF’teki antitiimdral yanit asamasinda Onemli bir rol istlendigini gostermistir.
Dermal infiltrattaki yiiksek CD8+ CTL ylizdesi ile sag kalimin artmasi arasinda bir
iliski tanimlanmistir. Bu CD8+ T hiicreleri antitiimoral etkilerini, hem direkt
sitotoksik etki, hem de 6zellikle interferon-gama (IFN-y) olmak iizere sitokin tiretimi

yoluyla gostermektedir (20).

CMV seropozitivitesi MF’li olgularda yiliksek siklikta saptanmistir. Bu
viriisiin patogenezde bir rolii oldugunu diislindiirmiis ancak bu sonuclar heniiz
dogrulanmamustir. Borrelia burgdorferi enfeksiyonu ve EBV ile iligkili olabilecegi de

savunulmustur (3).

2.4.4. Klinik

Genellikle eriskin donemde gelisir. Belirgin erkek predominansi vardir.
Lezyonlar govde alt kesiminde ve uylukta, kadinlarda memede olmaya egilimlidir.
fleri evrelerde tiim viicut etkilenir. MF yillar veya dekadlar siiren yavas progresyon

gosterir (18).

MF lezyonlar klinik olarak yama, plak ve tiimor olarak siiflanir. Kaginti stk
ve belirgin bir semptomdur (3). Bu lezyonlar, pembe-ten rengi, hiperpigmente veya
hipopigmente olabilir ve oval-yuvarlak veya anniiler morfolojiye sahip olabilir (19).
Evre 1 hastalik cilde smirlidir ve sadece yamalarla karakterizedir. Sagkalim bu
olgularda olduk¢a uzundur ve agresif olmayan tedaviler uygulanmalidir. Evre II
olgularda da hastalik cilde smirlidir. Morfolojik olarak plaklar, tiimdr, eritroderma
veya histopatolojik olarak biiylik hiicre transformasyonu goriilebilir. Bu olgularda
gidis ilerleyicidir ve tedavi daha agresif olmalidir. Evre III olgular ekstrakutanoz
hastaliga sahiptirler ve bunlara agresif tedavi segenekleri uygulanmalidir (3).
MF genel olarak erken evre (evre 1A,IB ve 11A) ve ileri evre (evre 1B, Il ve IV)
olmak iizere ikiye ayrilir (5). Tablo 2.2°de MF olgulari i¢in klinik evreleme sistemi
ozetlenmistir. Tablo 2.3°’de Mikozis fungoides ve Sezary sendromunun TNMB

evrelemesi verilmistir.

Erken MF’te (yama evresi) evreleme ¢alismalar1 gerekli degildir ve sadece

Klinik inceleme (tutulum olan viicut yiizeyinin yiizdesi ve yiizeysel lenf nodlarinin
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incelemesi) yapilir. Plak, tiimoér veya eritrodermasi olan olgular ekstrakutan6z
tutulum acisindan (laboratuvar incelemeleri, lenf nodlarinin ultrasonografisi (US),
gogls, karm ve pelvisin bilgisayarli tomografi (BT) ile incelenmesi, kemik iligi

biyopsisi, periferal kan incelemesi ile) arastirilmalidir (3).

Yama Evresi

MF’in yama lezyonlar1 farkli sekillerde genis, eritematdz, ince kabuklu
lezyonlarla karakterizedir ve kalga ile giines gbrmeyen bolgeleri tutma egilimindedir
(3). Aksiller/periaksiller ve govde lezyonlar1 da siktir (19). Elastik liflerin kayb1 ve
epidermisin atrofisi lezyonlarin tipik burusuk goriintiisiinii verir ve bu lezyonlar
tanimlamak icin ‘parsdmen kagidi benzeri’ veya ‘sigara kagidi benzeri’ gibi

tanimlamalar kullanilir (3).

MF’in yama lezyonlarinin ¢ok sayida klinik varyantlart tanimlanmistir.
Hipopigmente MF tipik olarak koyu ciltli olgularda goriiliir. Ayrica cocuk ve
adolesanlarda da olan sik bir bulgudur. Bu pitriazis alba, vitiligo ve

hipopigmentasyonun diger sebeplerinden ayirt edilmelidir (19).
Plak Evresi

MF’in plak lezyonlari, infiltre, kabuklu, kirmizi-kahverengi lezyonlarla
karakterizedir. Tipik yamalar plaklara bitisik veya viicudun diger bolgelerinde
gbzlenir. MF’in plak lezyonlar1 hastaligin flat tiimorlerinden ayirt edilmelidir. Flat ve
infiltre lezyonlardan histopatolojik inceleme ve lezyonlarin tam klasifikasyonu i¢in

biyopsi alinmalidir (3).
Tiimér Evresi

MF’in tiimor evresinde genellikle yama, plak ve tiimdr kombinasyonu
bulunur. Ama diger lezyonlarin yoklugunda da tek basina goriilebilir. Timorler
soliter veya daha siklikla lokalize veya yaygin olabilir. Ulserasyon siktir. Basarili bir
tedavi sonrasi tam iyilesme gosteren tiimor evresindeki MF olgularinda yama, plak
ve tiimor seklinde relaps olabilir. Hatta, hastaligin yama lezyonlar relapsin siklikla

ilk isaretidir (3).
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Ekstrakutanéz Tutulum

Lenf nodlar1, akciger, dalak ve karaciger MF’te ekstrakutandz tutulumun en
sik oldugu yerlerdir ama spesifik lezyonlar biitiin organlarda gelisebilir. Lenf nodu
tutulumunu histopatolojik olarak dermatopatik lenfadenopatiden ayirt etmek zor
olabilir ve histopatolojik 6zelliklerine bakilmaksizin biiylimiis lenf nodunun kotii

prognostik isaret gostergesi oldugu da diistintilmektedir (3).

Tablo 2.2. Mikozis fungoides’in klinik evrelemesi (3)

Evre 1A Yamalar (viicut yiizeyinin < %10)

Evre IB Yamalar (viicut yiizeyinin > %10)

Evre lIIA Plaklar

Evre 1IB Timor

Evre IIC Eritroderma

Evre IID Biiyiik hiicre morfolojisi

Evre I Lenf nodu tutulumu vel/veya visseral
yayillim
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Tablo 2.3. Mikozis fungoides ve Sezary sendromunun TNMB evrelemesi (21)

Mikozis fungoides ve Sezary sendromu icin klinik evreleme sistemi

T(Deri)

T1: Toplam deri ylizeyinin <%10 kaplayan sinirl1 yamalar, papiil ve/veya plaklar
T2: Toplam deri ylizeyinin >%10 kaplayan yamalar, papiiller veya plaklar
T3:  >1cm timdr

T4:  Tim viicut yiizeyinin >%80 kaplayan birbirleri ile birlesen eritem

N(Lenf nodu)

NO:  Kilinik olarak anormal periferal lenf nodu yok

N1: Klinik olarak anormal periferal lenf nodu; histopatoloji Dutch grade 1 veya NCI LNO-2

Nla: Klon negatif

N1b: Klon pozitif

N2:  Klinik olarak anormal periferal lenf nodu; histopatoloji Dutch grade 2 veya NCI LN3

N2a: Klon negatif

N2b: Klon pozitif

N3:  Kilinik olarak anormal periferal lenf nodu; histopatoloji Dutch grade 3-4 veya NCI LN4, klon pozitif
veya negatif

Nx:  Klinik olarak anormal periferal lenf nodu, histolojik dogrulama yok

M(Visseral organlar)

MO:  Visseral organ tutulumu yok
M1: Visseral organ tutulumu var

B(Periferal kan tutulumu)

BO:  Kayda deger kan tutulumu yok: Periferal kandaki lenfositlerin <%5 atipik Sezary hiicresi

BOa: Klon negatif

BOb: Klon pozitif

B1l: Kanda diisiik tiimor yiikii: Periferal kandaki lenfositlerin >%5 atipik Sezary hiicresi ama B2 kriterlerini
tagimayan

Bla: Klon negatif

Blb: Klon pozitif

B2: Kanda yiiksek tiimor yiikii: >1000/pl Sezary hiicresi ile birlikte pozitif klon

Klinik evre

1A: T1, NO, MO, BO-1
IB: T2, NO, MO, BO-1

HA: T1-2, N1-2, MO, B0-1
11B: T3, NO-2, MO, BO-1

HIA: T4, NO-2, MO, BO
11B: T4, NO-2, MO, B1

IVAL: T1-4, NO-2, MO, B2
IVA2: T1-4, N3, MO, BO-2
IVB: T1-4, NO-3, M1, B0-2
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2.4.5. Histopatoloji

MF, kiigtik-orta boyutlu pleomorfik T lenfositlerin proliferasyonu ile
karakterize bir CTCL’dir (3). EORTC, orta-biiyiik boyutlu serebriform lenfositlerin
epidermiste veya dermiste kiimeler halinde olmasini tek bagimsiz tanisal 6zellik
olarak belirtmistir (22). Lenfositik atipinin diginda, Naraghi ve ark. (23) Pautrier
mikroabselerini, halolu lenfositleri ve epidermotropizmi MF’in ayirt edici 6zellikleri
olarak belirtmislerdir. Pautrier mikroabsesi ise yillardir hastalifin belirteci olarak
diisiiniilse de MF’in erken yama lezyonlarinin sadece az bir kisminda goriiliir ve

daha ileri lezyonlarda goriilmeyebilir (3).

Erken MF’in histopatolojik 6zellikleri genellikle ¢6ziimii zor ve kolayca
gbzden kacirilabilir sekildedir ve taniya varmak icin ¢ok sayida biyopsi alinmasi
gereklidir (2,18). Epidermis normal kalinlikta, hafif akantotik veya daha az olarak
atrofik olabilir. Siklikla fokal parakeratoz ile beraber hafif hiperkeratoz izlenir.
Epidermis igerisinde her biri halo ile ¢evrili az miktarda atipik lenfoid hiicre bulunur
ama cok erken lezyonlarda bazen bu ozellik goriilmeyebilir. Epidermisin bazal

tabakas1 boyunca lenfositlerin dizilimi tanisaldir (2).

MF’in erken lezyonlari olgularin ¢ogunda genislemis papiller dermiste yama
seklinde likenoid veya bant benzeri infiltrat seklinde kendini gosterir. Epidermisin
psoriaziform hiperplazisi izlenebilir ama ¢cogu vakada epidermis normaldir (3).

Erken MF tanis1 i¢in faydali bir ipucu dermal papillada lenfosit agregatinin
varhgdir. Iyi gelismis lezyonlarda daha yogun bant benzeri lenfositik infiltrat ile
birlikte olan papiller dermal kollajen fibroplazisi vardir (19).

Infiltratta kiiciik lenfositler cogunluktadir ve atipik hiicreler sadece ¢ok az
gozlenebilir. Atipik lenfositler kivrintili ve hiperkromatik niikleus ile karakterizedir.
Bazen lenfositler periniikleer halo ile c¢evrilidir (19). Soliter lenfositlerin
epidermotropizmi genellikle bulunur ama Pautrier’in mikoabsesi nadirdir. Onemli
tanisal ipuglari, niikleuslar1 {ist dermisteki lenfositlerin niikleuslarindan hafifce biiyiik
olan epidermotropik lenfositlerin varlig1 ve/veya epidermisin bazal tabakasi boyunca
siralanmig lenfositlerin varligidir. Papiller dermiste kalin kollajen demetleri ile
karakterize olan belirgin fibrozis ve bant tarzinda yama seklinde likenoid lenfosit

infiltrasyonu gozlenir. Dermal 6dem genellikle bulunmaz (3).
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MF’in erken fazindaki olagan dis1 histopatolojik paternleri; perivaskiiler
yiizeyel infiltratin varligi, akut kontakt dermatiti taklit eden belirgin spongiozis,
bazen interfaz dermatitte multiforme benzeri reaksiyonu taklit eden ¢ok sayidaki
nekrotik keratinositler, papiller dermiste melanofajlar ile birlikte belirgin pigment
inkontinansi, liken simpleks kronikusu taklit eden belirgin epidermal hiperplazi ve

likenoid purpurayi taklit eden belirgin eritrosit ekstravazasyonunu igerir (3).

MF’in plaklari iist dermiste yogun, bant benzeri infiltrat ile karakterizedir. Bu
evrede intraepidermal lenfositlerin Pautrier’in mikroabsesi seklindeki diizenlenimi
genel bir bulgudur. Sitomorfolojik olarak kiigiik pleomorfik hiicreler cogunluktadir
(3).

MF’te plak ve tiimor lezyonlar1 gelistiginde dermal infiltrat daha yogun hale
gelir ve Pautrier’in mikroabsesi daha siklikla bulunur. MF’in tiimoérlerinde tiim

dermisi ve genellikle subkutan yag dokusunu tutan yogun, nodiiler veya diffiiz

infiltrat vardir. Epidermotropizm olmayabilir (19).

MF’li olgularda, daha ileri evrelerde genellikle cok sayida biiyiik hiicreleri
iceren (immiinoblastlar, biiylikk pleomorfik hiicreler veya anaplastik hiicreler)
lezyonlar gelisir. MF’teki biiyiik hiicre transformasyonu bu hiicrelerin infiltratin
%25’inden fazlasini olusturmasi veya ayri nodiiller olusturmasi olarak tanimlanir
(3,19). Biiyiik hiicre transformasyonu daha siklikla timdr lezyonlarinda goriilme

egilimindedir, ancak yama ve plak lezyonlarinda da olabilir (19).

2.4.6. Iimmiinohistokimya

Immiinohistokimyasal boyama T-helper/siipresér (CD4/CDS8) oranini
degerlendirmeye ve antijen kaybini tespit etmeye fayda saglar. MF’in erken
lezyonlar1 artmis CD4/CD8 oranin1 gosterir. Bununla beraber MF’in varligin1 veya
yoklugunu kanitlayacak herhangi bir oran yoktur. MF’in erken yama lezyonlarinda
CD4/CDS8 orani reaktif infiltrata benzer sekilde olur ve bu oran 1:1 ile 3:1 arasinda
olma egilimindedir. Klasik MF’te immiinfenotip CD2, CD3, CD4, TCRp, CD45RO
pozitifligidir. Baz1 vakalarda CD8+/CD4-, CD8+/CD4+ veya CD4-/CD8- olabilir
(19). Pan-T hiicre belirte¢lerinin (CD2, CD3, CDS5, CD7) kayb1 MF tanisi igin yararlt

bir bulgu olmakla birlikte, erken evre lezyonlarda nadiren goriiliir (3). Ayrica
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CD7’nin parsiyel kayb1 non-neoplastik inflamatuar dermatozlarda da goriilebilir. Bu

nedenle immiinohistokimyanin sinirli 6nemi vardir (19).

2.4.7. Ayirici Tam

Erken MF’in histopatolojik tanisi ¢ok zor olabilir. Aslinda bazi durumlarda
inflamatuar cilt lezyonlarindan (psoriazis, kronik kontakt dermatit vb.) ayrim
histopatolojik zeminde imkansiz olabilir. Bu vakalarda klinik korelasyon kesin tani

vermek icin ¢ok gereklidir (3).

MF’in yama lezyonlarinda en sik problem atopik, nummuler veya alerjik
kontakt dermatit gibi kronik egzemadan ayrimdir. Spongiozis ve/veya
epidermotropik atipik lenfositlerin yoklugu kronik egzema lehinedir ama spongiozis
MF’te goriilebilir ve steroidler ile topikal tedaviler gecici epidermotropizm kaybina
yol acabilir. Papiller dermal fibrozis paterni ve lenfositlerin sitolojisi faydal

ozelliklerdir. Hiperkromatik serebriform lenfositler MF lehine bir bulgudur (19).

MF’in psoriazisten ayrimi da bazen zor olabilir. Histopatolojik ipuglarina
(stratum korneumda nétrofiller, hipervaskiiler dermal papilla) ve klinik bulgulara
dikkat edildiginde dogru tamya gidilebilir. Ilag reaksiyonunda da, ozellikle
antiepileptik bir ilag olan fenitoinin kullannminda MF’teki histolojik 6zellikler

goriilebilir. Ilag dykiisii dogru taniya gitmek i¢in gereklidir (19).

MF’in likenoid varyanti; liken planus, liken planus benzeri keratozis, lupus,
likenoid ila¢ reaksiyonu veya pitriazis likenoides kronika gibi diger likenoid
reaksiyonlar ile ortak ozellikler gosterebilir. Civatte cisimcikleri MF lezyonlarinda
nadir olma egilimindedir ama bulunabilir. Hiperkromatik serebriform lenfositlerin
varligi, halolu lenfositler ve/veya tel papiller dermal fibroplazi lenfomay: destekler

(19).

Hipopigmente MF vitilogunun erken evre lezyonlar: ile benzer ozellikler
gosterebilir ve siklikla ayni olgu gruplarinda goriilebilir. Epidermotropizm, bazal
hiicrelerin hidropik dejenerasyonu, parsiyel pigment kaybi, bazi melanositlerin
korunmasi, papiller dermis icerisinde lenfositlerin varligi, dermal infiltratin yogun

olmasi ve papiller dermal fibroplazi hipopigmente MF’1 akla getirir (19).
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2.4.8. Klinik ve Histopatolojik VVaryantlar

MF’in ¢ok sayida klinik ve/veya histopatolojik varyanti tanimlanmistir. Bu
varyantlardan bazilarinin sadece ¢ok az sayida olguda 6zel klinik bulgular veya
histopatolojik goriinlimler olusturdugu vurgulanmalidir. Bu varyantlara sahip
olgularda siklikla viicudun diger bolgelerinde klasik MF lezyonlar1 gozlenir veya

takip stiresince daha konvansiyonel lezyonlar gelisebilir (3).
Folikiilotropik MF

Folikiilotropik MF orta yash erkeklerde daha siktir. Genellikle bas, boyun
yiiz, saclt deriyi ve govdeyi tutar. Cogu olgu yamalar, plaklar ve grup yapmis
papiiller ile prezente olur. Folikiilotropik MF’i spesifik bir antite olarak ayirt etmek
Oonemlidir, ciinkii tedavisi klasik MF’e nazaran daha zordur ve kétii prognoz insidansi

daha yiiksektir (2).

Folikiilotropik MF’te folikiiler papiil ve histopatolojik olarak serebriform T
lenfositler ile cevrelenmis kil folikiilleri ve bol miktarda miisin depozitleri ile
karakterize plaklar bulunur (3). Kil folikiilleri lenfositler ile infiltredir (pilotropizm).
Etkilenmis folikiillerin arasindaki epidermis normal veya hastalik ile tutulmus
olabilir (epidermal miisinozis). Kasinti ve folikiillerin jeneralize veya lokalize
harabiyetinden kaynaklanan alopesi siktir (2,3). Kasintt siddetli ve biiyiik
problemdir. Standart tedavilere cevapsiz olabilir. Miisin depozisyonu olmadan kil
folikiillerinin belirgin tutulumu ile olan pilotropik MF adinda bir MF varyanti da

ayrica tanimlanmistir (3).
Siringotropik MF

Bu hastalar siklikla siringometaplazi ile birlikte olan, hiperplastik ekrin ter
bezlerini ve duktal epiteli ¢evreleyen ve infiltre eden yogun lenfoid infiltrat ile
prezente olurlar (2,3). Gegmiste bu vakalar i¢in alopesi ile birlikte olan siringolenfoid
hiperplazi terimi tercih edilmistir. Diger acidan, kutandz T hiicreli lenfomalar ile olan
iliskisi 1992°de Burg ve Schmockel taratfindan kabul edilmis ve bagka raporlar ile de
dogrulanmistir. Bazi vakalarda papiller dermiste bant tarzinda infiltrat vardir.
Digerlerinde ise kil folikiilleri tutulmustur ve pilotropik MF ile ayirt edilmesi zor

olan bazi 6zellikler gosterirler (3).
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Lokalize Pagetoid Retikiilozis

Lokalize pagetoid retikiilozis soliter, psoriaziform, pullu eritematéz yamalar
veya plaklarla kendini gosteren, genellikle ekstremitelerde lokalize nadir bir MF
varyantidir (3). Pagetoid retikiilozis neoplastik lenfositlerin belirgin intraepidermal
proliferasyonu ile karakterizedir. Epidermis hiperkeratozis ve/veya psoriazisi andiran
akantozis ile iligkili parakeratozis gosterir. Epitel, biiyilk niikleusa ve vakuole
sitoplazmaya sahip orta-iri boyutlu lenfositler ile infiltredir. Periniikleer halo siklikla
izlenir. Mitoz bazen goriilebilir. Siiperfisyel dermis perivaskiiler lenfohistiyositik

infiltrat icerebilir ama atipik hiicreler daginiktir veya yoktur (2).
Hipopigmente/Hiperpigmente MF

MF’1i olgularda hipopigmente yamalar ve plaklar gelisebilir. Bu lezyonlar
Klinik olarak pitriazis versicolor, pitriazis alba veya vitiligo ile karisabilir (2,3).
Histopatoloji MF’in tipik 6zelliklerini gosterir. Hipopigmente MF daha siklikla koyu
ciltli bireylerde gozlenir ve cocuklarda goriilen en sik varyanttir. Hipopigmente
MF’li olgularda vitiligo ile muhtemel belli bashh bazi patogenetik benzerlikler
gosterecek sekilde baskin CD8+ fenotip tanimlanmistir. Buna ragmen CD4+ fenotip
de gozlenebilir (3). Hipopigmentasyonun patogenezi belirsizdir. Histolojik olarak,
hipopigmente lezyonlar belirgin pigment inkontinansi varligi disinda genellikle
klasik MF ile karisabilir. Hiperpigmente lezyonlar artmis pigmentasyon ve belirgin

dermal melanofaj ile birlikte olan retelerde belirgin uzama ile karakterizedir (2).
Pigmente Purpura Benzeri MF

Bu MF varyanti klinik olarak purpurik renk ve histopatolojik olarak
dermoepidermal bileskede c¢ok sayida ekstravaze eritrosit ve hemosiderin
depozisyonu ile karakterizedir (2,3). Bu vakalarin likenoid purpuradan ve liken
aureustan ayrimi histopatolojik zeminde zor olabilir. Klinik 6zellikler ile korelasyonu
cok onemlidir. MF e ilerleyen pigmente purpurali olgularda muhtemelen baslangigta

purpurik MF vardir (3).

Biilloz (vezikiilobiilloz) MF

MEF’li baz1 olgular vezikiiler veya biilloz lezyonlar ile prezente olurlar. Biilloz

lezyonlar genellikle genis yiizeyel erozyonlar ile iliskilidir. Avug iclerinde ve ayak
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tabanlarinda lokalize olan hastaligin dishidrotik varyanti da tanimlanmistir. MF’in
tipik lezyonlar1 genellikle vezikiiler veya biilloz olanlarin yakininda goriiliir (3).

Biiller subkorneal, intraepidermal veya en sik olarak subepidermal olabilir (2).
Graniilomatéz MF

Graniilomatoz MF, MF’in olagandis1 bir varyantidir ve ilk kez 1970 yilinda
Ackerman ve Flaxman tarafindan tanimlanmistir (3). Graniilomat6z infiltrat MF
vakalarinin %4’linde izlenir. Vakalarin cogu yetiskinlerde goriiliirken, ¢ocuklarda
nadirdir (2). MF’in yama, plak ve tiimor gibi farkli lezyonlarinda ve baz1 vakalarda
etkilenmis lenf nodlarinda graniilomatéz patern goriilebilir. Histopatolojik olarak
graniilomatéz MF’i graniilomatéz Ozellikleri olan diger kutanéz T hiicreli
lenfomalardan ayirt etmek zor, hatta imkansiz olabilir ve tani i¢in klinikopatolojik

korelasyon ¢ok dnemlidir (3).
Graniilomatoz Gevsek Cilt

Graniilomatoz MF’in nadir bir varyantidir. Klinik olarak genellikle kivrim
bolgelerinde lokalize olan iri, sarkmus cilt kivrimlari ile karakterizedir. Graniilomatz
gevsek cilt cogu vakada MF’in spesifik bir goriinlimii olarak disiiniilir ve WHO-
EORTC Kklasifikasyonuna MF’in varyanti olarak eklenmistir (3). Olgularin ¢ogu
erigskindir, ¢ocuklarda nadirdir (2). Eritematéz veya kirmizi-pembe papiil ve plaklar
seklinde goriiliir. Graniilomatoz infiltrat genellikle difflizdiir ve derin subkutan

dokular tutar. Cok niikleuslu dev hiicreler ve elastofagositoz genel bir bulgudur (3).
Palmoplantar MF

MF’te palmar ve plantar tutulum olgularin %11.5’inde goriliir. Eritematoz,
hiperkeratotik, pullu palmar ve/veya plantar plaklar vardir. Baslangicta kontakt

dermatit, palmoplantar psoriazis, dermatofit infeksiyonu olarak yanlis tani alabilir
().
Piistiiller MF

MF olgularinda piistiiler lezyonlar ¢ok nadirdir. Pemfigus ve subkorneal

piistiiler dermatoz ile karisabilir. Piistiillerin sebebi tam olarak bilinmemektedir (2).
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2.4.9. Tedavi

MF tedavisi hastaligin evresi, kutandz ve/veya ekstrakutandz belirtilerin
yaygimlig1r ve daha 6nce alinmis olan tedavilere gore degisir (3). Erken evre MF
tedavisinde GB-UVB), dar bant UVB (DB-UVB), psoralen ile beraber olan UVA
fotokemoterapisi  (PUVA), topikal kortikosteroidler, topikal ve sistemik
kemoterapiler, interferon-a (IFN-a), retinoidler ve total cilt elektron-beam radyasyon

tedavisi kullanilir (6).
Fototerapi

Tip tarihinin en eski tedavi modalitelerinden birisi foto(kemo)terapidir.
Foto(kemo)terapinin basarili sonuglar iyi tanimlanmis olmasina ragmen, etkinligini
saglayan mekanizmalar heniiz tiimiiyle anlagilabilmis degildir. Ultraviole (UV)
isinlarinin basta T lenfosit islevleri olmak iizere dogal ve edinsel immiin yanitin
cesitli bilesenleri lizerinde birbirinden bagimsiz ¢ok sayida etkileri oldugu

gosterilmistir (24).

Fototerapi cilt hastaliklarinin tedavisinde UV 1g18min kullanilmasi demektir.
Giintimiizde fototerapi genis bant UVB (290-320 nm), dar bant UVB (311-313 nm),
308 nm excimer lazer, UVAL (340-400 nm), PUVA (Psoralen+UVA) ve fotoferez

uygulamalarini igermektedir (25).

Fototerapide izlenen yan etkiler akut ve kronik yan etkiler olarak
siiflandirilabilir. Daha ¢ok UV dozlar1 ve ilag intoleransi ile iliskili olarak gelisen
akut yan etkiler igerisinde kasinti, bulanti, eritem, 6dem ve bazen biillerle seyreden
fototoksik reaksiyonlar sayilabilir. Akut yan etkiler siklikla hafif ve gecicidir.
Fototerapiye bagli kronik yan etkiler arasinda deride erken yaslanma, pigment

degisiklikleri ve deri kanseri riskinde artig bulunmaktadir (26).
A. UVB Fototerapisi
Dar Bant UVB Fototerapisi

Ik olarak Van Weelden ve ark.(7) tarafindan 1984 yilinda ortaya cikarilan,
Philips TL 01 floresan lambalari adiyla iiretilmis ve 311-313 nm’de pik yapan DB-
UVB lambalar seklinde kullanilmistir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda DB-

UVB fototerapisi erken evre MF igin ilk diisliniilen tedavilerdendir (8-12). PUVA
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kemoterapisi ile kiyaslandiginda ayni etkiye sahip oldugu ve daha az yan etki

gosterdigi gortilmiistiir (7).

DB-UVB’nin MF tedavisindeki mekanizmasi tam bilinmese de, bu
mekanizma hiicre siklusunda, sitokin ekpresyonunda ve immiinmodiilasyonda
degisiklikleri icerebilir (27). Yapilan bir calismada DB-UVB’nin keratinositlerde IL-
2, IL-6 ve TNF-a ekpresyonunda artisa ve Langerhans hiicrelerinin antijen sunma
kapasitesinde ve aktivasyonunda azalmaya yol a¢tifi gosterilmistir (28). Bununla
beraber, DB-UVB klonal T hiicrelerinde neoplastik ¢ogalmayr baskilar ve immiin

sistem diizenleyicisi olarak da islev goriir (29).
Genis Bant UVB Fototerapisi

GB-UVB lambalar1 280-320 nm dalga boyundadirlar. Son yillarda
popularitesini kaybetmekle birlikte bazi ¢alismalarda MF tedavisinde kullanilmistir.
Yapilan ¢aligmalara gore GB-UVB, DB-UVB’ye gore daha az etkili olarak
bulunmustur (30).

B. Psoralen+Ultraviole A Fotokemoterapisi (PUVA)

MF tedavisinde PUVA ilk kez 1976 yilinda Gilchrest ve ark. (13) tarafindan
kullanilmigtir.  8-metoksipsoralen (8-MOP) PUVA icin en yaygm kullanilan
psoralendir (13).

PUVA tedavisi erken evre MF’li olgularda standart bir tedavi olarak kabul
edilir. Erken evre MF’te, %80-90 oraninda tam yanit izlenmistir. Remisyonu
uzatmak amaciyla 2-4 haftalik idame PUVA tedavisi verilebilir. Ileri evre MF
olgularinda PUVA tedavisi tek basina yeterli degildir ve radyoterapi ya da biyolojik

yanit diizenleyiciler ile birlikte kullanildiginda etkin sonuclar goriilmektedir (31).

Doz artiglari, Amerikan protokollerine gore cilt tipi, Avrupa protokollerine
gore ise minimal fototoksik doz (MFD) baz alinarak yapilir (30). Cilt kanseri dykiisii
olanlarda, gebelikte, erken ¢ocuklukta, eslik eden immiinsiipresif tedavi alanlarda,
g6z hastalig1 Oykiisii olanlarda ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan bireylerde

PUVA tedavisi kontrendikedir (30).
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Deri fenotipine gore onerilen baslangic UVA dozlar1 (32)

Deri fenotipi Onerilen UVA dozu (J/cm?)
1: Daima yanar, bronzlasmaz 0,5

2: Daima yanar, bazen bronzlasir 1

3: Bazen yanar, daima bronzlasir 15

4: Asla yanmaz, daima bronzlasir 2

5: Koyu pigmente 2,5

6: Siyah 3

UVA fototerapisinin yan etkileri artmis cilt kanseri riski, hiperpigmentasyon,
paradoks pigment kaybi, UVB fototerapisine gore daha agrili ve daha uzun siireli
olan yaniklar, katarakt ve fotosensitivitedir. Psoralenler ise mide bulantisi, kusma,

bas agrisi, hepatotoksisite ve fotosensitivite gibi yan etkilere yol agar (33).
Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidlerin kullanilmasi, sadece yama ve ince plaklara sahip
MF olgularinda hastaligi kontrol etmekte etkilidir. Sinirli yama/plak evre hastalikta
(genellikle yamalar), olgularin %60’inda tam remisyon saglandigi goriilmiistiir
Timor evresi gibi daha ileri evrelerde ise halen adjuvan tedavi olarak 6nemli bir yer

almaktadir (31).
Topikal Kemoterapi

Erken evre MF’te mekloretamin (nitrojen mustard) ve Bis-kloroetil-nitroziire
(BCNU) gibi kemoterapotik ilaglarin topikal uygulamasmin faydali bir tedavi
yontemi oldugu gosterilmistir. Suda ¢oziinmiis ya da merhem seklinde kullanilan
nitrojen mustard, evre |A-IB hastalikta olgularin yaklasik %60-80’inde tam iyilesme
saglamigtir. Deri irritasyonu, alerjik kontakt dermatit ve uzun siire kullanildiginda
deri kanseri riskinin artmasi baglica yan etkileridir. BCNU ile olan tam remisyon
oranlar1 nitrojen mustardinkine benzer sekildedir. Telenjiektazi ve kemik iliginin

baskilanmast BCNU’nun baslica yan etkileridir (31).
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Sistemik Kemoterapi

Sistemik multiajan kemoterapi sadece lenf nodu ya da organ tutulumu olan
bireylerde veya ilerleyici cilt tiimorlerinde kullanilabilir. Bu olgulara siklofosfamid,
hidroksidaunomisin, oncovin ve prednizon igeren CHOP tedavisi alt1 kiir olarak
verilir. Bu tiir tedaviye, birlesen yamalar ve plaklar daha az yanit verirler. PUVA ya

da topikal kemoterapotikler ile ek tedaviye gerek duyulur (31).
Interferonlar

En sik kullanilan biyolojik ajanlardan biri IFN-o’dir. Birgok merkezde,
haftada ti¢ giin 3-9 milyon iinite subkutan seklinde verilir ve yan etkileri genellikle
hafif ve geri dontisiimliidiir. Bu yan etkiler grip benzeri semptomlar, sa¢ dokiilmesi,
bulanti, depresyon ve kemik iligi baskilanmasidir. IFN-o’nin tekli ajan olarak
kullanildig1 zaman yaklasik %50 yanit elde edildigi goriilmiis ve %17 oraninda tam
yanit izlenmigtir. PUVA ve IFN-o’nin birlikte kullanilmasi, tek basma PUVA
tedavisine gore daha yiiksek yanita sahiptir ve PUVA’nin tek basina yeterli olmadigi
durumlarda tercih edilebilir (31).

Retinoidler

Oral retinoidler (izotretinoin, etretinat ve asitretin) ya da yeni selektif retinoid
(beksaroten) tekli ajan olarak kullanildigi zaman tam yanit oranlar1 IFN-a tedavisine
benzer sekildedir. Retinoid ve PUVA beraber kullanildiginda tek basima PUVA
tedavisi ile aynm yamit alindigi gorilmistiir. Erken evre MF’li olgularda topikal
beksaroten kullanilabilir (31).

Total Cilt Elektron Beam Tedavisi

Total cilt elektron beam tedavisi ilk 1953 yilinda Trump ve ark. (34)
tarafindan tanimlanmigtir. Cilde sinirhh MF olgularinda 4-6 MeV ile uygulanan total
cilt elektron beam tedavisi etkili bir yontemdir. Total doz 36 Gy olacak sekilde 8-10
haftada 1.5-2 Gy’lik boliimler seklinde uygulanir. Bu tedavi yontemi %80°den fazla
tam cevap orani ile en fazla evre la-Ib MF olgularinda etkili goriilmiistiir. Hafif

eritem, kabuklanma goriilebilen yan etkilerindendir (31).
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2.4.10. Prognoz

Klasik MF olgularinin ¢ogu uzun yillar devam eden yavas bir klinik ilerleyise
sahiptir (19). Hastalik daha siklikla ileri yaglarda ortaya ¢iktigindan ¢ogu olguda plak
veya timor evresine ilerleme olmaz ve olgular iliskisiz nedenlerden dolay: dSliirler.
MF nedenli 6len olgu sayist sadece %15-20 olarak bildirilmistir. Buna ragmen,
olgularin az bir kisminda ekstrakutandz yayilim ile birlikte olan daha hizli ilerleyici
durumlar ve hastaligin komplikasyonlarindan (sepsis ve daha ciddi enfeksiyonlar)

dolay1 6liimler goriilebilir (3).

En 6nemli prognostik parametreler tan1 anindaki evre, ilk tedaviden sonra tam
remisyonun yoklugu, yas ve wrktir. Evre la ve Ib arasinda veya tiimorli olgularla
eritrodermali olgular arasinda sagkalim acisindan Onemli bir fark yoktur.
Ekstrakutan6z yayilim oldugunda belirtilen prognostik parametrelerin sagkalim
lizerine higbir etkisi yoktur ve prognoz kotiidiir (3). Baska bir kaynakta koti
prognostik faktorler, 60 yas iistii olma, ileri evre (tlimdr, nodal, periferik kan veya
visseral tutulum) ve biiyiik hiicre transformasyonu olarak bildirilmektedir.
Ekstrakutan6z tutulum veya biiytik hiicre transformasyonu olursa beklenen sagkalim

genellikle 2 yildan azdir (19).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya 20.06.2014 tarihli ve 168 sayili etik kurul onayi alindiktan
sonra Agustos 2007 ve Nisan 2016 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Tibbi Patoloji Anabilim Dallari’nda tani
konan, izlemi yapilan ve PUVA veya DB-UVB tedavileri alan 41 erken evre MF
olgusu dahil edildi. Bu olgulardan tan1 aninda ve tedavi sonrasinda alinan cilt punch
biyopsiler incelendi. Olgularin evresi, cilt tutulumunun yayginligi ve tipi esas

alimarak EORTC’ye gore belirlendi.

Calismamizda erken evre MF olgularinda PUVA ve DB-UVB’nin klinik ve
histopatolojik etkilerinin belirlenmesi amaclandi. Ayrica iki tedavinin birbirlerine
istiinliigiiniin olup olmadig1 degerlendirildi.

Vakalardan 23 tanesi PUVA, 18 tanesi ise DB-UVB ile tedavi edildi.
Olgulara, deri fototipine gore Fitzpatrick dereceleme sistemi kullanilarak fototerapi
verildi. DB-UVB ve PUVA tedavisi Daavlin Spectra 305/350 model UV aleti ile
uyguland:. Iki tedavi protokoliine de ardisik giinler olmak iizere haftada 3 giin ile
baslandi. DB-UVB tedavisine minimal eritem dozunun (MED) %70’i ile, PUVA
tedavisine ise minimal fototoksik dozun (MFD) %70’1 ile baslandi. DB-UVB
grubunda her seansta bir seans onceki dozun %10-20’s1 kadar artis yapildi. Tedavi
sirasinda hafif eritem gelistiginde tedaviye %10 artis ile devam edildi. PUVA
grubunda 8-metoksipsoralen 0.6 mg/kg dozunda basland: ve tedaviye her hafta 0.5 j
/em? olacak sekilde artis ile devam edildi. Tedavi esnasinda hafif eritem gelistiginde

tedaviye artis yapilmadan devam edildi.

Klinik cevap, olgularin tedaviden 6nceki lezyonlari ile sonrasi kiyaslanarak
%095°den fazla gerileme var ise tam cevap, %50-95 arasi gerileme var ise parsiyel

cevap ve gerileme %50°den az ise cevap yok olarak tanimlandi.

Histopatolojik olarak tan1 aninda ve tedavi sonrasinda alinan biyopsilerde her
iki grupta epidermotropizm, epidermis ve stratum korneum tabakasinin durumu,
dermisteki infiltrat yogunlugu (hafif, orta, siddetli), fibrozis derecesi (derece 0, 1, 2,
3), diger epidermal degisiklikler (bazal vakuoler dejenerasyon, diskeratotik hiicre,

spongiozis ve bazal hiperpigmentasyon), diger dermal degisiklikler (eritrosit
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ekstravazasyonu ve melanofajlar) ve vaskiiler degisiklikler (vaskiiler dilatasyon ve

proliferasyon) gibi 6zellikler degerlendirildi.
3.1. istatistiksel Analiz

Calismamizda [IBM-SPSS siirim 21.0 paket programi kullanilarak
degiskenlerden olusan verilere istatistiki olarak gruplar arasi karsilagtirmalarda t testi
(ortat+/-SD) ile yas analizi, ki-kare ve marjinal homojenite testleri
kullanilda. Istatistiki anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Bu ¢alismaya, DB-UVB ve PUVA tedavileri alan 41 MF olgusu dahil edildi.
Bu olgulardan 18’1 (%43.9) DB-UVB, 23’1 (%56.1) PUVA tedavisi aldi. Olgularin
gruplara gore dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

ODB-UVB
B PUVA

Sekil 4.1. Olgularin gruplara gore dagilimi

Caligmaya alinan olgularin yaslar1 18 ile 84 arasinda degismekte idi. DB-
UVB grubunun 7’si (%38.9) erkek, 11’1 (%61.1) kadindi. Bu grupta ortalama yas
54.4, standart sapma 4.1 idi (54.4+4.1). PUVA grubunun 12’si (%52.2) erkek, 11’1
(%47.8) kadindi. Bu grupta ortalama yas 56.5, standart sapma 2.5 idi (56.5£2.5).
Olgularin yas ortalamas1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. DB-UVB grubunun cinsiyet
dagilim1 Sekil 4.2°de, PUVA grubunun ise Sekil 4.3°de verilmistir.
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Sekil 4.3. PUVA grubunun cinsiyet dagilimi
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Tablo 4.1. Gruplara gore yas dagilimi
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Tiim Olgular Ortalama Standart sapma
N
DB-UVB 18 54.4 +4.1
PUVA 23 56.5 +2.5

t testi

Calismaya alinan olgularin 29°u (%70.7) evre la, 12’si (9%29.3) evre Ib idi.

Olgularm her iki gruptaki evre dagilimi incelendiginde DB-UVB grubunun 14’
(%77.8) evre la, 4’1 (% 22.2) evre Ib; PUVA grubunun 15’1 (%65.2) evre Ia, 8’si
(%34.8) evre Ib idi. Olgularin gruplara gore evre dagilimi Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Gruplar ve evre iligkisi

Evre
Toplam
la Ib
n % n % N %
DB-UVB 14 77.8 4 222 18 100
PUVA 15 65.2 8 34.8 23 100

Calismaya katilan olgularin 9 unun cilt tipi (%22.0) tip 1, 29’unun (%70.7)

tip 2, 3’lnlin (%7.3) ise tip 3 idi. Olgularin gruplara gore cilt tipi dagilimina
bakildiginda DB-UVB grubundaki olgularin 5’1 (%27.8) tip 1 ve 13’1 (%72.2) tip 2
cilde sahipti. PUVA grubundaki olgularin 4’1 (%17.4) tip 1, 16’s1 (%69.6) tip 2, 3’
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(%13.0) ise tip 3 olarak degerlendirildi. Gruplara gore cilt tipi dagilimi1 Tablo 4.3°de

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplara gore cilt tipi dagilimi

Cilt tipi Toplam
1 2 3
n % | n % |n % | N %
DB-UVB |5 278 | 13 722 |0 0.0 |18 100
PUVA 4 174 | 16 69.6 | 3 13.0 | 23 100

Tim olgularin tedavi seans sayisi 18 ile 120 arasinda degismekte olup
ortalamast 63.1 (£29.4) idi. DB-UVB grubunun ortalama tedavi seans sayis1 65 (+
25.6), PUVA grubunun ise 61.61 (+ 32.6) idi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplara gore tedavi seans sayisi dagilimi

Olgu sayisi Ortalama Std.Sapma
N
DB-UVB 18 65.00 256
PUVA 23 61.61 1326

t testi

Olgularin tedavi sonrasi klinik cevaplart incelendiginde; 25 olguda (%61.0)
tam cevap, 15 olguda (%36.6) parsiyel cevap izlendi. Bir olguda (%2.4) ise cevap
izlenmedi. DB-UVB grubunda olgularin 11’inde (%61.1) tam cevap, 7’sinde



33

(%38.9) parsiyel cevap izlendi. PUVA grubunda 14’iinde (%60.9) tam cevap, 8’inde
(%34.8) parsiyel cevap mevcut idi. Olgulardan 1’inde (%#4.3) klinik cevap alinmada.
Bu dagilima uygulanan Pearson Ki-kare testinde gruplar arasinda klinik cevap

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goézlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gruplara gore klinik cevap dagilimi

Klinik cevap Toplam
Tam klinik Parsiyel Klinik P
cevap klinik cevap | Cevap yok
n % | n % | n % | N %
DB-UVB 11 61.1 |7 389 |0 0.0 | 18 100
p:0.661
PUVA |14 609 |8 348 |1 4.3 |23 100

Pearson Ki-kare testi

Olgularin tedavi sonrasi klinik cevaplari ile evre iliskileri degerlendirildiginde;
DB-UVB grubunda tam cevap izlenen 11 olgunun 10’u (%55.5) evre Ia, 1’1 (%5.6)
evre Ib idi. Parsiyel cevap izlenen 7 olgunun 4’i (%22.2) evre Ia, 3’1 (%16.7) evre
Ib olarak izlendi.

PUVA grubunda tam cevap izlenen 14 olgunun 10°u (%43.5) evre la, 4’0
(%17.4) evre Ib idi. Parsiyel cevap izlenen 8 olgunun 5’i (%21.7) evre Ia, 3’0
(%13.0) evre Ib; klinik cevap alinamayan 1 (%4.4) olgu ise evre Ib idi. Bu dagilima
uygulanan Pearson Ki-kare testinde gruplar arasinda klinik cevap evre iliskileri igin
istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Gruplara gore evre-klinik cevap iligkisi dagilimi
Evre Evre la Evre Ib Toplam
Klinik Tam Parsiyel Tam Parsiyel Klinik P
Cevap klinik klinik klinik klinik Cevap
cevap cevap cevap cevap yok
n % % % % % N %
DB-UVB 10 555 22.2 1 16.7 0 0.0 18 100
P:0.157

PUVA 10 435 21.7 4 13.0 1 4.4 23 100

Pearson Ki-kare testi

DB-UVB grubundaki 11 olguda tam klinik cevap goriilene kadar aldiklar

seans ortalamasi 52.6+15.6, ortalama kiimiilatif doz ise 80.4+23.9 J/cm? olarak

hesaplandi. PUVA grubundaki 14 olguda tam klinik cevap goriilene kadar aldiklar

seans ortalamasi 72.9+32.5, ortalama kiimiilatif doz ise 463.9+£291.9 J/cm? olarak

hesaplandi. DB-UVB ve PUVA grubunda tam klinik cevap alinan olgularin

ortalama seans sayis1 ve kiimiilatif doz miktarlar1 Tablo 4.7°de izlenecektir.

Tablo 4.7. Gruplara gore tam klinik cevap alinan olgularin ortalama seans sayisi ve

kimiilatif doz miktari

Tam klinik
Seans Kiimiilatif doz (J/cm?) cevap alinan
olgular
DB-UVB 52.6+15.6 80.4+23.9 11
PUVA 72.9+32.5 463.9+291.9 14

t testi

Olgularin tedavi sirasinda gelisen yan etkileri incelendiginde; DB-UVB

grubunda 11 (%61.1) olguda hafif eritem izlenirken, 7 (%38.9) olguda ise hicbir yan
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etki izlenmedi. PUVA grubunda ise 14 (%60.9) olguda hafif eritem goriiliirken, 9

(%39.1) olguda higbir yan etki goriilmedi. Gruplara gore yan etki dagilimi Tablo

4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Gruplara gore yan etki dagilimi

Yan etki Toplam
Hafif eritem Yok
n % n % | N %
DB-UVB | 11 61.1 | 7 38.9 | 18 100
PUVA 14 609 |9 39.1 | 23 100

DB-UVB ve PUVA grubundaki olgularin cinsiyet, yas, klinik evre, cilt tipi,

tedavi seans sayisi, kiimiilatif doz miktari, klinik cevap, klinik cevap ylizdesi ve yan

etki gibi genel 6zellikleri Tablo 4.9 ve Tablo 4.10°da gosterilmistir.




Tablo 4.9. DB-UVB grubunun genel 6zellikleri
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No | Cinsiyet | Yas | Evre | Cilt | Tedavi | Kiimilatif | Klinik | Klinik Yan etki
tipi seans doz cevap | cevap
sayi1si (J/cm?) (%)
1 K 18 la 2 36 64.724 TC 100 | Hafif eritem
2 K 76 Ib 1 72 86.763 TC 100 Hafif eritem
3 K 60 la 1 120 157.692 PC 75 Hafif eritem
4 K 47 la 2 54 95.648 TC 100 Hafif eritem
5 E 76 la 1 70 93.788 TC 100 Yok
6 E 67 la 2 36 56.688 TC 100 Yok
7 K 83 Ib 2 56 67.416 PC 75 Yok
8 E 49 la 2 36 43.707 TC 100 Hafif eritem
9 E 42 la 2 76 132.601 TC 100 Hafif eritem
10 K 54 la 1 42 61.085 TC 100 Yok
11 E 61 la 2 40 85.752 PC 75 Hafif eritem
12 E 53 la 2 56 84.617 TC 100 Hafif eritem
13 K 61 la 2 48 79.934 TC 100 Hafif eritem
14 E 76 Ib 2 72 131.848 PC 75 Yok
15 K 32 la 1 108 129.852 PC 75 Hafif eritem
16 K 47 Ib 2 72 88.624 PC 75 Yok
17 K 31 la 2 56 82.642 PC 75 Hafif eritem
18 K 47 la 2 50 85.699 TC 100 Yok

TC: Tam cevap, PC: Parsiyel cevap




Tablo 4.10. PUVA grubunun genel 6zellikleri
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No | Cinsiyet | Yas | Evre | Cilt | Tedavi | Kiimilatif | Klinik | Klinik Yan etki
tipi seans doz cevap | cevap
say1st (j/cm?) (%)
1 E 35 la 2 110 789.4 TC 100 Yok
2 K 50 Ib 2 40 2414 TC 100 Hafif eritem
3 K 57 la 2 24 92.5 PC 50 Hafif eritem
4 K 62 la 2 40 184.7 TC 100 Hafif eritem
5 E 51 Ib 1 96 492.5 TC 100 Hafif eritem
6 E 59 Ib 2 36 222.9 PC 50 Hafif eritem
7 K 84 la 2 68 416.6 TC 100 Yok
8 K 63 la 1 30 85.2 PC 75 Hafif eritem
9 E 58 Ib 2 32 129 PC 50 Hafif eritem
10 E 59 la 2 117 1003.9 TC 100 Yok
11 E 44 la 1 96 557.5 PC 75 Yok
12 E 39 Ib 3 60 449.6 TC 100 Yok
13 K 68 | la 3 56 190.2 PC 75 Yok
14 E 49 Ib 2 120 964.8 TC 100 Yok
15 E 47 la 2 72 537 TC 100 Yok
16 K 39 la 2 64 389.3 TC 100 Hafif eritem
17 K 48 la 2 46 108.8 TC 100 Hafif eritem
18 K 73 la 2 36 194.5 TC 100 | Hafif eritem
19 K 79 la 1 68 378.3 PC 75 Hafif eritem
20 E 52 la 2 36 139.4 TC 100 | Hafif eritem
21 E 48 Ib 2 36 125.6 PC 75 Hafif eritem
22 E 56 Ib 3 18 119.4 CY 0 Hafif eritem
23 K 61 la 2 116 583.7 TC 100 Yok

TC: Tam cevap, PC: Parsiyel cevap, CY: Cevap yok
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4.2. Olgularin tedavi dncesi ve sonrasi histopatolojik ozellikleri

Caligmamizda her iki grupta tedavi Oncesi ve sonrasi epidermotropizm,
epidermis ve stratum korneum tabakasinin durumu, dermisteki infiltrat yogunlugu,
fibrozis derecesi, diger epidermal degisiklikler (bazal vakuoler dejenerasyon,
diskeratotik hiicre, spongiozis ve bazal hiperpigmentasyon), diger dermal
degisiklikler (eritrosit ekstravazasyonu ve melanofajlar) ve vaskiiler degisiklikler

(vaskiiler dilatasyon ve proliferasyon) gibi histopatolojik 6zellikler degerlendirildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi epidermotropizm varligi incelendiginde; DB-UVB
grubunda tedavi Oncesi tiim olgularda (%100) epidermotropizm izlenirken, tedavi
sonrast olgularin 5’inde (%27.8) epidermotropizm goriildii. DB-UVB grubunda bu
bulgulara uygulanan marjinal homojenite testinde epidermotropizm varligi agisindan

tedavi Oncesi ve sonrasin istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.001).

PUVA grubunda ise tedavi Oncesi tiim olgularda (%100) epidermotropizm
izlenirken, tedavi sonrasi olgularin 10’unda (%43.5) epidermotropizm izlendi. PUVA
grubunda bu bulgulara uygulanan marjinal homojenite testinde epidermotropizm
varlig1 agisindan tedavi oncesi ve sonrasindan istatiksel olarak anlamli fark izlendi

(p<0.001).

Sonu¢ olarak DB-UVB ve PUVA gruplarinda tedavi sonrasinda

epidermotropizmde azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tedavi Oncesi ve sonrasi epidermisteki degisiklikler degerlendirildiginde;
DB-UVB grubunda tedavi oncesi olgularin 2’sinde (%11.1) atrofi, 11’inde (%61.1)
ise akantoz gozlendi. Bes (%27.8) olguda ise epidermis normal idi. Tedavi sonrasi
olgularin 5’inde (%27.8) atrofi, 4’iinde (%22.2) ise akantoz izlendi. Dokuz (%50.0)
olguda epidermis normal idi. DB-UVB grubunda bu bulgulara uygulanan marjinal
homojenite testinde epidermal degisiklikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

gorildii (p<0.05).

PUVA grubunda tedavi oOncesi olgularin 4’iinde (%17.4) atrofi, 11’inde
(%47.8) ise akantoz goriildii. Sekiz (%34.8) olguda ise epidermis normal idi. Tedavi

sonrast olgularin 8’inde (%34.8) atrofi, 5’inde (%21.7) ise akantoz goriildii. On
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(%43.5) olguda ise epidermis normal idi. PUVA grubunda bu bulgulara uygulanan
marjinal homojenite testinde epidermal degisiklikler agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark gériilmedi (p=0.05).

Tedavi Oncesi ve sonrasi stratum korneum tabakasindaki degisikliklere
baktigimizda; DB-UVB grubunda tedavi Oncesinde olgularin 10’unda (%155.5)
parakeratoz, 8’inde (%44.5) ortohiperkeratoz mevcutken, tedavi sonrasinda olgularin
4’ilinde (%22.2) parakeratoz, 14’tinde (%77.8) ortohiperkeratoz mevcut idi. DB-UVB
grubunda tedavi dncesi ve sonrasinda stratum korneum degisikligi agisindan marjinal

homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0.05).

PUVA grubunda ise tedavi oncesinde olgularin 14’tinde (%60.9) parakeratoz,
9’unda (%39.1) ortohiperkeratoz goriiliirken, tedavi sonrasinda olgularin 4’iinde
(%17.4) parakeratoz, 19’unda (%82.6) ortohiperkeratoz goriilmiistii. PUVA
grubunda tedavi dncesi ve sonrasinda stratum korneum degisikligi acisindan marjinal

homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p<0.05).

Tedavi Oncesi ve sonrasi dermisteki infiltrat yogunlugu incelendiginde; DB-
UVB grubunda tedavi oncesinde olgularin 2’sinde (%11.1) hafif derecede infiltrat,
13’inde (%72.2) orta derecede infiltrat ve 3’linde (%16.7) ise siddetli infiltrat
izlenirken, tedavi sonrasinda olgularin 1’inde (%5.6) infiltrat goriilmedi. Olgularin
14’tinde (77.7) hafif derecede infiltrat, 2’sinde (%]11.1) orta derecede infiltrat, 1
(%5.6) olguda ise siddetli infiltrat izlendi. DB-UVB grubunda infiltrat yogunlugu
acisindan marjinal homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark izlendi

(p<0.001).

PUVA grubunda tedavi Oncesi olgularin 2’sinde (%8.7) hafif derecede
infiltrat, 14’{inde (%60.9) orta derecede infiltrat, 7’sinde (%30.4) ise siddetli infiltrat
izlenirken, tedavi sonrasinda 3 (%13.1) olguda infiltrat izlenmedi. Olgularin 14’{inde
(%60.9) hafif derecede infiltrat, 5’inde (%21.7) orta derecede infiltrat ve 1’nde
(%4.3) siddetli infiltrat izlendi. PUVA grubunda infiltrat yogunlugu acisindan

marjinal homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.001).
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Tedavi Oncesi ve sonrasi dermal fibrozis derecesi degerlendirildiginde; DB-
UVB grubunda tedavi Oncesi olgularin 5’inde (%27.8) dermal fibrozis
gbzlenmezken, 10’unda (%55.5) 1. derece, 2’sinde (%11.1) 2. derece, 1’inde (%5.6)
3. derece dermal fibrozis gozlendi. Tedavi sonrasinda olgularin 11’inde (%61.1)
dermal fibrozis gozlenmezken, 3’iinde (%16.7) 1. derece, 3’linde (%16.7) 2. derece,
1’inde (%5.6) 3. derece dermal fibrozis gozlendi. DB-UVB grubunda dermal fibrozis
derecesi acisindan marjinal homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark

izlendi (p<0.05).

PUVA grubunda tedavi Oncesi olgularin 8’inde (%34.8) dermal fibrozis
gozlenmezken, 11’inde (%47.8) 1. derece, 3’linde (%13.1) 2. derece, 1’inde (%4.3)
3. derece dermal fibrozis gozlendi. Tedavi sonrasinda olgularin 9’unda (%39.1)
dermal fibrozis gozlenmezken, 11’inde (%47.8) 1. derece, 3’linde (%13.1) 2. derece
dermal fibrozis izlendi. PUVA grubunda dermal fibrozis derecesi agisindan marjinal

homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Tedavi 6ncesi ve sonrasi diger epidermal degisikler degerlendirildiginde; DB-
UVB grubunda tedavi oncesi 11 (%61.1) olguda epidermal degisiklik goriilmedi.
Olgularin 2’sinde (%11.1) bazal vakuoler dejenerasyon, 5’inde (%27.8) spongiozis
gorildii. Tedavi oncesi degerlendirilen kriterlerden diskeratotik hiicre ve bazal
hiperpigmentasyon higbir olguda saptanmadi. Tedavi sonrasinda 9 (%50.0) olguda
epidermal degisiklik goriilmedi. Olgularin 2’sinde (%11.1) bazal vakuoler
dejenerasyon, 3’iinde (%16.7) diskeratotik hiicreler, 4’iinde (%?22.2) bazal
hiperpigmentasyon goriildii. Tedavi sonrasi spongiozis izlenmedi. DB-UVB
grubunda diger epidermal degisiklikler agisindan marjinal homojenite testinde

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

PUVA grubunda ise tedavi oncesi 15 (%65.2) olguda epidermal degisiklik
goriilmedi. Olgularin 5’inde (%21.7) bazal vakuoler dejenerasyon, 3’iinde (%13.1)
spongiozis goriildii. Tedavi oncesi degerlendirilen kriterlerden diskeratotik hiicre ve
bazal hiperpigmentasyon higbir olguda saptanmadi. Tedavi sonrasinda 10 (%43.5)
olguda epidermal degisiklik goriilmedi. Olgularin 4’tinde (%17.4) bazal vakuoler
dejenerasyon, 1’inde (%4.3) diskeratotik hiicre, 4’linde (%17.4) spongiozis, 4’iinde
(%17.4) bazal hiperpigmentasyon goriildi. PUVA grubunda diger epidermal
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degisiklikler agisindan marjinal homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p>0.05).

Tedavi oncesi ve sonrasi diger dermal degisikliklere baktigimizda; DB-UVB
grubunda tedavi oncesi 14 (%77.8) olguda dermal degisiklik izlenmezken, olgularin
4’iinde (%22.2) melanofajlar izlendi. Tedavi Oncesi degerlendirilen kriterlerden
eritrosit ekstravazasyonu higbir olguda saptanmadi. Tedavi sonrasinda 3 (%16.7)
olguda dermal degisiklik izlenmedi. Olgularin 4’tinde (%22.2) eritrosit
ekstravazasyonu, 11’inde (%61.1) ise melanofajlar izlendi. DB-UVB grubunda diger
dermal degisiklikler i¢in marjinal homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark

gdzlendi (p<0.001).

PUVA grubunda tedavi oncesi 14 (%60.9) olguda diger dermal degisiklik
izlenmezken, olgularin 1’inde (%4.3) eritrosit ekstravazasyonu, 8’inde (%34.8)
melanofajlar izlendi. Tedavi sonrasinda 5 (%21.7) olguda diger dermal degisiklik
izlenmedi. Olgularin 3’tinde (%]13.1) eritrosit ekstravazasyonu, 15’inde (%65.2) ise
melanofajlar izlendi. PUVA grubunda diger dermal degisiklikler i¢in marjinal

homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p<0.001).

Tedavi oncesi ve sonrasi vaskiiler degisiklikler acisindan incelediginde; DB-
UVB grubunda tedavi oOncesinde tiim olgularda (%100) vaskiiler degisiklik
izlenmezken, tedavi sonrasinda 6 (%33.3) olguda vaskiiler degisiklik izlenmedi.
Tedavi sonras1 olgularin 5’inde (%27.8) vaskiiler dilatasyon, 7’sinde (%38.9)
vaskiiler proliferasyon mevcut idi. DB-UVB grubunda vaskiiler degisiklikler igin

marjinal homojenite testinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi (p<0.001).

PUVA grubunda tedavi dncesinde tiim olgularda (%100) vaskiiler degisiklik
izlenmezken, tedavi sonrasinda 15 (%65.2) olguda vaskiiler degisiklik izlenmedi.
Uciinde (%13.1) vaskiiler dilatasyon, 5’inde (%21.7) vaskiiler proliferasyon mevcut
idi. PUVA grubunda vaskiiler degisiklikler i¢in marjinal homojenite testinde

istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p<<0.001).
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DB-UVB ve PUVA grubundaki olgularin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
histopatolojik ozelliklerinin karsilagtirilmast  Tablo 4.11 ve Tablo 4.12°de

izlenecektir.
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Tablo 4.11. DB-UVB grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik

ozelliklerin karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
n (%) | N (%)

Epidermotropizm 18 (%100) | 5 (%27.8) | 0.001*
Epidermis

Normal 5 (%27.8) | 9 (%50.0)

Atrofik 2 (%11.1) | 5 (%27.8) | 0.008*

Akantotik 11 (%61.1) | 4 (%22.2)
Stratum korneum

Parakeratoz 10 (%55.5) | 4 (%22.2) | 0.058

Ortohiperkeratoz 8 (%44.5) | 14 (%77.8)
Infiltrat yogunlugu

Yok 0 (%0.0) | 1 (%5.6)

Hafif 2 (%11.1) | 14 (%77.7) | 0.001*

Orta 13 (%72.2) | 2 (%11.1)

Siddetli 3 (%16.7) | 1 (%5.6)
Fibrozis

Yok 5 (%27.8) | 11 (%61.1)

1.derece 10 (%55.5) | 3 (%16.7) | 0.034*

2.derece 2 (%11.1) | 3 (%16.7)

3.derece 1 (%5.6) | 1 (%5.6)
Diger epidermal degisiklikler

Yok 11 (% 61.1) | 9 (%50.0)

Bazal vakuoler dejenerasyon | 2 (%11.1) | 2 (%11.1)

Diskeratotik hiicre 0 (%0.0) | 3 (9%16.7) | 0.527

Spongiozis 5 (%27.8) | 0 (%0.0)

Bazal hiperpigmentasyon 0 (%0.0) | 4 (%22.2)
Diger dermal degisiklikler

Yok 14 (%77.8) | 3 (%16.7)

Eritrosit ekstravazasyonu 0 (%0.0) | 4 (%22.2) | 0.001*

Melanofajlar 4 (%22.2) | 11 (%61.1)
Vaskiiler degisiklikler

Yok 18 (%100) | 6 (%33.3)

Vaskiiler dilatasyon 0 (%0.0) | 5 (%27.8) | 0.001*

Vaskiiler proliferasyon 0 (%0.0) | 7 (%38.9)

Marjinal homojenite testi. *p<0.05



Tablo 4.12. PUVA grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik

ozelliklerin karsilastirilmasi
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Tedavi oncesi Tedavi sonras1 | P
n (%) | N (%)

Epidermotropizm 23 (%100) | 10 (%43.5) | 0.001*
Epidermis

Normal 8 (%34.8) | 10 (%43.5)

Atrofik 4 (%17.4) | 8 (%34.8) | 0.05

Akantotik 11 (%47.8) | 5 (%21.7)
Stratum korneum

Parakeratoz 14 (%60.9) | 4 (%17.4) | 0.008*

Ortohiperkeratoz 9 (%39.1) | 19 (%82.6)
Infiltrat yogunlugu

Yok 0 (%0.0) | 3 (%13.1)

Hafif 2 (%8.7) | 14 (%60.9) | 0.001*

Orta 14 (%60.9) | 5 (%21.7)

Siddetli 7 (%30.4) | 1 (%4.3)
Fibrozis

Yok 8 (%34.8) | 9 (%39.1)

1.derece 11 (%47.8) | 11 (%47.8) | 0.763

2.derece 3 (%13.1) | 3 (%13.1)

3.derece 1 (%4.3) | 0 (%0.0)
Diger epidermal degisiklikler

Yok 15 (% 65.2) | 10 (%43.5)

Bazal vakuoler dejenerasyon | 5 (%21.7) | 4 (%17.4)

Diskeratotik hiicre 0 (%60.0) | 1 (%4.3) | 0.132

Spongiozis 3 (%13.1) | 4 (%17.4)

Bazal hiperpigmentasyon 0 (%0.0) | 4 (%17.4)
Diger dermal degisiklikler

Yok 14 (%60.9) | 5 (%21.7)

Eritrosit ekstravazasyonu 1 (%4.3) | 3 (%13.1) | 0.001*

Melanofajlar 8 (%34.8) | 15 (%65.2)
Vaskiiler degisiklikler

Yok 18 (%100) | 15 (%65.2)

Vaskiiler dilatasyon 0 (%0.0) | 3 (%13.1) | 0.001*

Vaskiiler proliferasyon 0 (%0.0) | 5 (%21.7)

Marjinal homojenite testi. *p<0.05
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4.3. DB-UVB ve PUVA gruplarimin tedavi sonrasi histopatolojik ozelliklerinin
karsilastirilmasi

Tedavi sonrasi epidermotropizm durumuna baktigimizda; tiim olgularin

15’inde (%36.6) epidermotropizm gozlenirken, 26’sinda (%63.4) ise gdzlenmedi.

DB-UVB grubunda 5 (%27.8) olguda epidermotropizm izlenirken, 13
(%72.2) olguda izlenmedi.

PUVA grubunda ise 10 (%43.5) olguda epidermotropizm goriiliirken, 13
(%56.5) olguda goriilmedi. Bu bulgulara uygulanan Pearson Ki-kare testinde tedavi
sonrasinda gruplar arasinda epidermotropizm varligi agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. DB-UVB ve PUVA tedavileri sonrasinda epidermotropizm varligi

Tedavi sonrasi epidermotropizm varlig

Toplam

P
Var Yok

n % n % N %

DB-UVB | 5 27.8 | 13 72.2 18 100
p:0.478

PUVA | 10 435 | 13 56.5 | 23 100

Pearson Ki-kare testi

Tedavi sonrasi klinik cevap epidermotropizm iliskisini inceledigimizde; DB-
UVB grubunda tam klinik cevap izlenen 11 olgunun 1’inde (%9.1) epidermotropizm
gozlenirken, 10’unda (%90.9) gézlenmedi. Parsiyel cevap izlenen 7 olgunun 4’linde
(%57.1) epidermotropizm goriiliirken, 3’tinde (%42.9) goriilmedi. Bu bulgulara
uygulanan Pearson Ki-kare testinde DB-UVB grubunda klinik cevap
epidermotropizm iligkisi acisindan istatistiksel olarak anlaml fark izlendi (p<0.05).

PUVA grubunda ise tam klinik cevap izlenen 14 olgunun 4’iinde (%28.6)

epirdermotropizm saptanirken, 10’unda (%71.4) saptanmadi. Parsiyel klinik cevap
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izlenen 8 olgunun 5’inde (%62.5) epidermotropizm goézlenirken, 3’iinde (%37.5)
gozlenmedi. Bu grupta Klinik cevap alinmayan 1 olguda (%100) ise epidermotropizm
goriildii. Bu bulgulara uygulanan Pearson Ki-kare testinde PUVA grubunda klinik
cevap epidermotropizm acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p>0.05).

DB-UVB ve PUVA gruplarmin klinik cevap epidermotropizm iliskileri Tablo
4.14 ve 4.15°de izlenecektir

Tablo 4.14. DB-UVB grubunun klinik cevap epidermotropizm iliskisi

Epidermotropizm Toplam
Klinik cevap Var Yok P
n % n % N %
Tamklinik |1 91 |10 909 |11 100.0
ceva
P 0:0.026
Parsiyel Klinik | 4 571 |3 42.9 7 100.0
cevap
Pearson Ki-kare testi
Tablo 4.15. PUVA grubunun klinik cevap epidermotropizm iliskisi
Epidermotropizm Toplam
Klinik cevap Var Yok P
n % n % N %
Tam klinik 4 286 |10 714 |14 100.0
cevap
Parsiyel klinik | 5 625 |3 375 |8 100.0
p:0.154
cevap
Klinik cevap |1 1000 | O 0.0 1 100.0
yok

Pearson Ki-kare testi
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Tedavi sonras1 epidermisteki degisiklikler incelendiginde; tiim olgularin
13’tinde (%31.7) atrofi, 9’unda (%22.0) akantoz mevcutken, 19°unda (%46.3) ise

epidermis normal idi.

DB-UVB grubunda ise 5’inde (%27.8) atrofi, 4’linde (%22.2) akantoz

izlenirken, 9°unda (%50) ise epidermis normal olarak gozlendi.

PUVA grubunda 8’inde (%34.8) atrofi, 5’inde (%21.7) akantoz mevcutken,
10’unda (%43.5) ise epidermis normal idi. Bu bulgulara uygulanan Pearson Ki-kare

testinde gruplar arasinda epidermal degisiklikler agisindan anlamli fark izlenmedi

(p>0.05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Gruplara gore epidermal degisiklikler

Epidermal degisiklikler Toplam
P
Atrofi Akantoz Normal
n % % | n % | N %
DB-UVB | 5 27.8 222 19 50.0 | 18 100
P:0.882
PUVA |38 34.8 21.7 | 10 435 | 23 100

Pearson Ki-kare testi

Tedavi sonrasi tlim olgularin stratum korneum tabakasinda meydana gelen

degisiklikleri degerlendirdigimizde; olgularin 33’iinde (%80.5) ortohiperkeratoz,

8’inde (%19.5) parakeratoz goriildii.

DB-UVB grubunda 14 olguda (%77.8) ortohiperkeratoz, 4 olguda (%22.2)

parakeratoz izlendi.

PUVA grubunda ise 19 (%82.6) olguda ortohiperkeratoz, 4 (%17.4) olguda
parakeratoz gozlendi. Bu bulgulara uygulanan Pearson Ki-kare testinde gruplar

arasinda stratum korneumda gozlenen degisiklikler agisindan istatistiksel olarak

anlam fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.17).



Tablo 4.17. Gruplara gore stratum korneumda gozlenen degisiklikler
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Stratum korneum

Toplam
p
Ortohiperkeratoz Parakeratoz
n % % | N %
DB-UVB | 14 77.8 222 |18 100
P:0.713
PUVA |19 82.6 17.4 |23 100

Pearson Ki-kare testi

Tedavi sonrasi tiim olgularin infiltrat yogunlugu incelendiginde; olgularin
4’linde (%9.8) infiltrat izlenmezken, 28’inde (%68.2) hafif, 7’sinde (%17.1) orta,
2’sinde (%4.9) ise siddetli infiltrat izlendi.

DB-UVB grubunda olgularin 1’inde (%5.6) infiltrat goriilmezken, 14’{inde
(%77.7) hafif, 2’sinde (%11.1) orta, 1’inde (%5.6) ise siddetli infiltrat goériildii.

PUVA grubunda olgularin 3’tinde (%13.1) infiltrat gézlenmedi. Olgularin
14’tinde (%61.1) hafif, 5’inde (%21.7) orta, 1’inde (%4.3) ise siddetli infiltrat
izlendi. Bu bulgulara uygulanan Pearson Ki-kare testinde gruplar arasinda infiltrat

yogunlugu acisindan istatiksel acidan anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo

4.18).



Tablo 4.18. Gruplara gore infiltrat yogunlugu durumu
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Infiltrat yogunlugu
Toplam
Yok Hafif Orta Siddetli P
n % |n % |n % |n % [N %
DB- 1 56 |14 777 |2 111 |1 56 |18 100.0
uvB p:0,666
PUVA |3 131 |14 611 |5 217 |1 4.3 |23 100.0

Pearson Ki-kare testi

Tedavi sonrasi tiim olgularin dermal fibrozis derecesi incelendiginde; 20’sinde

(%48.8) dermal fibrozis izlenmezken, 14’linde (%34.1) 1. derece, 6’sinda (%14.7) 2.

derece ve 1’inde (%2.4) 3. derece dermal fibrozis izlendi.

DB-UVB grubunda 11 olguda (%61.1) dermal fibrozis gézlenmedi. Ugiinde
(%16.7) 1. derece, 3’iinde (%16.7) 2. derece, 1’inde (%5.6) ise 3. derece dermal

fibrozis mevcut idi.

PUVA grubunda 9 (%39.1) olguda dermal fibrozis goriilmedi. Onbirinde
(%47.8) 1. derece, 3’iinde (%13.1) 2. derece dermal fibrozis goriildi. PUVA

grubunda tedavi sonrasi 3. derece dermal fibrozis izlenmedi. Bu bulgulara uygulanan

Pearson Ki-kare testinde DB-UVB ve PUVA gruplan arasinda fibrozis derecesi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Gruplara gore dermal fibrozis derecesi

Toplam

Dermal fibrozis derecesi
0 1 2 3 P

DB-UVB |11 611 |3 16.7 | 3 16.7 |1 5.6 | 18 100

p:0.279

PUVA 9 391 |11 478 |3 131 |0 0.0 | 23 100

Pearson Ki-kare testi

Tedavi sonrasi tiim olgularda epidermiste izlenen diger degisiklikler
incelendiginde; 19 (%46.4) olguda epidermal degisiklik izlenmedi. Altisinda (%14.6)
bazal vakuoler dejenerasyon, 4’iinde (%9.8) diskeratotik hiicre, 4’tinde (%9.8)
spongiozis, 8’inde (%19.6) ise bazal hiperpigmentasyon gozlendi.

DB-UVB grubunda 9 (%50) olguda epidermal degisiklik goriilmedi.
Olgularin 2’sinde (%11.1) bazal vakuoler dejenerasyon, 3’iinde (%16.7) diskeratotik
hiicre, 4’tinde (%22.2) bazal hiperpigmentasyon goriiliirken, olgularin higbirinde

spongiozis saptanmadi.

PUVA grubunda 10 (%43.5) olguda epidermal degisiklik gozlenmedi.
Olgularin 4’tinde (%17.4) bazal vakuoler dejenerasyon, 1’inde (%4.3) diskeratotik
hiicre, 4’tinde (%17.4) spongiozis, 4’linde (%17.4) ise bazal hiperpigmentasyon
gozlendi. Bu bulgulara uygulanan Pearson ki-kare testinde DB-UVB ve PUVA
gruplar1 arasinda diger epidermal degisiklikler agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.20).




Tablo 4.20. Gruplara gore diger epidermal degisiklikler

o1

Diger epidermal degisiklikler
Var
3 s S z 2 g Toplam p
g g 8 e 2 g 8
S o e} =2 o £
T8 g 2 “ g
§% | ? 1
a =
N %
n % |n % |n % | n % | n %
DB-UVB | 9 500 | 2 111 | 3 16.7 | O 00 | 4 222 |18 100
P:0.920
PUVA 10 435 | 4 174 | 1 43 | 4 174 | 4 174 | 23 100
Pearson Ki-kare testi
Tedavi sonrast tiim olgularda gozlenen diger dermal degisikliklere

baktigimizda; 27 (%65.8) olguda dermiste sagilmis olarak melanofaj, 7 (%17.1)

olguda eritrosit ekstravazasyonu izlenirken, 7 (%17.1) olguda ise dermal degisiklik

izlenmedi.

DB-UVB grubunda olgularin 11’inde (%61.1) melanofaj, 4’iinde (%22.2)

eritrosit ekstravazasyonu goriiliirken, 3’tinde (%16.7) herhangi bir dermal degisiklik

saptanmadi.

PUVA grubunda olgularin 15’inde (%65.2) melanofaj, 3’iinde (%13.1)

eritrosit ekstravazasyonu gozlenirken, 5’inde (%21.7) ise dermal degisiklik

gbzlenmedi. Bu bulgulara uygulanan Pearson ki-kare testinde gruplar arasinda diger

dermal degisiklikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi

(p>0.05) (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Gruplara gore diger dermal degisiklikler

Diger dermal degisiklikler Toplam
P
Melanofaj Eritrosit Yok
ekstravazasyonu
n % | n % | n % | N %
DB-UVB | 11 61.1 | 4 222 |3 16.7 | 18 100
p:0.737
PUVA | 15 65.2 | 3 131 |5 21.7 | 23 100

Pearson Ki-kare testi

Tedavi sonrast tim  olgularda izlenen vaskiiler  degisiklikleri
degerlendirdigimizde; 21 (%51.2) olguda vaskiiler degisiklik izlenmedi. Olgularin
8’inde (%19.5) vaskiiler dilatasyon, 12’sinde (%29.3) vaskiiler proliferasyon

gozlendi.

DB-UVB grubunda 6 (%33.3) olguda vaskiiler degisiklik goriilmezken,
olgularin 5’inde (%27.8) vaskiiler dilatasyon, 7’sinde (%38.9) vaskiiler proliferasyon

izlendi.

PUVA grubunda ise olgularin 15’inde (%65.2) vaskiiler degisiklik mevcut
degildi. Ugiinde (%13.1) vaskiiler dilatasyon, 5’inde (%21.7) vaskiiler proliferasyon
gozlendi. Bu bulgulara uygulanan Pearson ki-kare testinde gruplar arasinda vaskiiler
degisiklikler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo
4.22).



Tablo 4.22. Gruplara gore vaskiiler degisiklikler
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Vaskiiler degisiklikler

Var
Toplam P
Yok
Vaskiiler Vaskiiler
dilatasyon proliferasyon
n % % n % | n %
DB-UVB | 6 33.3 278 | 7 389 | 18 100
P:0.126
PUVA |15 65.2 131 |5 21.7 | 23 100

Pearson Ki-kare testi
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Sekil 4.4. DB-UVB o6ncesi epidermotropizm ve dermal lenfositik infiltrat (Olgu 4, x
400)

Sekil 4.5. DB-UVB sonrasi epidermotropizm kayb1 ve dermiste tek tiik lenfositik

hiicre infiltrasyonu (Olgu 4, x 200)
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Sekil 4.6. Tani1 sirasinda papiller dermal fibrozis, lenfositik hiicre infiltrasyonu ve

epidermotropizm (DB-UVB grubu olgu 3, x 200)
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Sekil 4.7. D-B: ssi
infiltratta azalma (DB-UVB grubu olgu 3, x 200)
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Sekil 4.8. PUVA grubunda yer alan bir olguda tedavi dncesi dermiste yogun

lenfositik infilrat ve epidermiste yer yer lineer dizilim gosteren atipik lenfositler
izlenmektedir (Olgu 16, x 400).
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Sekil 4.9. PUVA sonrasi infiltratta azalma ve epidermotropizm kayb1 gézlenmektedir
(Olgu 16, x 200).



Sekil 4.10. PUVA 06ncesinde parakeratoz, epidermiste sa¢ilmis olarak yer alan atipik
lenfositler ve yiizeyel dermiste lenfositik hiicre infiltrasyonu gézlenmektedir (Olgu
15, x 200).

Sekil 4.11. PUVA sonrasinda parakeratoz kaybi, dermal infiltrat ve

epidermotropizmde silinme ve vaskiiler dilatasyon izlenmektedir (Olgu 15, x 200).
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Sekil 4.12. PUVA 6ncesi dermiste daginik lenfositik hiicre infilrasyonu ve
epidermotropizm (Olgu 22, x 200)

Sekil 4.13. PUVA sonrasi yanit alinmayan olguda biiyiik hiicre transformasyonu
izlenmistir (Olgu 22, x 200)
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Sekil 4.15. DB-UVB sonrasi epidermiste diskeratotik hiicre ve atrofi ile dermiste

sacilmis olarak melanofajlar izlenmektedir (Olgu 8, x 400).
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Sekil 4.16. PUVA sonrasi parakeratoz ve bazal tabakada vakuoler dejenerasyon
(Olgu 5, x 400)
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5. TARTISMA

MF, atipik lenfositlerin papiller dermiste degisik derecelerde infiltrasyonu ile
karakterize bir kutanéz T hiicreli lenfomadir. Klasik MF lezyonunda parakeratoz,
lenfositlerin dermiste yiizeyel bant tarzinda infiltrasyonu, g¢entikli niiveye sahip
kiiciik-orta boyutlu atipik lenfositlerin epidermise girmesi (epidermotropizm), atipi
gosteren lenfositlerin epidermiste kiimelenmesi (Pautrier mikroabsesi) histopatolojik
olarak beklenen bulgulardir. Histopatolojik gériiniim, erken donem MF lezyonlarinda

her zaman tipik olmayabilir (2, 3, 19, 35).

MF tedavisinde genis bant UVB (GB-UVB), dar bant UVB (DB-UVB),
psoralen ile beraber olan UVA fotokemoterapisi (PUVA), topikal kortikosteroidler,
topikal ve sistemik kemoterapiler, interferon-a (IFN-a), retinoidler ve total cilt

elektron-beam radyasyon tedavisi kullanilir (6).

DB-UVB’nin MF tedavisindeki mekanizmas:t tam bilinmese de, hiicre
siklusunda, sitokin ekpresyonunda ve immiinmodiilasyondaki degisiklikler
gosterilmistir (27). Bir ¢alismada DB-UVB’nin keratinositlerde I1L-2, IL-6 ve TNF-a
ekpresyonunda artisa ve Langerhans hiicrelerinin antijen sunma kapasitesinde ve
aktivasyonunda azalmaya yol ac¢tig1 bulunmustur (28). Ayrica, klonal T hiicrelerinde
neoplastik cogalmayi baskilar ve immiin sistem diizenleyicisi olarak islev gortir (29).

MF’de PUVA tedavisinin etkisi ¢esitli mekanizmalarla agiklanmistir. Bunlar
icerisinde en gegerli olan1 psoralenin 320-400 nm UVA araligindaki fotonlar
absorbe etmesi ile hiicre DNA’sina etkisi sonucunda DNA sentezi ve hiicre
proliferasyonunu baskilamasidir. PUVA tedavisi sonrast periferik kandaki
mononiikleer hiicrelerde apoptoz artar, epidermiste ise Langerhans hiicrelerinin
sayist azalir. PUVA tedavisi sadece epidermisi ve papiller dermisi hedef alirken, lenf
nodlarina ve i¢ organlara dogrudan etki gdstermez (36).

Calismamizda, deri fototipine gore, Fitzpatrick dereceleme sistemi
kullanilarak DB-UVB ve PUVA tedavisi uygulanan erken evre MF olgularinda
tedavi sonras1 klinik yanit ile tedavi Oncesi ve sonrasi histopatolojik degisiklikler
incelenmistir.

MF’te tedavi sonrasi klinik yanit bugiine kadar yapilan c¢alismalarda farkl
kriterler kullanilarak degerlendirilmistir. Jang ve ark.(5), Boztepe ve ark.(8), Hofer
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ve ark.(12), Ponte ve ark.(27), Coronel-Perez ve ark.(33), Ghodsi ve ark.(37),
Brazzelli ve ark.(38), ile Kural ve ark.(39) DB-UVB ile yaptiklar1 ¢aligmalarda
lezyonlarin %95’inden fazlasinin iyilesmesini tam klinik cevap, %50-95 arasinda
tyilesmesini parsiyel klinik cevap, %50’sinden azinin iyilesmesini klinik cevap yok
olarak tanimlamislardir.

Boztepe ve ark.(8) calismasinda erken evre 14 MF olgusunda tam klinik
cevap %79, parsiyel klinik cevap %7 olarak saptanirken; %14’linde klinik cevap
izlenmemistir. Ghodsi ve ark.(37) DB-UVB ile yaptiklar1 calismada 6’s1 evre Ia,
10’u evre Ib olan toplam 16 olgunun 12’sinde (%75) tam klinik cevap, 3’iinde (%19)
parsiyel klinik cevap saptanmistir. Bir olguda ise klinik cevap alinmamistir. Coronel-
Perez ve ark.(33) DB-UVB ile yaptiklari ¢aligmada 23 olgunun 13’iinde (%57) tam
klinik cevap, 8’inde (%35) parsiyel cevap gozlenmistir. iki olguda (%8) ise cevap
izlenmemistir. Pavlotsky ve ark.(40) PUVA ile yaptig1 ¢alismada olgularin 16’sinda
(%62) tam klinik cevap, 8’inde (%30) parsiyel klinik cevap izlenirken, 2’sinde (%8)
ise cevap gozlenmemistir.

Calismamizda da klinik yanit degerlendirmesi daha onceki bu calismalar goz
ontine alinarak yapildi (5, 8, 12, 27, 33, 37-39). Calismaya alinan 41 olgunun 18’i
(%43.9) DB-UVB, 237l (%56.1) ise PUVA tedavisi aldi. DB-UVB tedavisi alan
gruptaki 18 olgunun 11’inde (%61.1) tam klinik cevap, 7’sinde (%38.9) ise parsiyel
klinik cevap izlendi. Caligmamizda saptadigimiz klinik yanit oranlart Coronel-Perez
ve ark.(33) calismasina benzerdir.

PUVA tedavisi alan 23 olgunun ise 14’tinde (%60.9) tam klinik cevap,
8’inde (%34.8) parsiyel klinik cevap gozlenirken, 1’inde (%4.3) ise klinik cevap
izlenmedi. Bulgularimiz Pavlotsky ve ark.(40) sonuclarma yakindir. Calismamizda
klinik cevap izlenmeyen olgunun tedavisi siirerken yapilan kontrol cilt biyopsisi
incelendiginde tedaviye yanit vermedigi ve large cell transformasyon gosterdigi
saptanmis olup olgu ex olmustur.

Calismamizda PUVA ve DB-UVB tedavileri sonrasi klinik cevap ylizdeleri

birbirine yakindir.

Literatiirde daha oOnce erken evre MF olgularinda DB-UVB ve PUVA

tedavisinin klinik etkileri lizerine yapilmis olan calismalardaki toplam olgu sayilari,
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olgularin klinik evreleri ve klinik cevap yiizdeleri Tablo 5.1, 5.2 ve 5.3’de

izlenecektir.

Tablo 5.1. DB-UVB ile tedavi edilmis MF olgularina ait daha dnce yapilan

calismalar ile bizim ¢alismamizin karsilastirilmasi

Toplam Klinik Tam Parsiyel Klinik cevap
olgu sayisi evre klinik cevap klinik cevap yok
% % %
Jang ve ark.(5) 14 la,Ib 79 21 0
Pavlotsky ve ark.(6) 68 la,Ib 85 6 9
Boztepe ve ark.(8) 14 la,Ib,lla 79 7 14
Clark ve ark.(9) 8 la 75 25 0
Hofer ve ark.(12) 6 83 17 0
Coronel-perez 23 Ib 57 35 8
ve ark.(33)
Ghodsi ve ark.(37) 16 la,Ib 75 19 6
Brazzelli ve ark.(38) 20 la,lb 90 10 0
Kural ve ark.(39) 23 la,Ib 83 17 0
Zembheri ve ark.(41) 32 la,,Ib,lla 72 0 28
Gokdemir ve ark.(42) 23 la,Ib,lla 92 4 4
Gathers ve ark.(43) 24 la,Ib 54 29 17
Bizim galismamiz 18 la,Ib 61.1 38.9 0
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Tablo 5.2. PUVA ile tedavi edilmis MF olgularina ait daha dnce yapilan ¢alismalar

ile bizim ¢alismamizin karsilastirilmast

Toplam Klinik Tam Parsiyel Klinik
olgu sayisi evre klinik cevap klinik cevap cevap yok

% % %

Pavlotsky ve ark.(40) 26 - 62 30 8

Hernandez ve ark.(44) 32 la,lb 71 29 -

Weber ve ark.(45) 16 - 100 0 0

Wackernagel 24 - 92 - -

ve ark.(46)

Bizim ¢alismamiz 23 la,lb 60.9 34.8 4.3

Tablo 5.3. DB-UVB ve PUVA ile tedavi edilmis MF olgularina ait daha dnce

yapilan ¢alismalar ile bizim ¢alismamizin karsilastirilmast

Toplam olgu sayist Tam Parsiyel Klinik
klinik cevap klinik cevap cevap yok
Klinik % % %
evre
DB-UVB | PUVA DB- PUVA | DB- PUVA | DB- [ PUVA
UVB UVB UvB
Diederen ve 21 35 la,Ib 81 71 19 29 0 0
Ark.(10)
Ponte ve 19 95 la,Ib,lla 68 62 26 25 6 13
Ark.(27)
Ahmad ve 11 24 la,Ib,lla 55 67 27 21 18 12
Ark.(47)
Dismez Apa 22 22 la 57 57 - - 43 43
ve ark.(48)
Bizim 18 23 la,Ib 61.1 | 609 | 389 | 34.8 0.0 4.3
¢alismamiz

Fototerapinin akut ve kronik yan etkileri olabilir. Akut yan etkiler kasinti,

bulanti, eritem, 6dem ve bazen biillerle seyreden fototoksik reaksiyonlardir. Kronik

yan etkiler arasinda erken yaslanma, pigment degisiklikleri ve deri kanseri riskinde

artis bulunmaktadir (26).
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Literatirde DB-UVB ile yapilan ¢esitli calismalarda kasint1 (6, 33, 37),
eritem (5, 6, 33, 37), yanma (37), hiperpigmentasyon ve kserozis (5), seboreik
dermatit (33) gibi yan etkiler bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise tedavi siiresince
DB-UVB grubunda 11 (%61.1) olguda, PUVA grubunda 14 (%60.9) olguda hafif
eritem izlenmistir.

Fototerapi sonrasinda histopatolojik yanit degerlendirilmesi ile ilgili
literatiirde ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur (12, 41, 42, 48, 49, 50, 51).

El-Mofty ve ark.(49) DB-UVB, psoralen UVB ve PUVA ile yaptiklar1 20
olguluk caligmalarinda histopatolojik yanit ¢ok iyi cevap, iyi cevap, zayif cevap ve
kotli cevap olarak 4 kategoride degerlendirilmistir. Tedavi sonras1 dermiste sadece
seyrek infiltrat olmasi ¢ok 1yi cevap; hafif epidermotropizm, seyrek infiltratin olmast
ve atipik hiicrelerin goriilmemesi iyi cevap; epidermotropizm ile beraber yogun band
tarzinda infiltrat + atipik hiicrelerin varlig1 zayif cevap; epidermotropizm ile beraber
yogun derin dermal infiltrat ve atipik hiicrelerin varlig1r kotii histopatolojik cevap
olarak siniflandirilmistir. DB-UVB ve PUVA etkilerinin karsilagtirildigi grup 1’°deki
10 olguya 6nce viicutlarinin sol tarafi kapatilarak sag tarafa DB-UVB verilmistir.
Takiben psoralen verilmis ve 2 saat sonra olgularin sol tarafina UVA uygulanmistir.
Bu sirada sag taraf korunmustur. Histopatolojik olarak olgularin %20’sinde her iki
tarafta neredeyse tam iyilesme goriiliirken, geriye kalan %80’inde ise kismi
histopatolojik remisyon saptanmistir. Tedavi sonrasi epidermotropizm PUVA
uygulanan tarafta 4 olguda, DB-UVB uygulanan tarafta ise 2 olguda izlenmistir.
Dokuz olguda her iki tarafta yiizeyel infiltrat izlenmis olup sadece 1 olguda infiltrat
derin lokalizasyondadir. Infiltrat yogunlugu agisindan degerlendirildiginde PUVA
tarafinda sadece 1 olguda yogun infiltrat, DB-UVB tarafinda ise 2 olguda yogun
infiltrat gdzlenmistir.

Gokdemir ve ark.(42) DB-UVB ile yaptiklar1 23 olgu iceren calismada,
epidermotropizm ve Pautrier mikroabselerinin yoklugu ile irregiiler niikleuslu atipik
lenfositlerden olusan yogun infiltratin ve epidermis ile dermis igerisindeki mitozlarin
belirgin olarak azalmasi tam histopatolojik cevap, epidermotropizmde belirgin
azalma ve epidermis ile dermiste dagmnik atipik lenfositlerin bulunmasi parsiyel
histopatolojik cevap, higbir degisiklik olmamasi ise histopatolojik cevap yok olarak

degerlendirilmistir. Tedavi sonrasinda 23 olgunun 18’inde (%78) tam histopatolojik



66

cevap, 3’inde (%13) parsiyel histopatolojik cevap izlenirken, 2’sinde (%9) ise
histopatolojik cevap izlenmemistir.

Zemheri ve ark.(41) DB-UVB ile yaptiklar1 ¢alismada epidermotropizm
epidermis igerisinde atipik lenfositlerin varlig1 seklinde degerlendirilmis ve tek veya
halo lenfositler, lineer dizilim gosteren lenfositler ve Pautrier mikroabseleri olarak
smiflandirilmigtir.  Tedavi Oncesi tiim olgularda epidermotropizm izlenirken,
sonrasinda ise 7 olguda epidermotropizm saptanmistir. Tedavi sonrasinda oncesine
gore epidermotropizmin tiim tiplerinde anlamli sekilde azalma goriilmiistiir
(p=0.001).

Diismez Apa ve ark.(48) hem DB-UVB hem de PUVA verilen 22 MF
olgusundan alinmis 23 adet cilt biyopsisinde tedavi sonrasi histopatolojik 6zellikleri
degerlendirmislerdir. Epidermotropizm epidermis igerisinde atipik lenfositlerin
varlig1 seklinde tanimlanmig ayrica tek hiicreler veya halo, lineer dizilim gosteren tek
hiicreler, pagetoid yayilim ve Pautrier mikroabseleri seklinde siniflandirilmistir.
Tedavi 6ncesinde 23 biyopside tek hiicreler izlenirken, tedavi sonrasi histopatolojik
yanit alinan biyopsilerin 13’iinde tek hiicreler saptanmistir. Tedavi dncesinde 23
biyopside halo goriiliirken, tedavi sonrasinda histopatolojik yanit alinan biyopsilerin
11’inde halo gorilmiistiir. Tedavi Oncesi lineer dizilim gosteren lenfositler 7
biyopside gozlenirken, tedavi sonrasi yanit alinan biyopsilerin higbirinde lineer
dizilim gdzlenmemistir. Pagetoid yayilim ise tedavi dncesi 19 biyopside izlenirken
tedavi sonrast yanit alinan biyopsilerde bu rakam 6 olarak saptanmistir. Pautrier
mikroabseleri goriilen biyopsi sayisi ise tedavi sonrasi yanit alinan biyopsilerde
13’den 2’ye diismiistiir.

Ehsani ve ark.(50) 20 MF olgusunda fototerapi ve sonrasi histopatolojik
degisiklikleri inceledikleri c¢aligmalarinda tedavi sonrasinda epidermotropizm ve
infiltratta azalma anlamli bulunmustur.

Calismamizda epidermotropizm siniflandirilmamistir. Tedavi Oncesi iki
gruptaki tiim olgularda epidermotropizm gozlenmis olup tedavi sonrasinda
epidermotropizm PUVA grubunda 10 (%43.5), DB-UVB grubunda 5 (%27.8) olguda
izlenmistir. PUVA ve DB-UVB gruplarinda tedavi sonrasinda epidermotropizmin

belirgin olarak azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Ancak
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her iki grup arasinda bu agidan anlaml fark izlenmemistir (p>0.05). Bu bulgumuz
El-Mofty ve ark.(49) ¢alismasina benzerdir.

Parakeratoz, MF olgularinda tanm1 kondugu anda sik goriilen histopatolojik
bulgular arasindadir (48). Naraghi ve ark.(23) yaptig1 ¢alismada 30 MF olgusundan
%68’inde tant aninda parakeratoz izlenmistir. Diismez Apa ve ark.(48) yaptigi
calismada, parakeratoz tedavi 6ncesinde 5 olguda, sonrasinda 2 olguda gézlenmistir.
Hiperkeratoz goézlenen olgu sayisi ise 6’dan 9’a yiikselmistir. Epidermisi normal
olarak izlenen olgu sayisi ise (12 olgu) ayn1 kalmistir. Bu ¢alismada tedavi sonrasi
parakeratoz izlenen olgu sayisindaki azalma istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p<0.05). Zembheri ve ark.(41) yaptig1 ¢alismada tedavi sonrasi parakeratoz izlenen
olgu sayis1 8’den 1’e diiserken, tedavi 6ncesi ortohiperkeratoz izlenen olgu sayisi ise
17°den 10’a diigmiistiir. Tedavi Oncesinde 7 olguda epidermis normalken, tedavi
sonrasinda bu sayr 21 olarak saptanmigtir. Bu ¢alismada stratum korneum
degisikliklerinden normalizasyon ve parakeratozdaki azalma istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p<0.05). Calismamizda ise DB-UVB grubunda parakeratoz
tedavi sonras1 10’dan (%55.5) 4’e (%22.2) diiserken, ortohiperkeratoz izlenen olgu
sayist 8’den (%44.5) 14’e¢ (%77.8) yikseldi. Bu grupta stratum korneum
degisiklikleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
PUVA grubunda ise parakeratoz tedavi sonrasi 14’den (%60.9) 4’e¢ (%17.4)
diiserken, ortohiperkeratoz izlenen olgu sayis1 9’dan (%39.1) 19’a (%82.6) yiikseldi.
Bu grupta stratum korneum degisiklikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.05). Bu bulgularla tedavi sonrasi stratum korneumdaki degisiklikler
acisindan PUV A tedavisinin daha etkin olabilecegi diisiintildii.

Fototerapi sonrasinda epidermiste atrofi siklig1 artis gostermektedir. Zemheri
ve ark.(41) DB-UVB calismasinda normal epidermis ve atrofik epidermis izlenen
olgu sayisinda artis izlenirken, hiperplastik degisiklik izlenen olgu sayisinda azalma
mevcuttur. Bu calismada epidermisteki degisiklikler agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemistir (p>0.05). Bizim ¢aligmamizda ise DB-UVB grubunda
tedavi sonras1 normal epidermis ve atrofik epidermis izlenen olgu sayisinda artis,
akantoz izlenen olgu sayisinda ise azalma izlendi. Bu grupta epidermal degisiklikler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.05). PUVA grubunda ise

tedavi sonrasinda DB-UVB grubundaki gibi normal epidermis ve atrofi izlenen olgu
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sayisinda artig, akantoz izlenen olgu sayisinda ise azalma gozlendi. Ancak PUVA
grubunda bu bulgular istatistiksel olarak anlamli izlenmedi (p>0.05). Bu bulgular
esliginde DB-UVB tedavisinin PUVA’ya gore epidermal degisiklikler {izerine daha
etkili olabilecegi diisiiniildii.

MF’te papiller dermiste likenoid veya bant benzeri infiltrat goriiliir. Zemheri
ve ark.(41) yapmis oldugu g¢alismada tedavi oncesi 32 olgunun hepsinde likenoid
infiltrat izlenirken, tedavi sonrasi bu say1 7’ye inmistir. Tedavi sonrasinda 16 olguda
yiizeyel perivaskiiler infilltrat saptanmistir. Dokuz olguda ise infiltrat izlenmemistir.
Bu calismada likenoid infiltrattaki azalma istatistiksel agcidan anlamli bulunmustur
(p=0.001). Hofer ve ark.(12) DB-UVB ile yaptiklari bagka bir ¢alismada tedavi
sonrast alinan cilt biyopsilerinde hafif infiltrat gozlendigi bildirilmistir. Abe ve
ark.(51) UVB fototerapisi ile ilgili c¢alismasinda 3 olgunun tedavi sonrasi
histopatolojik degisikligi incelenmis, epidermis ve dermiste infilratta azalma oldugu
saptanmigtir. Diismez Apa ve ark.(48) yaptigi ¢alismada ise tedavi sonrasi yiizeyel
perivaskiiler infiltrat izlenen olgu sayis1 10°dan 6’ya, likenoid infiltrat izlenen olgu
sayist 12°den 7’ye diiserken, infiltrat izlenmeyen olgu sayisi ise 1’den 10’a ¢ikmustir.
Bu calismada tedavi sonrasi infiltrat izlenmeyen olgu sayisindaki artis istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (p<0.0001). Calismamizda ise infiltrat yok, hafif, orta
siddette ve siddetli olarak 4 gruba ayrildi. Tiim olgularda tedavi sonrasi infiltrat
yiizeyel idi. DB-UVB ve PUVA gruplarinda tedavi sonras1 yok-hafif gruplarinda
artis izlenirken, orta-siddetli gruplarinda ise azalma gozlendi. Calismamizdaki bu
bulgular her iki tedavi grubu icin de istatistiksel olarak anlamli bulundu ve tedavi
sonrast dermiste infiltrat yogunlugunun azaldigi izlendi (p<0.05). Bu bulgular
literatiir ile uyumludur.

Dermal fibrozis agisindan literatiir bilgileri gézden geg¢irildiginde, Zembheri ve
ark.(41) yaptiklar1 caligmada tedavi Oncesi ve sonrasinda dermal fibrozis icin
farklilik izlenmemis ve istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).
Diismez Apa ve ark.(48) yaptigi ¢alismada dermal fibrozis yok, 1, 2 ve 3 olarak
derecelendirilmistir. Tedavi oncesi 15 olguda dermal fibrozis izlenmezken, tedavi
sonrast bu say1 10 olarak saptanmistir. 1. derece dermal fibrozis izlenen olgu sayisi
tedavi sonrasi 8’den 1’e¢ diismiistiir. Tedavi 6ncesi 2. derece ve 3. derece dermal

fibrozis higbir olguda izlenmezken, tedavi sonrast bu say1 sirasiyla 10 ve 2 olarak
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belirlenmigtir. Bu c¢alismada 2. ve 3. derece dermal fibrozis varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.0001). Calismamizda ise dermal
fibrozis degerlendirmesi Diismez Apa ve ark.(48) calismasindaki kriterler
kullanilarak yapildi. DB-UVB grubunda dermal fibrozis izlenmeyen olgu sayisi
tedavi sonrast 5’den (%27.8) 11°e (%61.1), 2. derece dermal fibrozis izlenen olgu
sayist 2°den (%11.1) 3’e (9%16.7) yiikselmistir. Birinci derece dermal fibrozis izlenen
olgu sayis1 tedavi sonrasi 10°dan (%55.5) 3’e (%16.7) diiserken, 3. derece dermal
fibrozis izlenen olgu sayisi ise aymi kalmistir. DB-UVB grubunda dermal fibrozis
degisiklikleri acgisindan tedavi Oncesine gore sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlendi (p<0.05). PUVA grubunda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p>0.05). Bu agidan bakildiginda DB-UVB tedavisinin dermal fibrozis
tizerine daha etkili olabilecegi diistliniildii.

Fototerapi tedavisi sonrasi diger epidermal degisiklikler agisindan literatiir
bilgileri gbzden gegirildiginde; Zemheri ve ark.(41) yaptig1 ¢alismada epidermiste
tedavi Oncesi 1 olguda bazal vakuoler dejenerasyon izlenirken, sonrasinda 7 olguda
saptanmistir. Tedavi Oncesi 2 olguda diskeratotik hiicre izlenirken, sonrasinda 7
olguda diskeratotik hiicre gozlenmistir. Bu ¢alismada tedavi oncesine gore tedavi
sonrasinda bazal vakuoler dejenerasyon ve diskeratotik hiicre izlenen olgu sayisinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p>0.05). Calismamizda DB-UVB
grubunda tedavi oncesine gore sonrasinda bazal vakuoler dejenerasyon izlenen olgu
sayisinda degisiklik olmadi. Tedavi Oncesi higbir olguda diskeratotik hiicre
izlenmezken, tedavi sonrasi ise 3 (%16.7) olguda gozlendi. PUVA grubunda ise
tedavi oncesi 5 (%21.7) olguda bazal vakuoler dejenerasyon izlenirken, sonrasinda 4
(%17.4) olguda izlendi. Tedavi 6ncesi higbir olguda diskeratotik hiicre izlenmezken,
sonrasinda ise 1 (%4.3) olguda diskeratotik hiicre gozlendi. Calismamizda diger
epidermal  degisiklikler —arasinda  degerlendirilen  spongiozis ve  bazal
hiperpigmentasyon ile ilgili literatiirde bu kriterler kullanilarak yapilan g¢alisma
bulunmadigindan tartigilamamistir. Tedavi Oncesi ve sonrast diger epidermal
degisikler degerlendirildiginde; her iki grup icin de istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0.05).

Diger dermal degisiklikler agisindan literatiir bilgileri gdzden gegirildiginde;

Zemheri ve ark.(41) yapmis oldugu c¢aligmada dermiste tedavi Oncesi 8 olguda
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melanofajlar izlenirken, tedavi sonrasit melanofaj izlenen olgu sayisi 23 olmustur ve
tedavi sonrast melanofajlarda goriilen bu artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.01). Diismez apa ve ark.(48) yaptiklar1 ¢alismada dermiste tedavi
oncesi 5 olguda ekstravaze eritrosit goriiliirken, tedavi sonras1 6 olguda izlenmistir.
Dermiste tedavi Oncesi 14 olguda melanofajlar izlenirken, tedavi sonrasinda 10
olguda gozlenmistir. Bu calismada tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi ekstravaze
eritrosit izlenen olgu sayisindaki artis anlamli olarak bulunmustur (p<0.05). Tedavi
sonrast melanofaj iceren olgu sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05). Calismamizda ise DB-UVB grubunda dermiste tedavi
oncesi hi¢bir olguda ekstravaze eritrosit gozlenmezken, tedavi sonrast 4 (%22.2)
olguda izlendi. Tedavi 6ncesi melanofaj izlenen olgu sayist 4 (%22.2), sonrasinda 11
(%61.1) idi. PUVA grubunda ise dermiste tedavi éncesinde 1 (%4.3), sonrasinda 3
(%13.1) olguda ekstravaze eritrosit izlendi. Tedavi dncesinde 8 (%34.8), sonrasinda
15 (%65.2) olguda melanofaj gozlendi. Calismamizda her iki grupta da dermal
degisiklikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<<0.001).

Vaskiiler degisiklikler acisindan degerlendirildiginde; Zemheri ve ark.(41)
yaptig1 calismada telenjiektazi tedavi oncesi 7, sonrasinda 14 olguda izlenmistir.
Vaskiiler proliferasyon izlenen olgu sayisi ise 1’den 4’e yiikselmistir. Bu ¢alismadaki
vaskiiler degisiklikler istatistiksel acidan anlamli olarak saptanmamistir (p>0.05).
Calismamizda ise her iki tedavi grubunda da tedavi Oncesi vaskiiler degisiklik
izlenmezken, tedavi sonrasi DB-UVB grubunda 5 (%27.8) olguda vaskiiler
dilatasyon, 7 (%38.9) olguda vaskiiler proliferasyon; PUVA grubunda 3 (%]13.1)
olguda vaskiiler dilatasyon, 5 (%21.7) olguda ise vaskiiler proliferasyon izlendi.
Calismamizda vaskiiler degisiklikler acisindan her iki grupta da Zembheri ve ark.(41)
calismasindakinin aksine istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlendi (p<0.001).
Tedavi sonrasi izlenen vaskiiler degisiklikler acisindan baktigimizda; her iki tedavi
yonteminin de tedavi sonrasi vaskiiler proliferasyon ve vaskiiler dilatasyon iizerine
etkili olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda DB-UVB ve PUVA tedavilerinin klinik cevap ve yan etki
acisindan benzer oldugu izlenmistir. DB-UVB grubunda tedavi dncesi ve sonrasi
histopatolojik  ozellikler  karsilastirildiginda;  epidermotropizm,  epidermal

degisiklikler, infiltrat yogunlugu, fibrozis, diger dermal ve vaskiiler degisiklikler
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acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. PUVA grubunda ise;
epidermotropizm, stratum korneum degisiklikleri, infiltrat yogunlugu, diger dermal
ve vaskiiler degisiklikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir.
Sonu¢ olarak PUVA ve DB-UVB tedavisinin MF olgularinda histopatolojik
degisiklikler acisindan hemen hemen esdeger oldugu goriilmiistiir. Tedavi sonrasi
DB-UVB ve PUVA grubunun histopatolojik ozellikler iizerine olan etkileri
istatistiksel olarak kiyaslandiginda birbirlerine tstiinliikleri olmadig1 saptanmustir.
Tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan histopatolojik karsilagtirmalarda yukarida belirtilen
gruplarda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlenmis olmasina ragmen, bu
Ozelliklerin izlendigi olgu sayilari az oldugundan bu konuda kesin bir yoruma
gitmeden Once daha genis olgu gruplari ile bu bulgularin teyit edilmesinin gerekli
oldugu diisiiniilmiistiir. Son olarak her iki tedavi yontemi i¢in de literatiirde klinik
etki agisindan ¢ok sayida c¢alisma bulunmasma ragmen, histopatolojik inceleme
yapilan ¢alismalar olduk¢a azdir. Bu nedenle yapilacak ek ¢alismalar bu iki tedavi
yonteminin histopatolojik etkilerini ve birbirlerine olan istiinliiklerini daha iyi bir

sekilde ortaya koyacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismaya Agustos 2007 ve Nisan 2016 tarihleri arasinda Eskisehir

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Tibbi Patoloji Anabilim

Dallar’nda tani konan, izlemi yapilan ve PUVA veya DB-UVB tedavileri alan 41

erken evre MF olgusu dahil edildi. Bu olgulardan tani aninda ve tedavi sonrasinda

alan cilt punch biyopsiler incelendi. Olgularin evresi, cilt tutulumunun yayginlig

ve tipi esas alinarak EORTC’ye gore belirlendi. PUVA ve DB-UVB’nin klinik ve

histopatolojik etkilerinin belirlenmesi amaclandi. Ayrica iki tedavinin birbirlerine

istiinliigiiniin olup olmadig1 degerlendirildi. Elde edilen sonuglar soyledir:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Bu olgulardan 18’1 (%43.9) DB-UVB, 23’i (%56.1) PUVA
tedavisi ald1.

DB-UVB grubunun 7’si (%38.9) erkek, 11’1 (% 61.1) kadin; PUVA
grubunun 12’si (%52.2) erkek, 11’1 (%47.8) kadindi.

Calisma grubunun yaglar1 18 ile 84 arasinda degismekte olup yas
ortalamalar1 55.6 (+2.3) idi. DB-UVB grubunda ortalama yas 54.4
(£4.1), PUVA grubunda ortalama yas 56.5 (£ 2.5) idi.

Calismaya alinan olgularin 29’u (%70.7) evre la, 12’si (%29.3)
evre Ib idi. Olgularin her iki gruptaki evre dagilimi incelendiginde;
DB-UVB grubunun 14’1 (%77.8) evre la, 4’i (% 22.2) evre Ib;
PUVA grubunun 15’1 (%65.2) evre Ia, 8’si (%34.8) evre Ib idi.
Olgularin 9’unun cilt tipi (%22) tip 1, 29’unun (%70.7) tip 2,
3Uniin (%7.3) ise tip 3 idi. Olgularin gruplara goére cilt tipi
dagilimima bakildiginda; DB-UVB grubunun 5’1 (%27.8) tip 1 ve
131 (% 72.2) tip 2 cilde sahip idi. PUVA grubunun 4’ii (%17.4) tip
1, 16’s1 (%69.6) tip 2, 3’1 (%]13) ise tip 3 cilde sahip idi.

Calisma grubunun tedavi seans sayist 18 ile 120 arasinda
degismekte olup ortalamasi 63.1 (£29.4) idi. DB-UVB grubunun
ortalama tedavi seans sayis1 65 (= 25.6), PUVA grubunun ortalama
tedavi seans sayist 61.61 (= 32.6) idi.

Tedavi sonrasi klinik cevap incelendiginde; 25 olguda (%61) tam
cevap, 15 olguda (%36.6) parsiyel cevap izlendi. Bir (%2.4) olguda
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9)

10)

11)

12)

13)
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ise klinik cevap gozlenmedi. DB-UVB grubunun 11’inde (%61.1)
tam cevap, 7’sinde (%38.9) parsiyel cevap izlendi. PUVA
grubunun 14°i (%60.9) tam cevap, 8’1 (%34.8) parsiyel cevap
olarak degerlendirildi. Olgulardan birinde (%4.3) klinik cevap
alimmadi. Her iki grup arasinda klinik cevap agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).

Olgularin tedavi sonrasi klinik cevaplar1 ile evre iliskisi
degerlendirildiginde; gruplar arasinda klinik cevap evre iliskisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
DB-UVB grubundaki 11 olguda tam klinik cevap goriilene kadar
aldiklar1 seans sayist ortalamasi 52.6+15.6, ortalama kiimiilatif doz
ise 80.4+23.9 J/cm? olarak hesaplandi. PUVA grubundaki 14
olguda tam klinik cevap goriilene kadar aldiklari seans sayisi
ortalamasi1 72.9+32.5, ortalama kimilatif doz ise 463.9+291.9
J/em? idi.

Tedavi sirasinda gelisen yan etkiler incelendiginde; DB-UVB
grubunda 11 (%61.1) olguda hafif eritem izlenirken, 7 (%38.9)
olguda ise hi¢cbir yan etki izlenmedi. PUVA grubunda ise 14
(%60.9) olguda hafif eritem goriiliirken, 9 (%39.1) olguda higbir
yan etki goriilmedi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi epidermotropizm varlifi incelendiginde
her iki grup i¢in de epidermotropizm varlig1 acisindan istatistiksel
olarak anlamh fark izlendi (p<0.001). Tedavi sonrasi her iki grupta
epidermotropizmin azaldig: saptandi.

Tedavi  Oncesi ve  sonrast  epidermisteki  degisiklikler
degerlendirildiginde; DB-UVB grubunda epidermisteki
degisiklikler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriildi
(p<0.05). PUVA grubunda ise istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi (p=0.05).

Tedavi Oncesi ve sonrast stratum korneum tabakasindaki
degisikliklere baktigimizda; DB-UVB grubunda tedavi sonrasinda

stratum korneum degisikligi acisindan istatistiksel olarak anlamh
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fark gozlenmedi (p>0.05). PUVA grubunda ise anlamli farklilik
izlendi (p<0.05).

Tedavi Oncesi ve sonras1 dermisteki infiltrat yogunlugu
incelendiginde; DB-UVB grubunda infiltrat yogunlugu acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.001). PUVA grubunda
da benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi
(p<0.001).

Tedavi Oncesi ve sonrasi dermal fibrozis varlig1 agisindan
degerlendirildiginde; DB-UVB grubunda dermal fibrozis agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<<0.05). PUVA grubunda
ise istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Tedavi Oncesi ve sonrast diger epidermal degisikler
degerlendirildiginde; her iki grup icin de istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi (p>0.05).

Tedavi oncesi ve sonrast diger dermal degisikliklere baktigimizda;
DB-UVB ve PUVA grubunda benzer sekilde istatistiksel olarak
anlamli fark izlendi (p<0.001).

Tedavi Oncesi ve sonrasi vaskiiler degisiklikleri inceledigimizde;
DB-UVB ve PUVA grubunda vaskiiler degisiklikler acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.001).

Tedavi sonrast epidermotropizm varligi acisindan gruplari
karsilastirdigimizda, gruplar arasinda bu acidan istatistiksel olarak
anlaml fark olmadig gorildii (p>0.05).

Tedavi sonrast klinik cevap epidermotropizm iliskisine
baktigimizda; DB-UVB grubunda istatistiksel ag¢idan anlamli fark
izlendi (p<0.05). PUVA grubunda ise istatistiksel agidan anlamli
fark izlenmedi (p>0.05).

Tedavi sonrasi epidermisteki degisiklikleri inceledigimizde; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Tedavi sonrasi stratum korneum degisiklikleri degerlendirildiginde;
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(p>0.05).
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Tedavi sonrast dermisteki infiltrat yogunlugu incelendiginde,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p>0.05).

Tedavi sonrasi dermal fibrozis agisindan incelendiginde; gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p>0.05).
Tedavi sonrast epidermiste izlenen diger degisiklikler
incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Tedavi sonrast gozlenen diger dermal degisikliklere baktigimizda;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p>0.05).

Tedavi sonras1 vaskiiler degisiklikleri degerlendirdigimizde;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi

(p>0.05).
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