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OZET

ERKEN EVRE MIKOZiS FUNGOIDES HASTALARINDA DAR BANT
ULTRAVIiYOLE-B TEDAVISININ ETKINLiGi VE GUVENILIRLIiGi

Amag: Bir T hiicreli lenfoma tipi olan mikozis fungoides (MF) deri lezyonlari ile ortaya ¢ikar
ve nadiren i¢ organ tutulumu da yapabilir. Sadece yama ve/veya plak seklinde deri lezyonlari
olan erken evre hastalarda topikal tedaviler ve foto(kemo)terapi gibi deriye yonelik tedaviler
tercih edilmekte olup, tedavi yanitlar1 benzerdir ve tam iyilesme sagladigi kanitlanmig bir
tedavi yontemi hentz yoktur. Bu nedenle tedavi segiminde yan etki orani diisiik yontemler
tercih edilerek klinik iyilesme saglanmasi onemlidir. Dar bant ultraviyole-B (db-UVB)
tedavisi diisiik yan etki riski nedeniyle erken evre MF hastalarinda tercih edilen tedavi
yontemleri arasindadir. Bununla birlikte genis hasta gruplarmi kapsayarak db-UVB
tedavisinin erken evre MF’deki etkisini arastiran ve niiks agisindan uzun takip stiresine sahip
olan degerlendirmeler sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci tek bir merkezde izlenen erken evre MF
hastalarinda db-UVB tedavisi ile elde edilen sonuclar1 degerlendirmek, tedavinin etkinliginde
rol oynayan diger etmenleri arastirmak ve saglanabilen remisyon sdresini gz onilinde

bulundurarak yontemin etkisinin kaliciligi konusunda bilgi sahibi olmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali’'nda yapildi. Calisma grubunu Mikozis Fungoides Ozel
Poliklinigi’nde kayitli olan, 2003-2013 yillar1 arasinda erken evre MF tanisi ile ilk kez db-
UVB tedavisi uygulanan, tedavi siirecinde topikal kortikosteroidler disinda ek bir tedavi
almayan hastalar olusturdu. Db-UVB tedavisi ile elde edilen tedavi yanitlar ve takip bulgular

hastalarin dosya verilerinin incelenmesi ile degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya alinan 60 MF’li hastanin (36 erkek, 24 kadin, yas ortalamasi 47.1%
14.7) 29’u evre IA, 31’1 evre IB olarak degerlendirilmisti. Hastalarin ortalama hastalik siiresi
60.9+86.8 ay olarak saptandi. Hastalarda db-UVB tedavi oncesi en sik (%46.7) kullanilan
tedavi topikal kortikosteroidlerdi. Calisma grubunu olusturan 60 hastanin 52’°sinde (%86.7)
tedavi ile tam yanit, 1’inde (%1.7) kismi yanit elde edilmisti. Tedaviye yanitsiz hasta sayisi
ise 7 (%11.7) olarak saptandi. Tam yanit elde edilen hastalardaki ortalama seans sayisi
62.9£15.1, ortalama tedavi slresi ise 32.1+10.7 hafta seklinde idi. Bu tedavi siiresi boyunca

hastalara uygulanan en yiksek doz 0.9-3.0 J/cm? arasinda olup, tedavi sonunda ulagilan
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ortalama toplam (kumiilatif) doz ise 62.1+41.9 J/cm? olarak belirlendi. Tedavi sirasinda
sadece eritem ve kasint1 gibi hafif yan etkiler saptanmis olup, goriilme sikligir da oldukga
diisiiktii. Tam yanit elde edilen 52 hastadan takibi yapilabilmis olan 40 hastanin ortalama
takip suresi 21.9£16.4 ay ve ortalama remisyon siresi 10.3£11.0 ay olarak saptandi. Evre IA
hastalarda elde edilen ortalama remisyon siresi 8.3£6.0 ay, evre IB hastalarda ise elde edilen
ortalama remisyon suresi 12.3+14.2 ay olarak belirlendi ve iki grup arasindaki remisyon
stiresinde istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Evre TA hastalarin niiks oran1 %60 idi
ve bu hastalarin tamaminda sinirli sayidaki niiks lezyonlar1 i¢in topikal kortikosteroid tercih
edilmisti. Evre IB hastalardaki niiks orani ise %80 olup, niiks lezyonlar1 i¢in hastalarin
%68.8’inde topikal kortikosteroid, %18.8’inde PUVA ve %12.5’inde ise tekrar db-UVB

tedavisi baglanmisti.

Sonug: Erken evre MF hastalarinda db-UVB tedavisine tam yanit elde etme oranit %86.7
olup, hastalarin sadece %11.7’sinde tedaviye yanit alinamadi. Hastalarin higbirinde tedavi
sirasinda ciddi bir yan etki goriilmedi. Tam yanit oranlari agisindan evre IA ve evre IB
hastalarda anlamli farklilik goriillmemesi ve bu hastalarda uygulanan toplam seans sayisi,
kiimtilatif doz ve tedavi siiresi agisindan anlamli fark olmamasi da lezyonlarin yayginliginin
tedavi sonucunu etkilemediginin gostergesi olabilir. Elde edilen sonuglar 1s18inda db-UVB
tedavisinin erken evre MF hastalarinda etkin ve giivenilir bir tedavi segenegi oldugu
sOylenebilir. Bununla birlikte takip edilen hastalarin %70’inde ortalama 10.3+11 ay iginde
niiks ortaya ¢ikmasinin tedavinin uzun donem etkisinin siirli oldugunu diisiindiirmektedir.
Ote yandan ortaya ¢ikan niiks lezyonlar icin goreceli olarak agresif yontemlerin kullanilmasi
¢ok nadir gerekmisti. Bu durum db-UVB tedavisi alan hastalarda izlem siiresince hastaligin

siddetinde bir artis olmadig1 seklinde yorumlanabilir.



ABSTRACT
THE EFFICACY AND RELIABILITY OF NARROWBAND UV-B TREATMENT
IN EARLY-STAGE MYCOSIS FUNGOIDES

Objectives: Mycosis fungoides (MF), a type of T-cell lymphoma, presents with skin lesions
and rarely shows internal organ involvement. Skin-directed therapies, including topical
modalities and photo(chemo)therapy are preferred in early-stage patients with cutaneous
lesions such as patches and plaques, with similar results, but none has been shown to provide
a cure. Therefore, it is important to choose a treatment modality that would yield the most
favorable clinical improvement with fewer adverse effects. Narrowband ultraviolet B (NB-
UVB) is one of the preferred treatment options in early-stage MF patients due to its low risk
profile for adverse effects. However, there are limited number of studies evaluating the effects
of NB-UVB on early-stage MF considering large patient groups and long-term assessment of
relapses. The aim of this study was to evaluate the results of NB-UVB therapy in early-stage
MF patients followed up in a single center, to investigate the role of other factors in the
success of treatment, and to gain insight into the efficacy of treatment about the duration of

remission.

Materials and Methods: This study was performed in Department of Dermatology and
Venereology of Istanbul University, Istanbul Medical Faculty. Early-stage MF patients,
registered between 2003 and 2013 in the MF outpatient clinic, received NB-UVB therapy
with no additional treatment other than topical corticosteroids are included in the study.
Responses to NB-UVB treatment and follow-up findings of the patients were retrieved from

outpatient clinic records.

Results: A total of 60 patients (36 males, 24 females; mean age 47.1+14.7 years), 29 with
stage IA and 31 with stage IB were evaluated. The mean duration of disease was 60.9+86.8
months. Topical corticosteroids were the most commonly used treatment (46.7%) before NB-
UVB therapy. Complete response to treatment was achieved in 52 patients (86.7%) and partial
in one patient (1.7%). Seven patients (11.7%) showed no response. Complete response was
obtained after a mean of 62.9+£15.1 sessions and in a time window 32.1+10.7 weeks. The

largest dose per session was between 0.9 and 3.0 J/cm?, and the mean total dose at the end of



treatment was 62.1+41.9 J/cm?. The incidence of adverse effects was quite low, being mild
erythema and itching. Of 52 patients with complete response, 40 patients had appropriate
follow-up data, showing a mean follow-up of 21.9+16.4 months and remission in 10.3+11.0
months. The mean duration of remission was 8.3+6.0 months in stage IA patients, and
12.3+£14.2 months in stage IB patients, with no statistically significant difference. Relapses
were seen in 60% of stage IA patients, whose recurrent lesions were preferably dealt with
topical corticosteroids. A higher rate of relapses (80%) was encountered in stage IB patients,
which required treatment with topical corticosteroids in 68.8%, PUVA in 18.8%, and
repeating of NB-UVB in 12.5%.

Conclusion: NB-UVB therapy provided complete response in 86.7% of patients with early-
stage MF, only 11.7% had no response. Serious side effects are not observed in the patients.
The absence of significant differences in complete response rates, total number of
phototherapy sessions, cumulative doses, and duration of therapy between stage IA and stage
IB patients may indicate that involvement ratio of these two groups do not affect treatment
outcome. Our results suggest that NB-UVB is an effective and safe treatment option in early-
stages of MF. However, the occurrence of relapses within a mean follow-up of 10.3+11
months in 70% of patients suggests that its long-term efficacy is limited. Nonetheless,
aggressive methods were rarely needed for recurrent lesions which may indicate that the
severity of the disease does not increase during the short term follow up period after NB-UVB

therapy.



1.GIRIS ve AMAC

Kutanoz T hicreli lenfomalar (KTHL) primer olarak deride bulunan ve malign klonal T
lenfositlerden olusan lenfoproliferatif hastaliklar grubudur ve bu hastaliklarin seyri sistemik
lenfomalardan oldukc¢a farklidir. KTHL lerin en sik goriilen formu olan mikozis fungoides
(MF), nadiren i¢ organ tutulumu yapabilmekle birlikte cogunlukla sadece deri lezyonlar ile

seyreder (1).

Hastaligin evrelemesinde en yaygin kullanilan yontem tiimoér (T), lenf nodu metastazi
(N), i¢ organ metastazi (M) ve periferik kan (B) degerlendirmesi ile yapilan, 2007 yilinda
ISCL/EORTC tarafindan revize edilen siniflamadir. Buna gore evre IA-IB-I1A hastalar “erken
evre” olarak kabul edilmektedir (2). MF’li hastalarin 6nemli bir boliimii tan1 sirasinda erken
evrelerdedir ve yasam boyu ileri evrelere gegmeyebilir (1). Ekstrakutane tutulum gelisme riski
deri lezyonlarinin yaygmligi ve tipi, 6zellikle tiimorlerin varhigr ile iligkilidir. Lenfadenopati
hastalarin sadece bir bolimiinde goriliir; dermatopatik ya da neoplastik olabilir (3).
Dermatopatik lenfadenopati varligi (evre IIA) hastaya tedavi yaklasimini etkilemez. Istanbul
Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Ozel Mikozis Fungoides
Poliklinigi’'nde Ocak 2001- Nisan 2008 tarihleri arasinda takip edilen 203 MF’li hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi, Polat Ekinci tarafindan hazirlanan tez ¢alismasinda da
hastalarin %36’smin evre A, %58’inin evre IB ve %2’sinin evre IIA oldugu belirtilmistir (4).

Dolayisiyla hastalarin 6nemli boliimiiniin erken evrelerde oldugu dikkat ¢ekicidir.

MF tedavisi hastanin yasma, genel durumuna, hastaligin evresine, deri lezyonlarinin
tipine ve yaygiligia gore belirlenir. Erken evre hastalarda oncelikle deriye yonelik tedaviler
olan foto(kemo)terapi ve topikal ilaclar tercih edilirken, direngli hastalarda veya diger risk
faktorlerinin varliginda interferon ve retinoidler gibi sistemik tedaviler tek baglarina veya
fototerapi ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Nodal ya da sistemik tutulum varliginda ise

radyoterapi, tek veya nadiren ¢ok ajanli kemoterapi giindeme gelmektedir.

Fototerapi, ultraviyole radyasyonunun (UVR) deri hastaliklar1 i¢in kullanilmasidir. MF
tedavisinde PUVA, dar band ve genis band UVB fototerapi yontemleri kullanilabilmektedir.
Db-UVB fototerapisinin MF’de etkinligini gosteren ilk ¢alisma 1999 yilinda Hofer ve ark.

tarafindan bildirilmistir (5). Bu bildiriyi takiben benzer ¢alismalar yapilmis ve son yillarda



MF tedavi secenekleri arasinda db-UVB giderek daha fazla 6nem kazanmaya baslamstir.
Bununla birlikte genellikle daha ince lezyonlar1 olan hastalarda yani yamasal lezyonlar1 6n
planda olanlarda secilmektedir. Kalin plaklara etkisinin sinirli olmasinin yani sira tedavi
sonrasi niiks riski oldugunun bilinmesi, bu yan etkisi ¢ok diisiik yOontemin daha sik

kullanilmamasinin baglica nedeni olarak goriilmektedir.

Db-UVB tedavi uygulama rejimi merkezler arasinda farklilik gostermektedir ve
belirlenmis ortak bir tedavi protokolii yoktur. Bir¢ok merkezde MF’de tedaviye haftada 3
uygulama ile (temizlenme rejimi) baslandigr ve lezyonlar gerileyinceye kadar bu sekilde
devam edildigi belirtilmektedir. Temizlenme rejimine ne kadar siireyle devam edilecegi
hastanin tedavi yanitina baghdir (6). Db-UVB ile MF’de idame tedavisi uygulanmasi ise
oldukea tartismalidir.

Literatiirli inceledigimizde, diinyada ve ililkemizde genis hasta gruplarin1 kapsayarak db-
UVB tedavisinin erken evre MF’deki etkinligini g0steren ve 0Ozellikle nuksin
degerlendirilmesi agisindan uzun takip siiresine sahip olan ¢alismalarin ¢ok fazla olmadigi
goriilmektedir. Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Ana Bilim
Dali Ozel Mikozis Fungoides Poliklinigi'nde diizenli olarak takip edilen, 2003-2013 yillari
arasinda db-UVB tedavisi uygulanmis ve tedavisi bu siire i¢inde tamamlanmig olan, evre 1A
ve IB MF’li hastalarin bulgular degerlendirildi. Hastalarin dosyalarini incelemek suretiyle
yapilan bu retrospektif ¢alismada ortalama takip siresi uzun kabul edilebilecek, genis bir
hasta serisinin verileri incelendi. Amacimiz db-UVB tedavisi uygulanmis erken evre MF
hastalarinda tedaviye alinan yanitlar1 degerlendirmek, tedavinin basarisinda rol oynayan
etmenleri arastirmak ve hastalarin takip sonuglarindan yola ¢ikarak remisyon siiresi ve niks
olugsma zamani konusunda fikir sahibi olmak ve niiks ortaya ¢ikan hastalardaki olas1 nedenleri
saptayabilmekti. Ayrica tedavi sirasinda ortaya ¢ikan akut yan etkilerin degerlendirilmesi ile

de tedavinin giivenilirligini degerlendirmek amaclandi.



2.GENEL BILGILER

2.1.PRiIMER DERi LENFOMALARI
2.1.1.TANIM ve SINIFLAMA

Lenfoma, T ve B hiicrelerinin daha nadir olarak da dogal katil (natural killer-NK) ve
plazmositoid dendritik hiicrelerin klonal proliferasyonudur. Ekstranodal Hodgkin dis1
lenfomalar gastrointestinal sistemden sonra ikinci siklikta deriyi tutarlar. Kutanéz T hiicreli
lenfomalar (KTHL) primer olarak deride bulunan ve malign klonal T lenfositlerden olusan
lenfoproliferatif hastaliklar grubudur ve Hodgkin dis1 sistemik lenfomalardan klinik,
histopatolojik, immunfenotipik ve prognoz agisindan farkliliklar gosterir (7,8). Mikozis
fungoides (MF), KTHL’lerin en sik goriilen formu olup, tiim primer deri lenfomalarinin

yaklasik %50’sini olusturdugu bilinmektedir (1).

Deri lenfomalar1 hakkinda cesitli siniflamalar bulunmakta olup, son yillarda 6nemli
degisiklikler yapilmustir. Ilk siniflamalar (Kiel, Rappaport, Lukes, Collins) 6n planda sistemik
lenfomalarin morfolojik 6zellikleri esas alinarak yapilmistir. Uluslararast Lenfoma Caligma
Grubu’'nun 1994 yilinda gelistirdigi REAL (Yenilenmis Avrupa-Amerika Lenfoma)
siniflamas1 ilk smiflamalardan fakli olarak klinik, histopatolojik, immunfenotipik ve
molekiler genetik oOzelliklerin bir arada degerlendirildigi ilk siniflamadir (9). Deri
lenfomalarinin histolojik ve immunfenotipik yonden benzeri olan sistemik lenfomalardan
daha farkl klinik 6zelliklere ve prognoza sahip oldugunun gozlenmesi lizerine Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan 1997 yilinda “primer kutane
lenfoma” tanimlamasi ve siniflamasi yapilmistir (10). Bu siniflamada primer deri lenfomalari
sessiz, orta ve agresif seyir gostermelerine gore ayrilmistir. Ancak bu siniflama hematopoietik
ve lenfoid doku tiimérlerinde yaygin kabul gdrmiis Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
siniflamasiyla ¢eligkiler olusturarak terminolojide karigikliklara ve tartigmalara neden
olmustur. Bunun {izerine 2003 ve 2004 yillarinda yapilan iki toplanti ile her iki siniflamanin
birlestirilmesiyle yeni bir siiflama gelistirilmis ve WHO-EORTC siniflamas1 olarak 2005
yilinda sunulmustur (Tablol) (1). Daha 6nce Sezary sendromu (SS) siklikla MF’nin bir
varyant1 olarak tanimlanmaktayken, bu yeni ortak siniflamada ayri klinik 6zellikleri olan iki

hastalik olarak belirtilmistir.



Tablo 1.Primer deri lenfomalarinin WHO-EORTC siiflamasi (1)
Kutane T hicreli ve NK hicreli lenfomalar
o Mikozis fungoides (MF)
o MF varyantlar ve alt tipleri
= Folikilotropik MF
= Pajetoid retikiiloz
= Graniilomatoz gevsek deri
o Sezary sendromu
o Eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma
o Primer kutane CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
=  Primer kutane anaplastik blyuk hticreli lenfoma
= Lenfomatoid papulloz
o Subkutan pannikulit benzeri T hiicreli lenfoma
o Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma, nazal tip
o Primer kutane periferik T hicreli lenfoma

= Primer kutane agresif epidermotropik CD8+ T hicreli lenfoma
(simdilik gecerli)

= Kutane y/3 T hiicreli lenfoma (simdilik gegerli)

= Primer kutane CD4+ kiigiik/orta buyiklikte pleomorfik T hicreli lenfoma
(simdilik gecerli)

Kutane B hcreli lenfomalar
o Primer kutane marjinal zon B hucreli lenfoma
o Primer kutane folikuler merkez hucreli lenfoma
o Primer kutane difliz buytk B hticreli lenfoma, bacak tipi
o Primer kutane diftiz buyiik B hicreli lenfoma, diger
» Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
Haberci hematolojik neoplazi

o CD4+/CD56+ hematodermik neoplazi (blastik NK hticreli lenfoma)



2.2.MiKOZiS FUNGOIDES

2.2.1. TARIHCE

MEF’li ilk hasta 1806 yilinda Fransiz dermatolog Jean-Louis-Marc Alibert tarafindan
tamimlanmis ve dogadaki mantarlara benzeyen tiimorler nedeniyle “mycosis fungoide” olarak
isimlendirilmistir (11). Hastaligin daha sonra fungal bir etkenle iliskisi olmadigi ve bir deri
lenfomas1 oldugu anlasilmasina ragmen bu yanlis isimlendirme giinimizde de hala

kullanilmaktadir.

Alibert’in 6grencisi olan Bazin hastaligin klasik seyri olan yama, plak ve timor
evrelerini 1870 yilinda tanimlanmistir ve bu bildiri malignite gelisiminde tanimlanmis ilk
“cok basamakli” modellerden biridir (3). KTHL tanimi ise ilk olarak Edelson ve Lutzner
tarafindan 6zellikle MF ve SS’yi kastederek 1975 yilinda kullanilmistir (12).

2.2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Gastrointestinal lenfomalardan sonra ikinci en sik (%19) goriilen ektranodal non-
Hodgkin lenfoma primer kutane lenfomalardir. KTHL’lerin yillik insidanst 2009 yilinda
yayinlanan Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii’niin sonuglarina gére 7.7/1000000 olgu olarak
saptanmistir. 2001-2005 yillar1 arasindaki olgularin dahil edildigi bu degerlendirmeye gore
kutane lenfomalarin %71’ini KTHLler, bunlarimn ise %54 inii MF olusturmaktadir (13).

MF her iki cinsiyette ve 50-80 yas arasinda daha sik olmakla beraber her yasta
gorulebilir. Erkeklerde kadinlara oranla biraz daha sik goriiliir. Ancak bu siklik yas ile de
iliskilidir. Kadin ve erkek cinsiyette 30 yas altinda yaklagsik esit siklikta goriilmekteyken, ileri
yaglarda Ozellikle 60 yas civarinda erkeklerde iki kat daha sik oldugu saptanmistir (13).
Tsianakas ve ark.’nin yaptigi literatiir taramasi1 seklindeki arastirmada bildirilen 254 ¢ocuk
(<16 yas) MF hastasinin 22’sinin 2 yas altinda ve bunlarin 7’sinin ise 1 yas altinda oldugu
belirtilmistir (14). Klinigimizde ise 1997-2011 yillar1 arasinda takip edilen 368 MF’li hastanin
%35.4’unl (20 hasta) yaslar1 2-18 arasinda degismekte olan ¢ocuk hastalar olusturmaktadir
(15).

Hastalarin 6nemli bir bolimii tan1 sirasinda erken evrelerdedir ve yasam boyu ileri
evrelere gegmeyebilir. Almanya’dan Assaf ve ark.’nin (16) 998 primer kutane lenfomali olgu
serilerinde MF’lerin %80°nin evre IA-IIA oldugu, Hollanda’dan van Doorn ve ark.’nin (17)

309 olgulu serilerinde ise %72.5'nin evre IA ve IB oldugu bildirilmistir. Istanbul Tip
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Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Ozel Mikozis Fungoides Poliklinigi’'nden
Ocak 2001- Nisan 2008 tarihleri arasinda takip edilen 203 MF’li hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi, Polat Ekinci tarafindan hazirlanan tez ¢alismasinda ise hastalarin %36’sinin

evre IA, %58’inin evre IB ve %2’sinin evre IIA oldugu belirtilmistir (4).
2.2.3.ETYOPATOGENEZ

MF’nin etyolojisi ile gelisimindeki ve progresyonundaki patogenetik mekanizmalar

blyuk oranda bilinmemektedir. Genetik, gevresel ve immiinolojik faktorler suglanmaktadir.
a. Genetik Faktorler

Malinite gelisiminde hiicresel diizeyde DNA tamir genleri, onkogenler ya da timor
supresor genlerinde olusan mutasyonlarin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ancak o6zellikle
MF’nin reaktif T hiicre infiltrasyonunun yogun oldugu erken donemlerinde patogenez ile
iliskili genlerin tanimlanmasi olduk¢a zordur. MF’ye spesifik herhangi bir timor belirteci de
bilinmemektedir (18). MYC lokusunun amplifikasyonu ve tumor supresor genleri olan P53,
CDKN2A, CDKN2B (pl5/pl6)’nin kaybi MF’nin patogenezinde ve progresyonunda
onemlidir. Farelerle yapilan bir ¢alismada cMyc’nin yiiksek oranda ekspresyonu ve p53
kaybmnimn birlikte hiicre siklus kontroliiniin kaybi1 ve bozulmus apopitozla kromozomal
instabiliteye ve lenfoma gelisimine neden oldugu gosterilmistir (19). Karenko ve ark. T
hlcrelerinde timor supresor geni gibi rol alan NAV3 gen delesyonunun erken ve geg evre MF
lezyonlarinda anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir (20). KTHL lerin kromozomal anomaliler
ile iliskisini degerlendiren bir diger calismada ise; kromozom 1, 6 ve 11°deki anomalilerin
mevcut hastalik remisyondayken bile saptanabilirken, kromozom 8 ve 17°deki anomalilerin
ozellikle aktif ve progresif hastalikla iligkili oldugu gosterilmistir (21). MF’de yapilan genetik
caligmalarin ¢ogu tiimoral lezyonlardan alinan biyopsilerde gergeklestirilmistir. Bu nedenle
saptanan genetik anomalilerin hastaligin progresyonundaki genetik bir epifenomen mi, yoksa

hastaligin gelisimiyle iligkili bir olay m1 oldugu heniiz netlik kazanmamistir (18).

MF etyolojisine yonelik yapilan HLA smif II ¢alismalarinda HLA-DRS ve HLA-
DgB1*03 alellerinin ekspresyonunda artis saptanmistir. Klinigimizde 2003 yilinda Kaymaz
tarafindan yapilan 50 MF’li hastanin dahil edildigi tez calismasinda da HLA-DRB1*13

alelinde anlamli diizeyde artis saptanmistir (22).

10



MF nin ailesel olarak goriilmesi olduk¢a nadirdir. ilk ailesel MF olgusu 1933 yilinda bir
anne ve kizinda bildirilmistir (23). Klinigimizden de anne-ogul olmak iizere literatiire gegen

bir ailesel MF olgusu bulunmaktadir (24).
b. Cevresel Faktorler

MF’nin etyolojisinde ¢esitli ¢oOziicii ve kimyasallara mesleki-gevresel maruziyet
tizerinde durulmus olsa da, yapilan genis vaka-kontrollii ¢alismalarda bu hipotezi

destekleyecek bulgular elde edilememistir (25).

Etyolojide iizerinde durulan diger nedenler antijen stimulasyonu ve viral indiksiyon
hipotezleridir. Kronik antijenik stimulasyona bagli epidermiste baslangicta bir inflamatuar
yanit gelistigi ve bunun T hiicre proliferasyonuna yol agip sonugta malign bir T hiicre klonu

gelismesine neden oldugu seklinde bir goriis vardir (7).

MF ve SS’li bazi hastalara ait hem periferik kan, hem deri lezyonlarinda insan T-
lenfotropik virus-1 (HTLV)’in saptandigini bildiren ¢alismalarin yani sira (26), literatirde tam
aksi goriiste olan yayinlar da mevcuttur (27). Glnimuzde mevcut bilgilerle HTLV-1’in MF
etyolojisinde herhangi bir rolii olmadig diisiiniilmektedir. Sitomegaloviriis (CMV) gibi diger
virGslerin de rolii hala belli degildir (28).

c. Immiinolojik Faktorler

MF’deki deri tutulumunun malign T hiicreleri iizerinde eksprese edilen spesifik
reseptorler araciligiyla oldugu bilinmektedir. Bu reseptorlerden biri deriye spesifik T
hiicrelerinde eksprese edilen “deri lenfosit baglantili antijen (CLA)” reseptoriidiir. CLA
eksprese eden T lenfositler dermal postkapiller venullerdeki endotelyal hiicrelerde eksprese
edilen E-selektin ile etkilesir ve deriye yerlesir (29). CLA reseptori T hucrelerinin
kapillerlerden dermise gegisinde Onemli iken epidermotropizm kemokinler tarafindan
saglanir. Kemokinler keratinosit ve dendritik hiicrelerden salinir. Kemokin reseptorlerinden
olan CCR4 ve CCR10 ve ligandlari malign T hiicrelerinin deriye yerlesmesinde gorev alir.
Ileri doSnem MF’de malign T hiicreleri {izerinde kemokin reseptdr ekspresyonu azalir ve
bunun sonucunda epidermotropizm kaybolur, deri tiimoérleri olusur ve timor hiicreleri

periferik kana ve lenf diigiimlerine yayilir (18).
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2.2.5.KLINIiK OZELLIKLER

MF, serebriform nukleuslu, kiiglik-orta boy T lenfositlerin proliferasyonu ile karakterize
epidermotropik KTHL formudur. WHO-EORTC tarafindan 2005 yilinda yapilan siniflamaya
gore yavag seyirli bir KTHL tipi olarak kabul edilir. Uzun siire ve hatta ¢ogu zaman yasam
boyu sadece deriye sinirli kalmakla birlikte, olgularin bir boliimiinde lenf nodu ve i¢ organ
tutulumu da gorilebilir. MF tanisinda klinik degerlendirmenin yani sira histopatolojik
inceleme de ¢ok onemlidir ve taniy1 kesinlestirir. MF’nin yama, plak ve timor evrelerinin
bulundugu klasik tipi disinda bazi 6zel klinik gérinumleri ve Klinik alt tipleri de

tanimlanmastir (1).
2.2.5.1. KLASIK MF (Alibert-Bazin tipi)

MF’nin en sik goriilen tipidir. Yama evresi, plak evresi ve timor evresi olmak {izere 3

klinik evresi vardir.

a. Yama Evresi: Yama evresi ¢cogunlukla hastaligin baslangi¢ evresini olusturur. Lezyonlar
pembemsi-kahverengimsi, bazen daha soluk renkli, hafif atrofik ve ince skuamli yamalar
seklindedir. Tek veya ¢ok sayida olabilen lezyonlar genellikle gluteal bolge ve uyluk (st
boliimii basta olmak lizere giines gdrmeyen alanlara yerlesmeye egilimlidir. Hafif veya orta
derecede kasinti eslik edebilir. Bu lezyonlar yillarca sabit kalabilecegi gibi, kendiliginden
gerileyebilir veya plak evresine ilerleyebilir. Bu dénemde lezyonlar kronik ekzema, psoriasis
vulgaris, pitriazis likenoides kronika ve atopik dermatit gibi klinik durumlarla ayirici taniya
girer (30).

Parapsoriasis MF’nin yama evresi ile klinik ve histopatolojik acidan 6nemli benzerlikler
gosteren bir tablodur. Gerek kiiglik ve gerekse biiyiik plakli parapsoriasisde, lezyonlar plak
olarak adlandirilmasina ragmen aslinda yama seklindedir. Kiiglik plakli parapsdriasisde
genellikle govdeye yerlesmeye egilimli, atrofi ve telenjiektazinin eslik etmedigi, 2-6 cm
uzunlugunda, paralel dizilmeye egilimli parmaks: lezyonlar goriiliir. Bu hastalarda neredeyse

higbir zaman MF kliniginin gelismedigi 6ne siirilmiistiir (31).

Biiyiik plakli parapsoriasis ise genellikle 6 cm’den daha biyiik, hafif atrofi ve
poikiliodermik bir gorinimun de eslik edebilecegi lezyonlar seklinde tanimlanmistir. Gluteal
bolge, gdvde, uyluk iist ylizleri, kol i¢ yiizler ve meme en sik tutulan alanlardir. Bu hastalarin

%7.5-14’tinde MF’ye progresyon goriilebilir (30). Sanchez ve Ackerman, biiyiik plakli
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parapsoriasis ve erken evre MF’nin es anlamli olarak kabul edilmesi gerektigini

belirtmislerdir (32). Gliniimiizde bu goriis giderek daha fazla kabul gormektedir.

b. Plak Evresi: Plak lezyonlar, dogrudan saglam deriden veya yama tarzi lezyonlarin iistiinde
gelisebilir (33). Pembeden kahverengiye kadar degisen renklerde, yiizeyindeki skuam
acisindan ¢esitlilik gosteren, asimetrik dagilimli, palpasyonda infiltrasyonun rahatlikla
hissedilebildigi, aniiler, polisiklik veya at nali seklinde keskin sinirlt plak lezyonlar goralur.
Kasint1 yama evresine gore daha siddetli olma egilimindedir. Sik olmamakla beraber ylz ve
sa¢li deri de etkilenebilir (30). Viicut ylizeyinin %10’ undan fazlasinin etkilendigi durumlarda
plak kalinliginin prognostik 6nemi olabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir (34). Plak
lezyonlar klinik olarak diger kutane lenfomalar, lepra, dermatofitozlar, morfea ve lupus

eritematozus tumidus ile ayirici tantya girer (30).

Hastalar uzun siire veya yasam boyu plak evresinde kalabilecegi gibi, remisyona

ugrayabilir veya timor evresine de ilerleyebilir (30).

c. Tumor Evresi: Tiimoral evre MF’de lezyonlar tipik olarak bir-birkag cm ¢apinda, deriden
kabarik, yumusak, morumsu kirmizi veya kirmizi kahverengi renklerde, yarim kiire ya da
mantar seklindedir (35). Timoral evrede lezyonlar ¢ok sayida olmaya egilimlidir; yama ve
plak evresinden farkli olarak yiiz tutulumu siktir. Aksiler ve inguinal katlanti, meme alt1 ve
antekubital bolge siklikla yerlesmeyi tercih ettigi diger alanlardir (30). Mukozalar dahil olmak
uzere her yerde lezyon olabilir.

MF’nin tiimdr evresi yama ve plaklara gore daha nadirdir. Olgularin ¢ogu hi¢bir zaman
timor evresine gecmez. Timorler eski bir yama veya plak tipi lezyonun Uzerinde ya da
dogrudan saglam deri ilizerinde ¢ikabilir ve tiimoral lezyonlara siklikla yama-plak lezyonlar
eslik eder (33,30). Gegmiste yama ve plak lezyonlar olmadan hizli gelisen nodiil ve tiimorlerle
karakterize olan, “tumeur d’emblee” olarak tanimlanan formun artik biiyiikk oranda MF dis1

KTHL yada kutane B hucreli lenfoma (KBHL) olgularindan olustugu kanitlanmistir (36).

Lenfonodal ve viseral yayilim yama evresinde gortilmezken, plak evresinde nadirdir,

timor evresinde ise siklikla saptanabilir (30).
2.2.5.2.MF°NiN DiGER KLIiNiK GORUNUMLERI ve VARYANTLARI

Literatiirde klasik MF disinda hipopigmente, eritrodermik, poikilodermik, siringotropik,
vezikilobulloz, hiperkeratotik ve iktiyoziform MF gibi klasik yama ve plaklardan farkli
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goruntist olan fakat histopatolojik bulgularla MF olarak kabul edilen tablolar bulunmaktadir
(37). Ancak klinik davranislarinin klasik MF’ye benzer olmasi nedeniyle WHO-EORTC
siiflamasinda ayr1 bir tablo olarak kabul edilmemislerdir. Folikiiler MF, pagetoid retikiiloz

ve granulomatoz gevsek deri ise MF varyantlar1 olarak siiflandirilmistir (1).
Poikilodermik MF

Klasik MF hastalarmin bir kisminda hipo-hiperpigmentasyon, kseroz, atrofi ve
telenjiektazi (poikiloderma vaskulare atrofikans) ile karakterize poikilodermik lezyonlar
goriilebilir. Siklikla giysilerin temas ettigi alanlarda, gerilemis yama lezyonlarin yerinde
yavasga gelisir ve bu lezyonlara MF’nin tipik yama ve plak lezyonlar1 eslik eder. Bazi

hastalarda ise bu gériinim baskin ya da tek bulgu olabilir (37).
Hipopigmente MF

Hipopigmente MF siklikla geng ve koyu tenli kigilerde gortlur (37). Klinigimizde 1997-
2011 yillar1 arasinda takip edilen 18 yas alti 20 pediatrik MF hastanin 9’unda (%45)
hipopigmente lezyonlar saptanmigtir (15). Hastalar asemptomatik ya da hafif kagintili,
diizensiz sinirli, skuamsiz yama lezyonlarla bagvurur. Bazen tipik yama, plak veya timorler
hipopigmente lezyonlara eslik edebilir. Pitriazis versikolor, pitriazis alba, vitiligo, lepra,
sarkoidoz ve postinflamatuar hipopigmentasyon ile ayirict tani yapilmalidir. Prognoz
acisindan 6zel bir 6nem tasimaz. Tedavi yanit1 olarak perifolikiiler repigmentasyon gorulebilir
(37).

Eritrodermik MF

Klasik MF’li hastalarda nadiren hastaligin ileri evresinde eritrodermi gelisebilir (30).
Eritrodermi, viicut yiizeyinin %80’inden fazlasinin eritem ya da skuamla kapli olmasidir.
Eriteme deride atrofik veya likenifiye goriiniim, keratoderma, palmoplantar fissiirler yaninda
plak ve bazen timorler de eslik edebilir. Deri bulgular1 yaninda elektrolit dengesizligi,
hipotermi, sa¢ kayb1 ve ektropiyon gibi g0z kapagi degisiklikleri olabilir (28,38).

Daha 6nce MF’nin bir varyanti1 kabul edilen SS ise eritrodermi, jeneralize lenfadenopati
ve deri, lenf nodlart ve periferik kanda neoplastik CD4+ hiicreleri (Sezary hiicreleri)
bulunmasiyla tanimlanmaktadir. WHO-EORTC tarafindan 2005 yilinda yapilan siniflamada
ise ayr1 bir hastalik olarak kabul edilmistir (1).
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Eritrodermik MF ila¢ reaksiyonlari, enfeksiyonlar, jeneralize seboreik dermatit,

psoriasis ve kronik fotosensitivite reaksiyonlari ile ayirici taniya girer (38).
Folikuler/Folikulotropik MF

Folikulotropik infiltrasyonla karakterize, epidermisin ise siklikla etkilenmedigi MF
varyantidir.  Olgularin  ¢ogunda kil folikiiliindeki neoplastik infiltrasyona musindz
dejenerasyon eslik eder. Neoplastik hiicrelerin derin, folikiiler ve perifolikiiler yerlesimli

olmas1 dolayisiyla deriye yonelik tedavilere daha az yanit vermeleri en énemli 6zellikleridir

Q).

Folikiilotropik MF siklikla yetigskinlerde, nadiren ¢ocuk ve addlesanlarda gorlir.
Erkeklerde kadinlara gore daha siktir (1). Hastalarda akne ve komedon benzeri lezyonlar,
gruplagmaya egilimli folikuler papuller, folikuler keratoz, alopesik plaklar (alopesi misinoza),
indlre plaklar, timoral lezyonlar ve lezyonlu bélgelerde miisin sekresyonu goriilebilir. Bas ve
boyun boélgesinde daha sik ve siddetli tutulum olur. Hastalarin 1/3’tinde alopesi ve folikiler

belirginlesmeyle seyreden kas tutulumu gortlebilir (30, 39).

FolikUlotropik MF’de kist ve psddokomedon olusumuyla seyreden nevus komedonikus,
granulomattz rozasea, klorakne ile ayirici tan1 6nem kazanir. Hastaligin bu varyantinda 10
yillik yasam beklentisi %26 olup, tan1 aninda lezyonlarin klinik goriinlimiinden bagimsiz

olarak hastalarin evre III olarak kabul edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (30).
Pagetoid Retikiloz

Pagetoid retikiiloz siklikla akral yerlesimli, ylizeyi belirgin hiperkeratotik veya
psoriaziform goranamli, eritemli, infiltre, soliter plaklarla karakterizedir (30). Pagetoid
retikiiloz terimi sadece lokalize tip (Worringer-Kollop hastaligi) igin kullanilmalidir,
jeneralize tipi (Ketron-Goodman) gunimizde agresif epidermotropik CD8+ KTHL, kutane
gama/delta-pozitif T hiicreli lenfoma ya da tiiméoral evre MF olarak siniflandirilabilir. Hastalik
yavas seyirlidir ve klasik MF’nin aksine deri dis1 yayilim ve hastaliga bagli 6liim hig

bildirilmemistir (1).
Graniilomatoz Gevsek Deri

Graniilomatdz gevsek deri KTHL’lerin nadir bir formu olup; baslica intertrijin0z

bolgelerdeki sarkik ve gevsek deri katlantilarina yerlesen yama ve plak lezyonlarla
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karakterizedir. Olgularin ¢ogunda hastalik yavas seyirlidir; ancak hastalarin 1/3’{inde

Hodgkin lenfoma gelisimi gozlenmekte, bir kisminda ise klasik MF lezyonlar1 ortaya
¢ikmaktadir (1,40).

2.2.6.HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

MF tanisinda en onemli yaklasim deri biyopsisinin histopatolojik degerlendirmesidir.
Ancak MF erken donemi, patologlar tarafindan tani1 konulmasi oldukca zor bir durumdur.
Buna sebep olarak bu donemdeki bulgularin genellikle tanisal olmamasi veya birgok
inflamatuar deri hastalifina benzer histolojik o6zelliklere sahip olmasi gosterilmektedir
(41,42). Ayrica lezyonlarin histopatolojik ozellikleri hastaligin evresine gore farklilik
gostermektedir.

2.2.6.1. KLASIK MF (Alibert-Bazin tipi)

a. Yama Evresi: Bu evrede histopatolojik degisiklikler klinik olarak da MF’yi taklit edebilen
inflamatuar dermatozlarla karisabilir ve tam1 ancak iyi bir klinikopatolojik korelasyonla
olusturulabilir (43). Erken yama lezyonlarda ¢ogunlugu lenfositlerden olusan yiizeyel bant
tarzi ya da ¢ok yogun olmayan bir likenoid infitrasyon vardir. Kiigiik-orta boy, ¢ok kivrimli
(serebriform) ve bazen hiperkromatik nukleuslu tan1 degeri yiksek atipik hiicreler az sayida
bulunabilir ve baslica epidermise lokalizedir (epidermotropizm). Bu lenfositler karakteristik
olarak epidermisin bazal tabakasinda, vakuollii halo ile ¢evrili, tek tek hiicreler seklinde lineer
olarak dizilirler (3). Ozginligii en yiiksek bulgu ise intraepidermal yerlesen ve Pautrier
mikroapseleri olarak adlandirilan atipik lenfosit kimeleridir, ancak olgularin sadece
%10’unda goriliir (44).

b. Plak Evresi: Ge¢ yama ve erken (ince) plak evresinde histopatolojik bulgular tani
koydurucu nitelik kazanir. Bu evrede bazal tabakada 6zellikle rete kivrimlarinin uglarinda tek
tek dizilerek epidermotropizm olusturan infiltrasyon daha yogundur. Hiicrelerin ¢ogu kiigiik
boyutlu, yuvarlak veya hafif serebriform nikleusa sahip iyi diferansiye lenfositlerdir. Ayn1
zamanda hafif akantoz, hiperkeratoz, bazal tabaka hasar1 ve bununla iligkili pigment
inkontinensi, papiller dermiste 6dem ve fibrozis ve postkapiller venillerde orta derecede
proliferasyon bulunabilir. Infiltrasyon eosinofil, plazma hiicresi, makrofaj ve dermal dendritik
hiicreleri de icerebilir. Ge¢ (kalin) plak evresinde ise subepidermal, daha fazla sayida
serebriform hiicre igeren siklikla bant tarzi yogun bir infiltrasyon vardir. Epidermotropizm

daha yogundur ve 2-3 hiicreden olusan kii¢iik, intraepidermal, lenfosit toplulugundan olusur.
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Biiytlik Pautrier mikroabseleri olgularin az bir kisminda goriiliir. Eozinofil ve plazma hiicreleri

ile birlikte kollajende belirgin 6dem vardir (37,44).

c. Tumor Evresi: Plak evresinden tiimor evresine gecisle birlikte neoplastik dermal
infiltrasyon daha yogunlasirken, epidermotropizm kaybolabilir (44). Epidermotropizm
kaybmin basta aE[37 olmak iizere bazi integrinlerin ekspresyon kaybina bagli gelistigi
diistiniilmektedir (45). Baskin olan kii¢iik serebriform hiicre popiilasyonuna ek olarak, degisik
miktarlarda immunoblast, lenfoblast, orta veya buyuk boy hiperkromatik nukleuslu
pleomorfik hicreler bulunur (37). Reaktif T hiicre ve dendritik hiicre sayisinda ise es zamanli
azalma vardir (44). Ayrica timoral evre MF hastalarinin %8-55’inde CD30+ biiyiik hiicreli
anaplastik transformasyon gorulebilir (30).

2.2.6.2.MF’NIN DIiGER KLIiNIiK GORUNUMLERI ve VARYANTLARI

Poikilodermik MF

MF’nin klasik bulgularinin yani sira epidermal atrofi, rete uzantilarinda yassilasma veya
tam kayip, hafif-orta diizeyde bazal tabakada vakuoler degisiklikler ve pigment kaybi, papiller
ve st retikiiler dermiste melanofaj miktarinda artis, eritrosit iceren yiizeyel damarlarda

dilatasyon gibi histopatolojik degisikliklerin varlig: tipiktir (37).
Hipopigmente MF

Klasik MF lezyonlari ile benzer histopatolojik bulgular icermekle birlikte, hipopigmente
MF’deki neoplastik hiicrelerde CD8 ekspresyonunun sik oldugu bildirilmistir. Histopatolojik
olarak hipopigmentasyon ile seyreden diger hastaliklardan ayirt ettirici 6zelligi de yoktur (37).

Eritrodermik MF

Genel olarak SS ve eritrodermik ME’nin histopatolojik ve immunhistokimyasal
ozellikleri klasik MF’ye benzerdir. Ancak epidermotropizm, Pautrier mikroabseleri ve halolu
lenfositler daha az siklikla goriiliirken; parakeratoz, akantoz, papiller dermal fibrosis,
telenjiektazi ve mitotik figurler daha belirgindir (37,38).

Folikuler/Folikulotropik MF

Histopatolojik olarak folikiiler MF kil folikiillerini ¢evreleyen ve infiltre eden yogun bir

lenfositik infiltrasyon ile karakerize iken siklikla interfolikiiler deri korunmustur. Neoplastik
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lenfositler diizensiz niikleuslu, kigciik-orta boy hiicrelerdir. Olgularin bir kisminda Pautrier
mikroabseleri folikiiler epitelde goriilebilir. Folikiillerde kistik dilatasyon, keratin tikaci ve
bazi olgularda fokal musin birikiminden tam folikul destruksiyonu ve miusin golcikleri
olusumuna kadar degisen diizeylerde miisindz dejenerasyon goriiliir. Folikiilotropizmin
nedeni tam olarak bilinmemektedir; interseliiler adezyon reseptorlerindeki bazi degisikliklerin

yol agtig1 diistiniilmektedir (37).
Pagetoid Retiktloz

Tipik histopatolojik tablo hiperplastik epidermis icinde atipik Paget hastaligindakileri
andiran (pagetoid) hiicrelerin tek tek veya yuvalar seklinde belirgin infiltrasyonu seklindedir.
Atipik hiicreler orta ya da biiyiik boyutlu, bazen hiperkromatik ve kivrimli niikleuslu ve
vakuoler sitoplazmalidir. Ust dermiste bir miktar lenfosit ve histiyosit infltrasyonu olabilir

ancak neoplastik T htcresi bulunmaz (1).
Graniilomatoz Gevsek Deri

Histolojik olarak yardimci T hiicre fenotipinde, kiiciik-biiylik serebriform lenfositlerden
olusan epidermotropik ya da iist ve orta dermiste, diffiiz veya bant tarzi yogun infiltrasyon
vardir. Spesifik bulgu ise 20-30 nukleusun ¢elenk tarzinda dizilmesiyle olugan multiniikleer
dev hicrelerin bulunmasidir. Bazi hiicreler lenfoid hiicreleri fagosite etmistir (emperipolesis)
ve sitoplazmalarinda dejenere elastik lifler icerirler. Elastik liflerde siklikla tama yakin kayip

vardir ve bu durum derinin gevsek yapisini agiklamaktadir (37).
2.2.7.IMMUNFENOTIPLEME

Immunhistokimyasal incelemeler B, T, NK hiicreleri ve lenfosit dis1 hiicreleri
birbirinden ayirmada ve alt tiplerini belirlemede Onemlidir. Dolayisiyla deri lenfomasi
stiphelenilen olgular 6zellikle B ve T hiicre belirteglerini igeren immiinhistokimyasal
incelemelerle degerlendirilebilir (35). MF’nin neoplastik hiicreleri bellek tipi matiir yardimci
T htcrelerinin fenotipi olan CD3+, CD4+, CD8-, CD45R0O+ 0zellik gosterirler (1). CD4-
veya CD8+ olabilecegi gibi nadiren her iki belirteg de pozitif veya negatif olabilir. CD7
ekspresyon kaybi hastaligin erken donemlerinde bile goriilebilir. Ancak sadece CD7
negatifligi tan1 i¢in yeterli bir kriter degildir, baz1 inflamatuar dermatozlarda da goriilebilir.
Nadir durumlar disinda Ki-67 ve CD30 MF erken donemlerde negatif olma egilimindedir
(30).
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2.2.8. IMMUNGENOTIPLEME

Monoklonal T lenfositlerini saptamak amaciyla molekiiler biyolojide siklikla kullanilan
yontem olan T hiicre reseptor gen yeniden diizenlenmesi polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
metoduyla veya Southern Blot yontemiyle degerlendirilebilir. MF’de erken evre hastalarin
sadece yaklasik yarisinda monoklonal T lenfosit popiilasyonunun oldugu gosterilmistir.

Ayrica gesitli deri hastaliklarinda da monoklonal T hiicre gogalmasi olabilmektedir (30).

MF’nin 6zellikle ileri evrelerinde bircok yapisal ve sayisal kromozomal anormallikler

tanimlanmistir, ancak MF’ye spesifik kromozomal translokasyonlar tanimlanmamistir (1).
2.2.9.LABORATUAR BULGULARI

MEF’deki neoplastik lenfositler yardimer T hiicre tip 2 fenotipindedir ve bu hicrelerden
salinan spesifik sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10 ve benzeri) ile iligkili olarak eosinofili, IgE ve
IgA diizeylerinde artis, gecikmis tip hiicresel yanmitta bozukluk gibi bir¢ok sistemik bulgu
ortaya cikmaktadir. Bagisiklik sistemindeki bu degisiklikler o6zellikle ileri evre MF
hastalarinda gozlenir (37). Bununla birlikte MF tanisin1 desteklemek amaciyla rutin kullanilan

bir laboratuar testi bulunmamaktadir.
2.2.10.TANI

MF’nin klasik klinik 6zellikleri olmasina ragmen, klinik ve histopatolojik olarak pek
cok dermatozu taklit edebilmesi ve MF lezyonlarin1 tanimlayan tek bir histopatolojik paternin
olmamasindan dolayr tan1 koymada zorluklar yasanabilir (8). Ancak tani i¢in altin standart
histopatolojik degerlendirmedir. Histopatolojinin kesin tani vermedigi ve klinik olarak
sliphenin devam ettigi durumlarda hastay1 3 veya 6 ay aralarla deri biyopsileri ile takip etmek
genellikle uygulanan yontemdir. MF tanisin1 kolaylastirmak amaci ile immiinhistokimyasal
yontemden de yararlanilabilir. T hiicre reseptdr gen rearanjmaninin en 6nemli dezavantaji1 ise
hem klinik hem histopatolojik olarak taninin en zor konuldugu yama déneminde yararliliginin

az olmasi ve yanlis pozitif ve negatifliklerin de sik goriilmesidir (46,37).

1970’11 yillardan beri erken evre MF hastalardaki lenfositik infiltrati1 karakterize etmek
icin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir ve en son 2005 yilinda Uluslararas1 Kutane Lenfoma
Dernegi (ISCL) erken evre MF tanis1 i¢in bir algoritma ve skorlama sistemi gelistirmistir. Bu

algoritmanin amacit minimal tanmi kriterlerini belirlemek ve sadece klinik ya da sadece
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histopatolojik veya immunopatolojik kriterlerin tek basina belirleyici olamayacagini

vurgulamaktir (Tablo 2) (43) .

Tablo 2. Erken evre MF tanisi: 4 puan sart1 (43)

Kriter Major (2 puan)  Minor (1 puan)
Klinik Ana kriter Ana kriter
Ana Persistant/progresif + +
kriter yama veya ince plaklar
+ Herhangi ikisi Herhangi biri
1)Giines gormeyen bolge lokalizasyonu | (2 puan) (1 puan)
2)Sekilsizlik ve biiyiikliik farki
3)Poikiloderma
Histopatoloji Ana kriter Ana kriter
Ana Yizeyel lenfosit infiltrasyonu + +
kriter +
Her iki bulgu Herhangi biri
1)Epidermotropizm
2)Atipi (2 puan) (1 puan)
Molekuler Biyoloji _ Varsa
1)Klonal PZR gen rearanjmant
Immunopatoloji _ Herhangi  biri
veya hepsi
1)CD2, 3, 5<%50 varsa
2)CD7<%10 (1 puan)
3)Epidermal-dermal diskordans

2.2.11.MF’NiN DERi DISI TUTULUMU

Ekstrakutane tutulum gelisme riski deri lezyonlarinin yayginlhig ve tipi ile iliskilidir.

Sinirli yama/plak evresindeki hastalarda ¢ok nadir iken, yaygin plaklarin varliginda bazen
goralebilir, tumor ve eritrodermi evresindeki hastalarda ise daha siktir. Deri dist tutulum nadir

durumlar disinda ilk olarak yogun deri tutulumu olan bdlgeyi drene eden bolgesel lenf nodu
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tutulumu ile baglar. Daha sonra tiim organlari etkileyebilen viseral tutulum gelisir. Kemik iligi

tutulumu ise nadirdir (3).
2.2.11.1.LENF NODU TUTULUMU

Lenfadenopati hastalarin sadece bir boliimiinde goriiliir; dermatopatik ya da neoplastik
olabilir. Dermotopatik lenfadenopati kasintili dermatozlarin ¢ogunda goriilebilen reaktif bir
tablodur. Histolojik olarak lenf nodunun parakortikal alaninda ¢ok sayida histiosit, melanin,
lipid ve hemosiderin, bazen plazma hicreleri ve eozinofil bulunur (47). Dermatopatik
lenfadenopati gercek bir deri disi tutulum sekli olmadigindan hastaligin prognozunu
etkilemez. Hastalarin bir boliimiinde ge¢ donemde neoplastik T hiicre infiltrasyonu sonucunda

neoplastik lenfadenopati gelisebilir ve hastaligin prognozu kétiilesir (35).

ISCL/EORTC tarafindan yapilan revizyonda klinik olarak anormal lenf nodu tanimi
transvers capt 1.5 cm’den biiyiikk lenf nodlar1 ya da boyutundan bagimsiz olarak sert,
dizensiz, kiime olusturmus, yapisik, palpe edilebilen periferik lenf nodlar1 igin
kullanilmaktadir. Biopsi i¢in ise lezyon bulunan deri bolgesini drene eden ve/veya FDG-PET
incelemesinde yogun tutulum olan periferik lenf nodlar tercih edilmelidir. Eger ¢cok sayida
blyuk lenf nodu varsa, lokalizasyona gore tercih sirasi servikal, aksiler daha sonra inguinal
seklinde olmalidir ¢iinkii servikal nodun lenfoma tutulumunu gosterme sansi diger alanlara
gore daha yuksektir (2). Bugiine kadar MF/SS’de lenf nodlarinin histopatolojik evrelemesini
yapan iki temel sistem tanimlanmistir; bunlardan ilki National Cancer Institute
(NCI)/Veteran’s Administration (VA) ve ikincisi Hollanda sistemidir. Bu iki sistem
arasindaki temel fark “anormal lenfosit” tanimindaki kriterlere dayanmaktadir. NCI/VA
sisteminde anormal neoplastik hucre kigik (6-10 um) ya da biyuk (<11.5 pm), serebriform,
diizensiz ve ¢ok kivrimli nukleuslu hiicrelerdir. Hiicrelerin boyutundan ziyade lenf nodunun
parakorteksinde bu tarz hiicrelerin oram1 Onemlidir. Hollanda sisteminde ise anormal
neoplastik hiicre tanimi i¢in serebriform hiicrenin ¢ap1 (>7.5 um) kriter olarak alinir ve bu
hiicrelerin bulunmasi erken tutulumu gosterir. Her iki sistemin Kkarsilagtirmasi Ve
ISCL/EORTC siniflamasindaki karsiligi ise Tablo 3’de oOzetlenmistir. Evreleme igin yeni
molekiiler belirtegler gegerlilik kazanincaya kadar nodal siniflamanin histopatolojiye dayali

olmas1 onerilmektedir (2).
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Tablo 3: MF ve SS’de lenf nodlariin histopatolojik evrelemesi (2)

Revize Hollanda sistemi NCI-VA simiflamasi
ISCL/EORTC

siniflamasi

N; Grade 1: dermotopatik lenfadenopati | LNo: atipik lenfosit yok

LN4: nadir ve tek lenfositler

LN,: cok sayida atipik lenfosit ya
da 3-6 hiicrelik kiimeler seklinde

N, Grade 2: erken MF tutulumu | LN3: atipik lenfosit kiimeleri, nodal
(>7.5um  boyutunda serebriform | yapi1 korunmus

nukleus)

N3 Grade 3: lenf nodu yapisinda kismi | LN, atipik lenfositler ya da
bozulma; ¢ok  sayida atipik | neoplastik hiicreler tarafindan lenf
serebriform monontkleer hiicreler nodu yapisinda kismi ya da tam

bozulma
Grade 4: lenf nodu yapisinda tam

bozulma

2.2.11.2.PERIFERIK KAN TUTULUMU

MEF’de periferik kan tutulumu siniflamasi ilk defa Clendenning ve ark. tarafindan 1s1k
mikroskopik incelemede toplam lenfositlerin %5’inden daha fazlasinin atipik ve kivrimli
gorinimde olmasi seklinde tanimlanmustir (48). Bu kriterin prognostik 6nemi belirsiz
oldugundan daha 6nce evreleme amagh kullanilmamistir (49). Ancak Kim ve ark. “ciddi” kan
tutulumunun (>1000 Sezary hiicresi/mm3 ve/veya >%?20 Sezary hiicresi) olmasinin T ve N
evrelerinden bagimsiz olarak prognostik dnemini gostermislerdir (50). KTHL’lerde kandaki
timor  yukint sadece neoplastik hicrelerin - morfolojik  6zelliklerine  dayanarak
degerlendirmek, degerlendiren kisiler arasinda farkliliklara agiktir. Neoplastik hiicrelerin akim
sitometrik yontemle belirlenmesi ise tiim neoplastik hiicrelerin ayni fenotipik 06zellikte

olmamasi ve SS’li hastalarda birkag fakli klonun olabilmesi nedeniyle zordur. Bu nedenle
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ISCL/EORTC evrelemesinde T hiicre klonu T hiicre reseptdr geninin PZR ya da Southern blot

analizi ile tanimlanmaktadir (2).
2.2.12.MF’DE EVRELEME

MF evrelendirmesinde 1979 yilinda “Mikozis Fungoides Isbirligi Grubu”nun &nerdigi
tomur-nod-metastaz (TNM) Kklinik evrelendirmesi bugiin de kabul gdrmektedir (49). Bu
evreleme sisteminin yayinlanmasindan sonra molekiiler biyoloji, immiinhistokimya ve
gorintuleme yontemlerinde MF ve SS evrelendirmesinde prognozu etkileyecek 6nemli
gelismeler kaydedilmistir. Bu nedenle ISCL ve EORTC tarafindan yapilan revize siniflama ve
evrelemede Mikozis Fungoides Isbirligi Grubu’nun énerdigi evrelemedeki ana bilesenler her
iki evreleme sistemiyle de sunulan hasta sonug¢larinin mukayese edilebilmesi amaciyla
korunmus ancak MF ve SS’ye spesifik hale getirilmis ve bu hastalarda temel prognostik

faktor olan kan (B) tutulumu da evrelemeye eklenmistir (Tablo 4,5) (2).

Evrelendirme amagh yapilacak fizik muayenede Oncelikle deri lezyonlarinin tipi ve
yayginligr belirlenmelidir; palpasyonla ele gelen lenf nodlar1 ve organomegali olup olmadigi
degerlendirilmelidir. Tek biyopsi yapilacaksa en infiltre alan se¢ilmeli, immunfenotipleme ve
T-hiicre reseptor gen rearanjmaninda klonalite degerlendirilmelidir. Kan testlerinden tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi bakilmali, anormal
lenfosit analizi ve T-hiicre reseptdr gen rearanjmani yapilmali; derideki herhangi bir klonla
iliskisi olup olmadigi degerlendirilmelidir. Uygun boyut ve lokalizasyondaki
lenfadenopatilere eksizyonel biyopsi uygulanmali; 151k mikroskopik, akim sitometrik ve T-
hiicre reseptor gen rearanjmani analizi yapilmalidir. TiNoBg evre ve bazi smirli ToNgBg
hastalarda akciger filmi ve periferik lenf nodlarina ultrasonografik inceleme yeterlidir. Evre
IA, smirh T, hastaligi olan, kan tutulumu ve lenfadenopatisi olmayan hastalar disindaki tiim
hastalara ileri inceleme amacl toraks, batin ve pelvis BT veya birlikteliginde FDG-PET

incelemesi dnerilmektedir (2).
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Tablo 4. ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF’nin revize TNMB siniflamasi (2)

Deri Tutulumu (T)

T1  Deri yiizeyinin %10’undan azin1 kaplayan papiil, yama ve plaklar. Ayrica Tla (sadece
yama) ve T1b (plak+yama) olarak da ayrilabilir.

T2  Deri yiizeyinin %10’undan fazlasini kaplayan papiil, yama ve plaklar. Ayrica T2a
(sadece yama) ve T2b (plak+yama) olarak da ayrilabilir.

T3 Bir ya da daha ¢ok deri tiimdrii (>1 cm ¢ap)

T4  Eritrodermi

Lenf nodu tutulumu (N)

NO  Kilinik olarak lenfadenopati yok, biyopsi gerekli degil

N1  Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Hollanda grade 1 yada NCI LN 0-2
Nla: Klon negatif*, N1b: Klon pozitif*

N2  Kilinik olarak anormal periferik LN, histoloji Hollanda grade 2 yada NCI LN 3
N2a: Klon negatif*, N2b: Klon pozitif*

N3  Kilinik olarak anormal periferik LN, histoloji Hollanda grade 3-4 yada NCI LN 4; klon
pozitif yada negatif

Nx  Klinik olarak anormal periferik LN, histolojik kanit yok
I¢c organ tutulumu (M)
MO  I¢ organ tutulumu yok
M1  I¢ organ tutulumu var (Patolojik olarak kanitlanmali ve tutulan organ tanimlanmalr)
Periferik kan tutulumu (B)
BO  Periferik kanda atipik hiicre sayis1 %5’in altinda
BOa: Klon negatif*, BOb: Klon pozitif*

Bl  Periferik kanda diisiik tlimor yiikii: atipik hiicre sayisi %5’in istiinde ancak B2
kriterleri yok

Bla: Klon negatif*, Blb: Klon pozitif*

B2 Yiiksek tiimor yiikii: > 1000/uL Sezary hiicresi, klon pozitif

*T hiicre klonu Thiicre reseptor genin PZR yada Southern blot analizi ile tanimlanir.
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Tablo 5: ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF’nin revize klinik evrelemesi (2)

Evre T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
1 1,2 1,2 0 0,1
1B 3 0-2 0 0,1
i 4 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVA; 1-4 0-2 0 2
IVA; 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2

2.2.13.PROGNOZ

MF’nin prognozu hastaligin evresine; 6zellikle de deri lezyonlarin yaygmligi-tipi ve
deri dis1 tutulum varligina gore degismektedir. Hastalarin dnemli boliimiiniin yasam siiresi
degismezken, bir boliimii baslica sistemik tutulum ya da firsat¢i infeksiyonlar nedeniyle
kaybedilirler (1). Kim ve ark. MF/SS’1i 525 hastanin uzun dénem takibi sonunda bu hastalarin
kontrol grubuna kiyasla 6liim riski oranlarini arastirmiglardir. Elde edilen sonuglara gore evre
IA hastalarda oliim riskinde artis saptanmamustir. Ancak hastalia bagli 6liim riski evre
IB/IIA hastalarda 2.2 kat, evre 1IB/I1l hastalarda 3.9 kat, evre IV hastalarda 12.8 kat ylksek
bulunmustur (50).Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde ise ileri T evresi, folikiilotropik MF
varyanti, Sezary hiicresi olmadan periferik kanda klonal tiimor hiicrelerinin bulunmasi ve
LDH diizeyinde yiiksekligin beklenen yasam siiresinde kisalma ve hastaligin ilerleme riskinde

artig agisindan bagimsiz risk faktorleri oldugu bildirilmistir (51).
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2.2.14.MF’DE TEDAVI

MF tedavisi hastaligin evresine, hastanin yasina ve genel durumuna gore belirlenir.
Ayrica tedavi se¢iminde daha 6nce kullanmis oldugu tedaviler, olasi yan etkiler ve hastanin

yasam kalitesi de g6z oniinde tutulmalidir.

Hastalarin  biiylik bir kisminda ana tedavi yontemlerini fototerapi, topikal
(kortikosteroidler, nitrojen mustard, karmustin, retinoidler vs) ve sistemik (interferon,
retinoidler, rexinoidler, denilokin diftitoks) ilaglar ve radyoterapi olusturmakta olup,
hastalarin az bir kisminda ise kemoterapi, monoklonal antikorlar, histon deasetilaz
inhibitorleri kullanilabilmektedir. Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu ve hedefe
yonelik tedavi yontemleri ise siirli sayida hastada kullanilmis olup, klinik ¢alismalari hala
devam etmektedir. Tiim bu gelismelere ragmen giintimiizde sifa saglayan bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir ve kullanilan tiim tedavilerle hastalarda semptomatik rahatlama ve uzun

sureli remisyonlar hedeflenmektedir.
2.2.14.1.FOTOTERAPI

Fototerapi, ultraviyole radyasyonunun (UVR) deri hastaliklari i¢in kullanilmasidir.
MF’nin yama ve plak lezyonlariin daha ¢ok kapali glines gormeyen bolgelerde gelismesi UV
isinlarinin MF  gelisimini Onleyici etkisi oldugunu disiindirmistir (52). MF tedavisinde

PUVA, dar band ve genis band UVB fototerapi yontemleri kullanilmaktadir.
ELEKTROMANYETIK RADYASYON

Elektromanyetik radyasyon (ER) giinesten elde edilebilen veya yapay olarak
tiretilebilen enerji kaynagidir. ER miktar1 radyant enerji olarak tanimlanir ve joule cinsinden
ifade edilir, 1J: 10° mj’dir. ER fiziksel, kimyasal ve biyoloji etkilerine gére béliimlere ayrilir.
UVR, ER’nin 100-400 nanometre (nm) arasindaki dalga boylarim1 kapsar, diger bolgeleri
radyo dalgalari, mikrodalga, kizil Otesi, goriiniir 151k, X ve gama isinlart olusturur.
Radyasyonun biyolojik etkileri dalga boylar1 ile olduk¢a degismesi nedeniyle UVR spektrumu
da kendi i¢inde UVA, UVB, UVC seklinde 3 bolgeye ayrilir (53).

1.UVA (320-400 nm): En uzun dalga boyuna sahip ve biyolojik olarak UVB’ye gore daha az
aktif UV radyasyondur. UVA dalga boyu kismi olarak gilinese bagli eritem ve
pigmentasyondan sorumludur. UVA-1 (340-400 nm) ve UVA-2 (320-400 nm) olmak uzere

iki alt boliime ayrilir.
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2.UVB (290-320 nm): Giines 1s18indaki UV radyasyonun biyolojik olarak en aktif dalga
boyudur. Giinese maruziyet sonrast ortaya c¢ikan eritem reaksiyonundan baslica UVB

sorumludur. Camdan gegemez, ancak suya penetre olabilir.

3.UVC (200-290 nm): Atmosferde bulunan ozon tabakasi ve su buhari tarafindan absorbe
edilir ve diinya yiizeyinde gilines 1s18inda bulunmaz. Bu dalga boyu mikroorganizmalari

oldiirmekte kullanildigindan germisidal radyasyon olarak da isimlendirilir (53, 54).
NONIYONIZE RADYASYON KAYNAKLARI

Giines ilk kullanilan noniyonize radyasyon kaynagidir. Ancak yapay kaynaklar istenilen
sekilde kullanilabilmeleri sayesinde biiyiik dlclide giines 1s181n1n yerini almistir ve yapay 1s1k
kaynaklar1 kullanilarak yapilan fototerapi 75 yildan fazla siiredir geleneksel olarak

uygulanmaktadir.

Floresan lambalar fosforla kaplanmis bir zarftan olusan diisiik basingli, diisiik 1s1l1 civa
buhar1 lambasidir. En sik kullanilan noniyonize radyasyon kaynagi olup, bir¢cok avantaji
olmasi nedeniyle fototerapinin temelini olusturur. Yiiksek basingli civa buharli lambalar,

metal halojentirlii lambalar ve Wood lambasi diger yapay kaynak cesitleridir (53).
2.2.14.1.1.UVB (290-320 nm) ve DAR BANT UVB (311 nm) TEDAVILERI

Tarihce: Fototerapi ile tedavi edilebilen hastaliklarda, giinliik fototerapi dozunu belirleyen
faktor UV’nin neden oldugu eritemin derecesi olmaktadir. Bu nedenle arastirmacilar
tarafindan en az eriteme neden olarak belli bir hastalik i¢in en etkili cevabi saglayacak dalga
boylarin1 bulmaya yonelik caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda 1977°da Fischer
tarafindan psoriasiste en etkili dalga boyunun 313 nm oldugu bildirilmistir (55). 1981°de
Parrish psoriasiste 295 nm’nin altindaki dalga boylarinin etkisiz, 300-313 nm arasinin en
etkili bant oldugunu géstermistir (56). Bu galismalar1 takiben 300-320 nm arasindaki dalga
boylarimin kullanildig1 genis band UVB fototerapisi yontemi gelistirilmistir.

UVB fototerapisinin MF’de kullanimu ile ilgili sonuglar ilk kez 1982 yilinda Milstein ve
ark. tarafindan paylasilmistir (57). Bu calismaya 31 hasta dahil edilmis ve hastalarin
%61 inde tedaviye tam yanit elde edildigi belirtilmistir. Ayn1 hastalarin uzun dénem takibi ile
ilgili veriler ise 1993 yilinda bildirilmis ve hastalarin %23’{iniin tedavi sonlandirildiktan sonra
bile uzun dénem remisyonda kaldiklarina dikkat ¢ekilmistir (58). Bu ilk gézlemlerin ardindan

bildirilen diger calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak 1984 yilinda van
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Weelden ve ark. (59) tarafindan Philips TL 01 floresan lambalar1 adiyla iiretilen, 3112
nm’de pik yapan darbant ultraviyole B (db-UVB) lambalarinin gelistirilmesiyle birlikte
ginimizde fototerapi Unitelerinde db-UVB tedavisi genis band UVB’nin yerini almistir ve

son yillarda fototerapi alternatifleri arasinda giderek daha sik kullanilmaya baglanmistir.

Etki mekanizmasi: UVR deriye ulastiginda bir boliimii yansirken bir boliimii emilir. Deride
elektromanyetik dalgayr emerek ilk fotobiyolojik olaylar1 baslatan molekiillere kromofor adi
verilir. Derideki kromoforlar DNA, Kkeratin, tUrokanik asit, kollajen, hemoglobin, porfirinler,
karoten, melanin, lipoproteinler, peptid baglari, tripsin, triptofan ve histidindir. UVR’nin
derideki kromoforlar tarafindan absorbe edilmesiyle derinin yapisini, fonksiyonunu ve immun

sistemi degistiren bir takim fotokimyasal olusumlar tetiklenir (60) .

UVB igin temel molekiiler hedef niikleer DNA’dir. UVB’nin niikleotidler tarafindan
emilimi primidin dimerleri basta olmak iizere ¢esitli DNA fotoiiriinlerinin olusumunu tetikler.
UVB’nin DNA sentezi lizerindeki inhibitor etkinin psoriasis gibi hiperproliferatif hastaliklarin
tedavisindeki terapotik etkide dnemli oldugu bilinmektedir (61). UVB tedavisi bu nedenle
MEF’de deriyi infiltre eden T hiicrelerinin kontrolsiiz proliferasyonunu da durduracagi
diisiiniilerek kullanilmaya baslanmistir (62). Ancak zaman i¢inde antiproliferatif etki diginda

farkl1 mekanizmalarin da tedavide etkili oldugu gosterilmistir.
UVB fototerapisinin etkisi baslica ii¢ farkli yolla olmaktadir:

1.Cozunur mediatorler: Tip 1 (Thl) ve tip 2 (Th2) sitokinler Gzerine etki eder. NK hicre
aktivitesi ile T hicre proliferasyonunu inhibe eder. TNF-alfa, ndropeptid-a, melanosit stimule
edici hormon (MSH), prostoglandin (PG) E2 (izerine inhibe edici etkileri vardir. Antijen

sunan hiicrelerin yap1 ve fonksiyonlar1 bozulmaktadir.

2.Hucre yuzey molekdllerinin inhibisyonu: Psoriasiste interseliler adezyon molekili-1
(ICAM) salinimi artmustir. UVB etkisi ile bu molekiiliin keratinositler tarafindan salinimi

azalmakta ve T hicre aktivasyonu engellenmektedir.

3.Apopitoz: Apopitoz ile epidermal ve dermal T hiicrelerinin sayist azalmaktadir. UVB etkisi
ile gec apopitoz uyarilmaktadir. Db-UVB’nin genis band UVB’ye gore apopitoz uyarici etkisi
daha gucludar (63).

Uygulama yontemi: Db-UVB tedavisinde uygulanan tedavi rejimi merkezler arasinda

farkliliklar gosterebilmektedir. Carter ve Zug (6) tarafindan yapilan g¢alismada MF’ de
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kullanilan fototerapi yontemleri ile ilgili literatiirde bulunan calismalar gézden gegirilmis ve

bunlarin 44’1 degerlendirilerek bazi noktalara dikkat ¢ekilmistir.

Db-UVB tedavisinde ortaya ¢ikan eritemin ¢ogunlukla ilk 24 saat iginde en list diizeye
ulagmasi ve 48 saat i¢inde azalarak kaybolmasi tedavi sikligin1 belirleyen faktordiir. Carter ve
Zug tarafindan yapilan ¢aligmada da degerlendirmeye alinan yayinlarin %83’tinde MF’de
tedaviye haftada 3 uygulama ile (temizlenme rejimi) baslandigi ve lezyonlar gerileyinceye
kadar bu sekilde devam edildigi belirtilmistir. Bu uygulama sekliyle evre IA-IIA araligindaki
hastalarin  %54-91’inde tam yanit elde edilebilmektedir. Tedaviye baslangic sikligi
belirlendikten sonra temizlenme rejimine ne kadar silireyle devam edilecegi hastanin tedavi
yanitina baglidir. Degerlendirilen yayinlarda tam temizlenme lezyonlarin %90-100 oraninda
gerilemesi olarak kabul edilmistir. Tam temizlenme i¢in 19-36 seans gerektigi ve bu nedenle

temizlenme rejiminine 3-4 ay devam edildigi belirlenmistir (6).

Db-UVB ile MF’de idame tedavisi uygulanmast ise oldukga tartigmalidir. Carter ve Zug
tarafindan yapilan ankete 28 ISCL {iyesi katilmig, katilimcilarin %41°i MF’de idame tedavisi
kullanmadigini, %59°u ise haftada 1 ile ayda 1 uygulama arasinda degisen sikliklarda, 1- 5 y1l
stire boyunca db-UVB ile idame tedavisi uyguladigini belirtmislerdir (6). Literatlrde de
MF’de idame tedavisi kullanilmasim1 hem destekleyen hem de Onermeyen bildiriler
mevcuttur. Pavlotsky ve ark. idame tedavisi alan ve almayan MF hastalar1 arasinda niiks orani
acisindan fark saptamadigi i¢in idame tedavisinin sadece temizlenme rejimi sonrasi niiks eden
hastalarda uygulanmasi gerektigini belirtmislerdir (64). Boztepe ve ark. ise idame tedavisi

uygulanan MF hastalarinda remisyon siiresinin daha uzun olabildigine dikkat ¢ekmislerdir
(65).

Db-UVB tedavisinde uygulama sikligi disinda diger onemli kriter tedavi sirasinda
uygulanacak dozdur. Bazi hastalarda sadece deri tipi ger¢ek UV hassasiyetini
gostermeyebileceginden tedaviye baglamadan Once hastanin UV hassasiyetini belirlemek
amaciyla fototest yapilmasi onerilmektedir. Test hastanin giines gérmeyen bolgelerine (sirt,
kalca) 1 cm?lik boyutlarda, 4-6 farkli alana artan dozlarda uygulanir. Uygulamadan sonraki
24. saatte kabul edilebilir eritem olusturan doz minimal eritem dozu (MED) olarak belirlenir.
Onerilen tedavi baslangic dozu MED degerinin %70’idir. Ancak deneyimli merkezlerde,
pratik olmamasi nedeniyle fototest uygulanmaz ve tedavi baslangi¢c dozu, doz artiglar1 ve

ulasilmasi hedeflenen doz deri tipine gore belirlenir (66).
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Db-UVB tedavileri devam ederken hastalar ¢esitli nedenlerle tedaviye ara verebilmekte
ve tedaviye yeniden baslandiginda doz ayarlamasi gerekmektedir ve uygulanmast Onerilen

devam protokolu ise Tablo 6’de 6zetlenmistir (68).

Tablo 6: Db-UVB tedavisine ara veren hastalarda tedaviye devam protokoli (68)

Doz ayarlamasi tedaviye ara verilen siireve gore degisir

*1 hafta: bir dnceki dozdan devam edilebilir.
*2 hafta: doz %25 azaltilmalidir.
*3 hafta: doz %50 azaltilmalidir.

*4 hafta: tedaviye ilk dozdan baslanmalidir.

UVB’nin akut yan etkileri eritem, kasinti, kuruluk, nadir olarak biil gelisimi ve rekiirren
herpes simpleks enfeksiyonu ataklarinda artistir. Tedavi sirasinda eritem ortaya g¢ikmasi
durumunda onerilen yaklasim Tablo 7°de 6zetlenmistir (68). Agrili eritem ortaya ciktiginda
tedavide topikal kortikosteroidler yeterli olurken, siddetli eritem gelisen olgularda erken
donemde uygulanan non-steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID) ve sistemik kortikosteroidler

yarar saglayabilir (66).

Tablo 7: Db-UVB tedavi sirasinda eritem ortaya ¢ikmasi durumunda onerilen tedavi

protokoll (68)

Eritem asemoptomatik: ayni dozda kalinir.

Eritem semptomatik fakat gerileme egiliminde: doz %20 azaltilmalidir.

Eritem semptomatik ve sebat ediyor: tedaviye ara verilir ve bir sonraki seansta doz %20
azaltilmalidir.

UVB tedavisinin uzun dénemdeki yan etkileri ise fotoyaslanma ve karsinojenik risktir.
UVB bilinen bir karsinojen olmasma ragmen tedavi amagh kullaniminda karsinojenik
potansiyelinin PUVA’dan daha diisiik oldugu diisliniilmektedir. Stern ve Laird tarafindan
yiiriitiilen 16 merkezli ¢alismada UVB fototerapi ile non-melanom deri kanserleri arasinda

iliski saptanmamistir (69). Db-UVB tedavisi alan 3867 hastanin incelendigi, 2008 yilinda
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yayinlanan bagka bir c¢alismaya goOre bazal hucreli karsinom (BHK), skuamdz hucreli
karsinom (SHK) ve melanom gelisimi ile db-UVB arasinda anlamli iligki saptanmamaistir
(70). Db-UVB ile deri kanseri gelisimi arasindaki iligkiyi degerlendiren diger yayinlarda da
iliski gosterilememistir (71-73). Ancak yapilan hayvan deneylerinde ise db-UVB tedavisinin
siklobutan dimerlerine yol agarak karsinogenezi tetikledigi gosterilmistir (74). Ayrica lenfosit
ve keratinosit kdlttrlerinde terapotik dozlarda db-UVB’nin genis band UVB’ye goére daha
fazla DNA hasarmna yol agtigi saptanmistir (75). Bu nedenle, db-UVB fototerapi tedavisi
sadece yaklasik 20 yildir kullanilmakta oldugu i¢in yine de uzun dénem yan etkileri agisindan

hastalar takip edilmelidir.

Etkinligi: Literatirde db-UVB fototerapisinin MF’de etkinligini gosteren ilk ¢alisma 1999
yilinda Hofer ve ark. (5) tarafindan bildirilmistir. Bu ¢aligmada 6 hastaya, haftada 3 seans
seklinde, 5-10 haftalik siireyle db-UVB tedavisi uygulanmis ve 5 hastada tedaviye tam yanit
elde edildigine dikkat gekilmistir.

Diederen ve ark. ise erken evre MF tanisi olan hastalarda db-UVB ve PUVA
tedavilerini karsilastirmislar ve db-UVB tedavisi ile yama evresindeki hastalarin %81’ inde
tam yanit, %19’unda kismi yanit saglandigini, hastalarin higbirinde progresyon goriilmedigini
bildirmisler. Plak evresindeki hastalarda ise tedaviye hi¢ yanit alinamadigini gostermisler ve
db-UVB’nin yama evre MF tedavisinde etkin ve giivenilir bir tedavi segenegi oldugunu

belirtmislerdir (52).

Ponte ve ark.’larinin yaptigit PUVA ve db-UVB tedavilerini karsilastiran ¢alismada ise
erken evre MF tedavisinde db-UVB tedavisinin en az PUVA tedavisi kadar etkin bir tedavi

oldugu ve tedavi sonrasi relaps siirelerinin de benzer oldugu gosterilmistir (76).

Tiirkiye’den de MF’de db-UVB kullanimi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Ilki
Boztepe ve ark. (65) evre IA-IIA araligindaki 14 MF’li hastanin verilerinin degerlendirildigi
retrospektif ¢aligmadir. Bu ¢alismada hastalara haftada 3 seans db-UVB baslanarak tam yanit
elde edilene kadar devam edilmis ve sonrasinda olgularin ¢ogunda idame tedavisine
gecilmistir. Idame tedavisi son tedavi dozu degistirilmeden 3-6 ay daha haftada 3 seans olarak
baslatilmis ve bu uygulama “uzamis indiiksiyon fazi” olarak adlandirilmis, daha sonra 3-6 ay
haftada 2 defa, 3-6 ay haftada 1 defa, 3-6 ay iki haftada 1 defa ve 3-6 ay ayda 1 defa seklinde,
ortalama 18 ay siireyle idame tedavisine devam edilmistir. Idame tedavi siirecinde de herhangi

bir yan etki nedeniyle doz azaltilmas1 gerekmedigi belirtilmistir. Hastalarin 11’inde tam yanat,
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1’inde kismi yanit elde edilmis ve 2 olguda tedaviye yanit almamanustir. idame tedavisi alan
hastalarda nikse kadar gecen sirenin (26+£9.9 ay) idame tedavisi almayan bir hastaya (6 ay)
gore uzun oldugu belirtilmistir. Tiirkiye’den bildirilen diger ¢aligma ise Gokdemir ve ark. (77)
tarafindan bildirilen erken evre (evre IA-IIA) 23 MF hastasinin dahil edildigi prospektif
calismadir. Deri tipine uygun dozlarda haftada 3 giin olacak sekilde db-UVB tedavisi
baslanmis ve lezyonlarda %90’1n {izerinde klinik temizlenme saglanana kadar devam edilmis
ve sonrasinda 4 hafta haftada iki, 4 hafta haftada bir tedavi uygulanmistir. Yama lezyonlari
olan hastalarin tamaminda tam yanit, plak lezyonlar1 olanlarda ise %60 tam yanit, %40 kismi
yanit ya da yanitsizlik saptanmistir. Ortalama 10,87 aylik takip siiresi boyunca hastalardan

sadece birinde niiks saptanmaistir.

Cocuk ve gebelerde giivenli olmasi, psoralene bagli yan etkilerinin olmamasi, tedavi
sonunda gz korunmasi gerektirmemesi ve daha diisiik maliyetinin olmas1 gibi nedenlerle db-
UVB tedavisi avantajlidir. Ayrica tedavi i¢in herhangi bir laboratuar incelemesine gerek
yoktur (78). Fakat PUVA’ya gore doku penetrasyonunun daha yiizeyel olmasi nedeniyle
EORTC tarafindan sadece MF yama doneminde kullanilmas1 6nerilmektedir (79).

2.2.14.1.2.PUVA (Fotokemoterapi)

UVA’nin eritem ve pigmentasyon olusturabilmek igin gerekli dozu ¢ok fazla
oldugundan en sik psoralenlerle olmak iizere fotoduyarlandiricilarla kullamilir. Bu da
fotokemoterapi (PUVA) olarak adlandirilmaktadir (80). Psoralenler oral yolla sistemik veya
soliisyon ve krem seklinde topikal olarak da uygulanabilir (66). PUVA tedavisinin etkileri ilk
olarak psoriasisde gozlemlenmistir (62). MF tedavisinde kullanimi ise 1976 yilinda Gilchrest
ve ark.’nin 9 hasta lzerinde PUVA tedavisinin etkinligini gostermesiyle baslamistir (81).
Uzun yillardir kullanilan bir tedavi yontemi olmasina ragmen etki mekanizmasi en az
aciklanabilmis fototerapi seklidir. Psoralenlerin epidermal DNA ile konjugasyonu sonucunda
DNA replikasyonu baskilanir ve hiicre siklusu durdurulur. Psoralen fotosensitizasyonu ayni
zamanda sitokin ve sitokin reseptor yapiminda da degisikliklere yol agar. Bir diger etki
mekanizmasi ise psoralenlerin RNA, proteinler ve diger hiicre yapi taslariyla etkilesmesi ve
indirekt yoldan oksijen bagimli mekanizmalar araciligiyla veya serbest radikaller iireterek
protein ve lipidlerde degisikliklere yol agmasidir. PUVA prolifere olan epidermal hiicre
miktarin1 da azaltir. Lenfosit apopitozunu ise epidermal hiicrelerden daha giiclii baskilar; bu
mekanizma PUVA’nin KTHL’lerde ve diger inflamatuar deri hastaliklarinda etkinligini

aciklayabilmektedir (66).
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PUVA tedavisinde oral yolla 0.6-0.8 mg/kg 8- metoksipsoralen (MOP) veya 1.2-1.8
mg/kg 5-MOP alimim takiben 1-3 saat sonra UVA uygulanir. PUVA eritemi uygulamadan
24-36 saat sonra ortaya ¢ikar, 48-72 ya da en ge¢ 96 saat sonra en iist diizeye ulasir. PUVA
tedavisinin ikinci 6nemli etkisi pigmentasyondur ve tedaviden birka¢ giin sonra olusmaya
baslar, 7. giinde en iist diizeye ulasir. Eritem ve pigmentasyon PUVA tedavisinin ayni
zamanda simirlayict etkileridir. Bunlar1 engelleyebilecek uygun tedaviye baslangic UVA
dozlart Amerika’da daha ¢ok deri fenotipine gore belirlenirken (Tablo 8) (82), Avrupa’da
minimal fototoksik doz tayini yapilmaktadir. UVA dozlari, baslangicta belirsiz olan eritem

reaksiyonu sabit kalana kadar artirilir ve genellikle son UVA dozu idame dozu olarak

kullanilir (83).

Tablo 8: PUVA tedavisinde deri tipine gore onerilen baslangic UVA dozlar (82)

Deri fenotipi Onerilen UVA dozu (J/cm?)
1.Daima yanar, bronzlagmaz 0.5
2.Daima yanar, bazen bronzlasir 1
3.Bazen yanar, daima bronzlagir 1.5
4. Asla yanmaz, daima bronzlasir 2
5.Koyu pigmente 2.5
6. Siyah 3

Erken evre MF’de oral PUVA tedavisinin kullanimi ile ilgili farkli protokoller
bulunmaktadir. En sik kabul edilen yaklasim histolojik dogrulama olsun ya da olmasin
oncelikle klinik temizlenmeyi esas almaktir. Erken evredeki hastalarin %95’inde 20-40 seans
sonrasi klinik iyilesme goriiliir. Kalin plaklari olan veya yaygin lezyonlar1 olan hastalarda bu
sire daha uzun olabilir, eger klinik iyilesme saglanamazsa kombinasyon tedavileri
distiniilmelidir. Hastalara klinik iyilesme elde edildikten sonra ayda 1 defa olmak {izere
stirekli idame tedavisi uygulanmasi seklinde onerilen tedavi protokolleri olsa da (Tablo 9)
(83), EORTC tarafindan PUVA’nin melanom dis1 deri kanserlerinin gelisme riskini artirdig
ve MF’de idame tedavisinin niiksii nadiren engelleyebildigi, bu nedenle toplam dozu en alt

diizeyde tutmaya 6zen gosterilmesi 6nerilmistir (79).
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Tablo 9: MF’de O0nerilen PUVA tedavi semasi (83)

Klinik olarak lezyonlar tamamen silinceye kadar haftada 4 seans (11011) uygulanmali

Klinik yanittan sonra 10 seans daha ayni1 dozda devam edilmeli, eski biyopsi alanina yakin
bolgeden 2 adet biyopsi ile histolojik kontrol yapilmali

Histolojik olarak da iyilesme goriildiiyse idame tedavisine gecilmeli,
-Haftada 1 seans, 6 ay

-iki haftada 1 seans, 6 ay

-Ayda 1 defa (strekli)

EORTC tarafindan 2006 yilinda yaymlanan MF tedavisinde Onerilere bakildiginda
baslangic UVA dozunun 0.5 J/cm? olabilecegi fakat daha sonra deri lezyonlari temizleninceye
kadar ya da tolere edilebilecek en iist doza ulasilana kadar her tedavi seansinda UVA dozunun
yiikseltilmesi 6nerilmektedir. PUVA sikliginin lezyonlarda tam silinme saglanana dek haftada

2-4 kez olabilecegi belirtilmistir (79).

PUVA tedavisinde ortaya ¢ikan akut yan etkiler daha ¢ok UVA’nin yiiksek dozlari ve
psoralen intoleransi ile iliskilidir. Eritem, kasinti, yanik, biil olusumu, polimorf 151k benzeri
dokiintiiler ve bulant1 akut yan etkileri olusturur. Kronik dénem yan etkilerinden ise toplam
(kiimiilatif) UVA dozu sorumludur. Bunlar baslica diffiiz hiperpigmentasyon, pigmente
makdiller (lentijinGz), deri yaslanmasi, prekanseréz deri lezyonlari, BHK ve SHK olarak
siralanabilir (83, 84) .

2.2.14.1.3. EKSTRAKORPOREAL FOTOFEREZ (FOTOKEMOTERAPI)

Ekstrakorporeal fotoferez (fotokemoterapi, EKF) tedaviye diregli KTHL de Ilag ve Gida
Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Ozellikle eritrodermik MF ve SS hastalarinda tek
basina veya kombine tedaviler arasinda kullanilabilir. Bu tedavi yonteminde periferik kandan
ayristirilan 16kositler 8-MOP ile karigtirildiktan sonra UV radyasyonuna maruz birakilir ve
islem sonunda hastaya geri verilir. Her 2-4 haftada bir, ardisik 2 giin uygulanir ve tedavi
yanit1 elde edilebilmesi i¢in bu programa 6 ay devam edilir. EKF genellikle iyi tolere
edilebilen bir tedavi olup, kalp hastalifi olan hastalarin sivi hacmindeki degisiklikler

dolayisiyla dikkatli takip edilmesi gerekir (79).
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2.2.14.2. TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

Topikal kortikosteroidler erken evre MF hastalarinda siklikla kullanilmakla birlikte
hastaligin ileri evrelerinde adjuvan tedavi olarak da tercih edilebilir. Hiicre oliimiinUn
uyarilmasi, lenfositlerin endotele baglanmasmin etkilenmesi, sitokin, adezyon molekiilii,
bliylime ve transkripsiyon faktér saliniminin baskilanmasi etki mekanizmalar1 arasindadir
(85). Kortikosteroidlerin etkisini gosteren, T1 ve T2 evresindeki 79 hastay1 i¢eren prospektif
calismada sinif I-1IT kortikosteroidler giinliik tedavi seklinde kullanilmislardir. Ortalama 9
aylik takip sonucunda T1 evre hastalarin %63 linde tam yanit elde edilirken, bu oran T2 evre
hastalarda %25 olarak bulunmustur (86). Topikal kortikosteroidler fototerapi alan hastalarin
siirli sayidaki direngli lezyonlar1 ve niiks lezyonlari i¢in ya da UV’nin ulasmasi sinirl olan
bolgelerde de tercih edilebilir (87,88). MF tedavisinde yaygin kullanilmasina ragmen
kortikosteroidlerle niiks oraninin gézlendigi uzun izlem siiresine dayanan karsilagtirmali
calisma ise bulunmamaktadir. Kortikosteroidlerin uzun donem kullanimini takiben atrofi,

hipopigmentasyon, stria ve sistemik emilim riski goriilebilecek yan etkiler arasindadir (85).
2.2.14.3. TOPIKAL NITROJEN MUSTARD

Alkile edici bir ajan olan nitrojen mustardin topikal formu erken evre MF’li hastalarda
kullanilabilen bir segenektir ve 2013 yilinda yeni bir formiilii FDA onay1 almistir (85).

Sistemik etkisi DNA hasarimin indiiklenmesi sonucuyla olusmaktayken, topikal
formilasyonun keratinosit- Langerhans hucresi- T hiicre iligkilerini etkileyen immiin

mekanizmalar araciligiyla olabilecegi diisiiniilmektedir (89). Yag veya su bazli, %0.01-%0.02
arasinda degisen konsantrasyonlarda kullanildiginda etkili oldugu, erken evre MF hastalarda
%72’ye varan tam yanit ve uzun siireli (>8 yil) remisyonlar saglayabilecegi bildirilmistir (85).
Deri yan etkileri siktir; yanma, kasinti, irritan kontakt dermatit ve 0Ozellikle su bazh
formulasyonlarda alerjik kontakt dermatit gorilebilir. Yan etkilerini kontrol altina almak igin

ise topikal kortikosteroid kullanimi yeterlidir (90).
2.2.14.4. TOPIKAL KARMUSTIN

Topikal kemoterapotik olarak karmustin alkol soliisyonu seklinde veya 10mg/100g
konsantrasyonunda vazelin bazli hazirlanabilir. Lezyonlu bdlgelere giinliik tedavi seklinde
uygulanir ve tam yanit i¢in genellikle 8-20 haftalik tedavi gerekir. Zackheim ve ark.

tarafindan yapilan ¢aligmada T1 evrede %86 tam yanit, %12 kismi yanit, T2 evrede %47 tam
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yanit, %37 kismi yanit elde edilmistir (91). Hastalarin biiyiik bir kisminda uygulama alaninda
eritem, yanma hissi, deride incelme, hiperpigmentasyon ve telenjiektazi goriilebilir. Ayrica
topikal karmustin uygulanan 188 MF hastasinin %3.7’sinde tedaviyi sonlandirmay1
gerektirmeyecek duzeyde hafif 16kopeni saptanmustir. Sistemik emilim sonucu ortaya

c¢ikabilen kemik iligi supresyonu 2 hafta araliklarla tam kan sayimu ile takip edilmelidir (92).
2.2.14.5. TOPIKAL RETINOIDLER

Beksarotenin oral formu, retinoid X reseptorlerine secici etkisiyle hucre farklilagsmasini
ve hiicre 6limiinli uyaran sentetik retinoiddir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen
topikal beksaroten (%1 jel) 2000 yilinda FDA tarafindan erken evre MF hastalarinda
kullanilmak tizere onay almistir ve sadece sinirli lezyonu olan hastalarda tercih edilir. Topikal
beksarotenin glinde 2 defa uygulanmasi Onerilmektedir, giinde 4 defa uygulandiginda ise
irritasyon goriilme orani artmaktadir. Hastalarin (evre IA-IIA) biiyiik bir kisminda tedavinin
ortalama 20. haftasinda yanit goriillmektedir. Tazoreten ise retinoik asit reseptori tzerinden
etki eden topikal retinoiddir. Her iki topikal formda uygulanan MF hastalarinda irritasyona

yol agabilmektedir (85).
2.2.14.6.IMIKIMOD

Toll-like reseptdr agonisti olup TNF-alfa ve interferon-alfa (INF) ekspresyonu saglar.
Sinirl sayida yama ve plak {izerinde klinik ve histolojik iyilesme saglayabilir (93). MF’de

kullanim endikasyonu ile ilgili heniiz genis serili ¢galigmalar bulunmamaktadir.
2.2.14.7INTERFERON

Interferonlar genis bir biyolojik etki yelpazesine sahiptir ve INF-alfa malign T
lenfositlere karst TH1 aracili hiicre yanitin1 diizenler (85). INF-alfa deri lenfomalarinda ilk
kez 1984 yilinda Bunn ve ark. (94) tarafindan kullanilmistir ve giiniimiizde de tek basina veya
diger tedavi yontemleri ile kombinasyon tedavisi seklinde kullanilmaktadir (35). INF-alfa
monoterapisinin evre lA-evre IV arasindaki tiim hastalarda klinik olarak etkili oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir (95). Tedavi haftada 3 defa 1-3 milyon iinite (MU) gibi diisiik
dozda baslanmal, tolere edilebilirse gunlik 9-12 MU doza kadar yukseltilmelidir (96).
Transaminaz seviyelerinde yikselme, l6kopeni, trombositopeni gorilebilecek yan etkiler
arasindadir. Grip benzeri sendrom ise doz azaltilmasinin veya tedavi sonlandirilmasinin en sik

nedenidir (79).
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2.2.14.8.SISTEMIiK RETINOIDLER

Retinoidler, A vitaminin dogal ve sentetik tiirevleri olup hiicre farklilagsmasinda,
cogalmasinda, 6limiinde ve immun yanitinda rol oynayan biyolojik diizenleyicilerdir (97).

[zotretinoin, etretinat, asitretin ve beksaroten MF tedavisinde kullanilmis retinoidlerdir.
IZOTRETINOIN VE ETRETINAT

Izotretinoin ve etretinat 1980°1li yillarda KTHL tedavisinde denenmistir (98). Yapilan
caligmalar sonucunda isotretinoin ve etretinat kullanimiyla %58 toplam yanit, %19 tam yanit
oranlar1 elde edilmistir. Etretinat etki ve toksisite acisindan isotretinoine benzer bulunmustur.
Ancak etretinat tedavisi yarilanma siiresinin uzun olmasi ve dolayisiyla kadin hastalarda
teratojenite riskinin uzun surmesi nedeniyle yerini asitretine birakmistir (97) ve guniimuzde

etretinat tedavisi kullanilmamaktadir.
ASITRETIN

Asitretin, etretinatin hidrolize Uriinii ve aktif metabolitidir. Asitretinin MF/KTHL’de
etkinligini gésteren ¢ok az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda da asitretin, INF
alfa-2a (99) ve PUVA (100) tedavileri ile birlikte kullanilmistir. Cheeley ve ark. (101)
tarafindan yapilan ¢alismaya ise toplam 32 KTHL’li hasta dahil edilmis, 26 hastada asitretin
diger tedavilerle birlikte uygulanmis ve 6 hastaya sadece asitretin tedavisi verilmistir.
Asitretin 10-50 mg/giin dozunda kullanilmis olup, tedaviye toplam yanit oran1 %59 olarak

bulunmus, sadece asitretin tedavisi alan hastalarin tamaminda ise kismi yanit elde edilmistir.

Oral retinoidlerin en sik goriilen yan etkileri deri kurulugu, keilit, konjunktivit, alopesi,
yorgunluk, artralji, myalji, bas agrist ve osteofit olusumuna sekonder kemik degisiklikleridir
(97).

BEKSAROTEN

Beksaroten retinoid X reseptorlerine yiiksek segicilikle baglanan ve klinik kullanimi
olan ilk rexinoiddir (79). Beksarotenin hiicre 6liimiinii tetikledigi ve hiicrelerin ¢ogalmasini
onledigi gosterilmistir (102) ve tedaviye direngli MF hastalarinda kullanilmak iizere 1999
yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Duvic ve ark. tarafindan yapilan faz II-11l Kklinik
calismada oral beksaroten tedavisinin 300 mg/m? giin dozunda kullanildiginda tedaviye
direngli erken evre KTHL’li 58 hastanin %54 iinde etkili oldugu bildirilmistir (103). Tedaviye
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direngli ileri evre KTHL’li hastalarla yapilan faz II-III ¢aligmada ise oral beksaroten 300
mg/m%giin dozunda kullanildiginda hastalarin %45’inde, 300 mg/m?/giinden daha yiiksek
dozda kullanildiginda ise hastalarin %55’inde yanit elde edilmistir (104). Ileri evre ve
tedaviye direncli hastalarda beksaroten tedavisi daha diisiik dozlarda kullanilarak INF-alfa,
EKF, radyoterapi ve fototerapi ile de birlikte kullanilabilir. Hastalarin hemen hepsinde
gorulen yan etkiler hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, santral hipotiroidizm olup bu

nedenle doz ayarlamasi yapilmali; tedaviye lipid diisiiriicti ve tiroid ilaglar1 eklenmelidir (85).
2.2.14.9.DENILOKIN DiFTITOKS

Denilokin diftitoks I1L-12 ve difteri toksininden olusan rekombinan fiizyon proteinidir.
Selektif olarak IL-12 reseptoriine baglanmasini takiben difteri toksini hiicre i¢ine alinir ve
protein sentezi inhibisyonuyla hiicre 6limii gerceklesir (79). Tedaviye direngli, evre 1A-IVB
KTHL’1i 35 hastayla yapilan ¢aligmada toplam yanit orant %37 iken, tam yanit orani sadece
%14 olarak bulunmustur (105). Sik goriilen yan etkiler grip benzeri sendrom, vaskiiler kacak
sendromu ile iliskili periferik 6dem ve hipoalbuminemiye bagli bulanti, kusma ve
hipotansiyondur (35).

2.2.14.10.RADYOTERAPI

ME’de hiicreler radyosensitiftir ve diisiik doz radyasyonla bile hiicre 6liimii saglanabilir
(79). Daha ¢ok direngli kalin plaklarda ve timdral lezyonlarda tercih edilmekte olup, birkag
seanslik diisiik doz yiizeyel radyoterapi (2-3 seans, 400cGy, 80-120Kv) ile basarili sonug
alinabilir. Radyoterapi PUVA gibi diger tedavi yontemleri ile birlikte kullanilabilecegi gibi,
diisiik doz kullanildigindan dolay1 ayni veya yakin bolgelere tekrar da uygulanabilir (102).

Radyoterapi lenf nodu tutulumunda da kullanilabilir.
2.2.14.11.ELEKTRON BOMBARDIMANI TEDAVISI (EBT)

Elektron bombardimani tedavisinde (EBT) iyonize radyasyon tum deri ylizeyine
uygulanir. Toplam tedavi dozu 30-36Gy olup 8-10 haftalik siirecte tamamlanir. EBT hizli
ilerleyen, diger tedavilere yanitsiz veya niiks eden yaygin plak (T2) veya timor (T3)
evresindeki hastalar icin uygundur (85). Navi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada T2 evre
hastalarda %75, T3 evre hastalarda %47 oraninda tam yanit saglandigi bildirilmistir (106).

Toksisite doz bagimli olup eritem, deri kurulugu, deskuamasyon, alopesi, tirnak
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distrofisi/kaybi, anhidroz, deri atrofisi ve nekrozu gibi dermatolojik yan etkiler gordlebilir
(85).

2.2.14.12 KEMOTERAPI

MF’de tek veya cok ajanli kemoterapi kullanilabilir ancak gerek MF gerekse SS
goreceli olarak kemoterapiye direnglidir ve tedavi yanit1 kisa siirelidir. Kemoterapi erken evre
(IA-11A) hastalarda kullanilmamalidir. ileri evre (IIB-1VA) hastalarda bile kullanimi sinirlidir.
Evre 11B-IVB ve oOzellikle eritrodermik hastalarda oral klorambusil, metotreksat, etoposid,
intravendz purin analogu olan 2-deoksikoformisin, 2-klorodeoksiadenozin ve fludarabin ile

uygulanan tek ajanli kemoterapi ile tedavi yaniti elde edilebilir (102).

Sistemik ¢ok ajanli kemoterapi ise sadece lenf nodu veya viseral tutulumu olan ya da
diger tedavilere direngli ilerleyici timoral lezyonu olan hastalarda kullanilmalidir. Birgok
merkezde bu hastalarda kullanilan standart tedavi 6 kiir seklinde uygulanan CHOP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) protokoliidir. CHOP ve diger
kombinasyon tedavileriyle deri dis1 tutulumda yiiksek tedavi yanit1 elde edilse de bu durum
genellikle kisa stirelidir. Ayrica eslik eden yama ve plak lezyonlarda tedaviye yanit daha az

oldugu i¢in PUVA ve nitrojen mustard gibi ek tedaviler gerekir (3).
2.2.14.13.MONOKLONAL ANTIKOR TEDAVILERI

MF tedavisinde ilk kullanilan antikor kimerik anti-CD4 monoklonal antikoru olup
KTHL’1li 8 hastada kullanilmig, 7 hastada kisa siireli klinik yanit elde edilmistir (107). Evre
I11-1V MF/SS’1i hastalarda anti-CD52 monoklonal antikoru olan alemtuzumab ile yapilan
caligmada tedaviye toplam yanit orant %55, tam yanit orant %32 olarak bulunmustur (108).
Insan kaynakli anti-CD4 antikoru zanolimumab ile yapilan c¢alismada ise beksaroten

tedavisine yanitsiz MF/SS’li hastalarin %56’sinda yanit elde edilmistir (109).
2.2.14.14.HISTON DEASETILAZ iINHIBITORLERI

Histon deasetilaz inhibitorlerinden olan vorinostat evre IB (izerinde ve en az 2 tedaviye
direncli KTHL hastalarinda kullanilmak iizere FDA onay1 almistir (85). Yapilan faz II
caligmada oral vorinostat tedavisi uygulanan 74 hastanin 22’°sinde (%29.7) kismi yanit, sadece
1 hastada tam yanit elde edilmistir (110). Romidepsin ise intravendz olarak uygulanan histon

deasetilaz inhibitorii olup en az 1 sistemik tedaviye direngli ileri evre KTHL hastalarinda
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kullanilmak tizere FDA onay1 almistir (85). Romidepsin ile yapilan faz II ¢alismaya 71 hasta
dahil edilmis, toplam tedavi yanit1 %34 olarak bildirilmistir (111).

2.2.14.15. HEMATOPOIETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

Hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu 6zellikle allojenik  kdk  hicre
transplantasyonu ileri evre MF/SS hastalarinda kiir saglayabilme potansiyeli olan bir tedavi
olup, bu konuyla ilgili genis seriler yoktur ve tedavi rejimi sadece kisisel tecriibelerin
bildirimi ile sinirlidir. Bu tedavi yontemi daha ¢ok geng hastalarda tercih edilir ve tedavi ile
iligkili mortalite (yasami tehdit eden enfeksiyonlar, graft versus host hastalii) orani ise

yaklasik %30 civarindadir (85).
2.2.14.16.ARASTIRMASI YAPILMAKTA OLAN DiGER TEDAVILER

MF tedavisinde kullanilmak {izere talidomid analogu lenalomid, toll-like reseptor
agonistleri, proteozom inhibitoéri bortezomib, CD30 antikoru brentuksimab-vedotin gibi yeni

ajanlarla ilgili klinik ¢aligmalar devam etmektedir.

Sonug olarak MF, nadiren kiir (tam iyilesme) saglanabilen bir hastaliktir ve tedavinin
amac toksik etkileri en diisiik diizeyde olan segeneklerle hastaligin kontroliinii saglamaktir.
Bircok topikal tedavi ya da ultraviyole ydntemleriyle, yama ve ince plaklarla seyreden
hastalik kontrol altinda tutulabilir. Topikal tedavi ile kontrol edilemeyen ya da yaygin plak ve
tiimorleri igeren MF varliginda sistemik tedaviler diistiniilmelidir. Tek bir yontemin yetersiz
oldugu ya da ileri evre hastalikta kombinasyon tedavileri giindeme gelir. Hastalik niiks
etmeye egilimli oldugundan farkli tedavilerin birka¢ kez kullanilmasi gerekebilir (112).
EORTC tarafindan hazirlanan ve 2006 yilinda yayinlanan ¢alismada MF/SS tedavisinde
evrelere gore tedavi Onerileri yapilmistir (79) ve evrelere gore basliklar halinde Tablo 10’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 10. EORTC’nin énerdigi MF’de evrelere gore tedavi basamaklari (79)

Evre Birinci basamak tedavi ikinci basamak tedavi
IA, IB, 1A Evre IA’da tedavisiz takip Sistemik tedaviler
ya da
Oral beksaroten
Deriye yonelik tedaviler INF-alfa monoterapi
INF-alfa + retinoidler
PUVA Denildkin difti't.olfs
UVB (yalnizca yamalarda) Metotreksat (diisiik doz)
Toplkfal kortikosteroidler Sistemik tedavi +
Lokalize RT deriye yonelik tedaviler
EBT (<3 seans)
Topikal nitrojen mustard INF-alfa + PUVA
Topikal karmustin Retinoidler + PUVA
Beksaroten + PUVA
1B INF-alfa + PUVA Beksaroten
Retinoidler + INF-alfa Denildkin diftitoks
Retinoidler + PUVA Kemoterapi
EBT ve ylzeyel radyoterapi
i PUVA + INF-alfa Beksaroten
INF-alfa Kemoterapi
Metotreksat
EBT / radyoterapi
PUVA + retinoidler
EKF
Nitrojen mustard ya da karmustin
IVA-1VB Kemoterapi
EBT ve/veya radyoterapi
Beksaroten
Denilokin diftitoks
INF-alfa

Alemtuzumab
Metotreksat (diisiik doz)

EKF, ekstrakorporal fotoferez; INF-alfa, interferon alfa; EBT, elektron bombardimani

tedavisi
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3.GEREC VE YONTEM

Bu tek merkezli, retrospektif ¢alisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Calisma grubunu klinigimizin
Mikozis Fungoides Ozel Poliklinigi’nde izlenen, tanis1 klinik ve histopatolojik olarak
dogrulanmis, 2003-2013 yillar1 arasinda dar bant ultraviyole-B (db-UVB) tedavisi uygulanmig
ve tedavisi tamamlanmis erken evre (sadece yama ve/veya plak lezyonlar1 olan) MF hastalari
olusturmaktaydi. Belirlenen sure icinde toplam 145 hastaya db-UVB tedavisi uygulanmis
olmakla birlikte ¢aligma Kriterlerine uygun hastalar alindi. Daha 6ncesinde sistemik tedavi
(metotreksat, retinoid, interferon) veya bir kez daha db-UVB tedavisi almis hastalar, db-UVB
tedavisi ile birlikte sistemik tedavi alan hastalar, PUVA tedavisi sonlandirildiktan sonra 3
aydan daha kisa siirede db-UVB tedavisi baslanan hastalar, tedavisini ¢esitli nedenlerle
tamamlamayan hastalar ve dijitat parapsoriasis tanisi ile db-UVB tedavisi uygulanan hastalar
calisma dis1 birakildi. Klinigimizdeki onarim caligmalarinda fototerapi initesinin gegici
olarak kapanmasi ve taginma gibi nedenlerle ya da kisisel nedenlerle bazi hastalar
tedavilerinin bir bolimini baska kliniklerde siirdirmistii. Tedavileri baska kliniklerde
strdirdlen hastalara sevk edilirken db-UVB tedavisi dosyalarinin bilgileri ayrintili olarak
bildirilmis ve poliklinigimize tekrar tedaviye geldiklerinde diger kliniklerin db-UVB seans ve
doz bilgileri ayrintili olarak kaydedilmis ve bunlar onceki veriler ile birlestirilmisti. Bu
hastalar ¢aligmaya dahil edildi ancak bagka klinikte ek db-UVB tedavisi goriip verileri saglikli
olmayan hastalar ise ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica tedavisi devam etmekte olan hastalar ve
dosyasinda cesitli nedenlerle yeterli bilgiye ulasilamayan hastalar da calisma dis1 birakildi.

Sonug olarak toplam 60 hastanin verileri degerlendirildi.

Mikozis Fungoides Ozel Poliklinigi'nde hasta takip dosyalarinda hastalarin demografik
bilgileri, ayrintili anamnez, 6zge¢mis ve soyge¢mis bilgileri, sistemik/dermatolojik muayene
bulgulari, histopatolojik bulgular, ileri tetkik ve tedavi bilgileri yer almaktadir. Tiim hastalarin
klinik evrelemesi ve TNMB siniflamasi i¢in tam fizik muayeneleri, tam kan sayimi, kan
biyokimyasi, akciger grafisi incelemeleri yapilmisti. Klinik olarak lenf nodunda biiyiime
saptanan olgular ultrason esliginde ince igne biyopsisi ya da cerrahi girisimle lenf nodu
eksizyonu yapilarak histolojik olarak incelenmisti. Klinik olarak gerekli goriildiigli takdirde
ileri inceleme islemleri olarak i¢ organ tutulumu agisindan periferik kan incelemesi, toraks,
batin ve pelvisin bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmesi, kemik iligi biyopsisi ve

incelemesi yapilmisti. Tedavi yontemleri hastanin yasina, hastaligin klinik tipine ve evresine
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gore sec¢ilmisti. Hastalarin kontrol muayenelerinde mevcut durumlan ile ilgili tiim bilgiler
ayrintili not edilmisti. Mikozis Fungoides polikliniginde izlenen ve fototerapi tedavisi
uygulanan hastalara ayr1 bir dosya agilmaktadir. Bu fototerapi dosyalarinda ise hastanin deri

tipi, tedavi sekli, siiresi, seans sayisi ve db-UVB dozu ayrintili olarak bulunmaktadir.

Db-UVB tedavisi planlanan hastalar ilk olarak tedavi kontraendikasyonlar1 agisindan
degerlendirilmisti. Hastalara uygulanacak tedavi yontemi ayrintili olarak anlatilmis, olasi yan
etkiler belirtilmis ve tedaviyi kabul eden hastalardan yazili onam formlari alinmigti. Tedavi
oncesi Fitzpatrick deri tipi belirlenmis, klinik takip icin lezyonlarin yayginligi ve yerlesimi
fototerapi dosyasinda mevcut viicut haritasinda isaretlenmisti. Tedavi baslangi¢c dozu ve doz
artislar1 deri tipine uygun mevcut tedavi protokolii gercevesinde uygulanmisti. Klinigimize ait
fototerapi tnitesinde 2007 yilindan itibaren uygulanan tedavi protokolii deri tipine gore
belirlenmis olan Leone Dermatoloji Merkezi’nin 6nerdigi doz semasidir (Tablo 11) (67),

2003-2007 yillart arasinda ise deri tipine gore belirlenmis farkli protokoller kullanilmistir.

Tablo 11: Deri tipine gore belirlenmis db-UVB tedavi protokoll (Leone Dermatoloji
Merkezi) (67)

Deri tipi Baslangi¢c dozu (mj) | Doz artisi (mj) Ulasilmasi hedeflenen doz (myj)
I 130 15 520
1 220 25 880
i 260 40 1040
v 330 45 1320
\% 350 60 1400
v 400 65 1600
Vitiligo 170 30 680

Tedavi 311-313 nm arasinda maksimum emisyona sahip 20 adet 100W Philips
(Hollanda) TL-01 floresan lamba bulunduran Waldmann® (Almanya) UV7001K fototerapi
kabinlerinde uygulanmisti. Tiim hastalarda tedavi sirasinda yiiz ve genital bdlge korunmast
saglanmist1. Tedaviye haftada 3 uygulama olacak sekilde baslanmis, her 10 seansta bir klinik

ve gerekli goriiliirse histolojik inceleme yapilmisti. Tedavi oncesi lezyonlarin %90-95’inde
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gerileme oluncaya kadar haftada 3 uygulama ile devam edilmisti. lyilesme saglanan
hastalarda haftada 2 uygulama olacak sekilde 4-8 hafta, daha sonra haftada 1 uygulama olacak
sekilde en az 4-8 hafta siireyle tedaviye devam edilmisti. Tedaviye yeterli yanit alinamayan
veya db-UVB tedavisinin yeterli diizeyde ulasamadig1 bolgelerde sinirli sayida lezyonlari olan
hastalara ek olarak topikal kortikosteroidler uygulanmisti. Tedavi sirasinda yan etki ortaya
cikan hastalarda nemlendirici, antihistaminik gibi uygun semptomatik tedaviler verilmisti.
Hafif eritem ortaya ¢ikmigsa, bir sonraki uygulamada doz yiikseltilmemisti. Semptomatik
(hassasiyet, yanma hissi) eritem ya da biil olusumu saptandiysa lezyonlar gerileyinceye kadar
tedaviye ara verilmis ve tedaviye dnceki dozun yarisi ile baglanmais, takip eden doz artiglar
%10 olacak sekilde belirlenmisti. Herhangi bir nedenle tedaviye ara veren hastalarda tedavi
araligr 1 hafta ise son UV dozu, 2 hafta ise son UV dozunun %751, 3 hafta ise son UV
dozunun %50’si ve 4 hafta ise ilk UV dozu uygulanmisti. Tedaviye yanit alinan hastalarda
lezyonlarin tam olarak silinmesinden bir siire sonra tedavi sonlandirilmis ve hastalarin
higbirinde db-UVB ile idame tedavisi uygulanmamisti. Tedaviye yanitsiz hastalarda ise diger
tedavi yontemlerine bagvurulmustu. Tam veya kismi yanit elde edilen hastalara tedavi
sonlandirildiktan sonra kontrol tarihinden daha erken lezyon ¢ikmazsa 3 ay sonra ilk kontrol
muayenesi, sonraki 1 yil i¢inde 6 ayda bir ve sonrasinda da yilda bir kontrol muayeneleri

onerilmisti.

Belirlenen hasta grubuna ait takip ve fototerapi dosya bilgileri ¢alismanin amaglar
dogrultusunda ayrintili olarak incelendi. Analiz edilen veriler igerisinde hastalarin demografik
ozellikleri, hastalik siiresi, MF evresi ve alt tipi (poikilodermik, hipopigmente, folikiiler vs),
hastanin deri tipi, daha Once aldig1 tedaviler, db-UVB tedavisinin toplam ka¢ seans
uygulandigi, uygulanan en yiiksek doz, tedavinin toplam ka¢ hafta siirdiigii ve bu silirede
uygulanan toplam doz, hastanin tedavi yaniti, tedavi sirasinda goriilen akut yan etkiler, tedavi

ile saglanan remisyon suresi ve niiks lezyonlari i¢in uygulanan tedavi yontemleri mevcuttur.

Hastalik siiresi lezyonlarin ortaya ¢ikis tarihinden hastanin db-UVB tedavisine bagladigi
tarthe kadar gecen silirenin ay olarak kaydedilmesi ile saptandi. Hastalarin evrelemesi
dosyalarinda mevcut veriler 15183inda ISCL/EORTC tarafindan bildirilen revize evreleme
sistemine (2) gore yapildi; evre IA, IB ve IIA hastalar erken evre olarak kabul edildi. Bir
defadan daha fazla db-UVB tedavisi uygulanmis hastalarda sadece ilk db-UVB tedavi siklusu
degerlendirildi. Tedaviye yanmit temelde klinik, bazi olgularda ise klinik ve histolojik
bulgularla saptanmisti. Tam yanit, tedaviden 6nce var olan tiim lezyonlarin %90-95’den
fazlasinin, kismi yanit %50-%90 arasinda silinmesi olarak tanimlandi. Tim lezyonlarin
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%50’den azinin silinmesi tedaviye yanitsizlik olarak kabul edildi. Calismada sadece eritem,
kasinti, yanik, biil olusumu ve hipo/hiperpigmentasyon gibi akut yan etkiler degerlendirildi.
Niks, db-UVB tedavisi sonrasinda tedaviye tam yanit alindigi halde temelde klinik bazi
olgularda histopatolojik olarak kanitlanmis yeni lezyonlarin saptanmasi olarak belirlendi.
Remisyon siiresi tedavinin tamamlandig tarih ile niiks saptandigi tarih arasindaki gegen
surenin ay olarak kaydedilmesi ile belirlendi. Takip suresi ise db-UVB tedavisinin
sonlandirildig: tarih ile en son kontrol muayene tarihi arasindaki gegen siirenin ay olarak

kaydedilmesi ile belirlendi.

Calismamizda db-UVB tedavisi alan erken evre (evre IA-IIA) MF hastalarinin veri
kayitlar1 tamamlandiktan sonra hastalarin uygulanan toplam seans sayisi, kiimiilatif doz,
tedavi siliresi ve remisyon siiresi acisindan farkliliklar1 degerlendirildi. Elde edilen toplam
tedavi yanit orani, bu siirede uygulanan tedavi doz ve siiresi irdelendi. Tedavi sirasinda
goriilen yan etkiler ve sikligi, toplam niiks orani ve niiks sonrasi tercih edilen tedavi

secenekleri incelendi.

Tiim veriler “SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows XP” 22.0
programinda kaydedildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, en az-en ¢ok (min-mak), oran ve frekans degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov testi ile kontrol edildi. Nicel verilerin analizinde bagimsiz orneklem t
test, mann-whitney u test kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare
kosullart saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Tiim istatiksel degerlendirmelerde
anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edildi. Elde edilen veriler mevcut literatiir bilgisi

15181nda tartisildi.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif klinik calisma Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Mikozis Fungoides Ozel Poliklinigi’nde takipli 2003-2013
yillar1 arasinda db-UVB tedavisi goren erken evre MF hastalarinin dosya verilerinin

incelenmesi ile gergeklestirildi.

Mikozis Fungoides Ozel Poliklinigi’nde 2003-2013 yillar1 arasinda toplam 145 hastaya
db-UVB tedavisi baslanmisti. Tanisi dijitat parapsoriasis olarak kaydedilmis (13 hasta)
hastalar ¢alismaya alinmadi. Db-UVB tedavisi ile birlikte veya 6ncesinde sistemik tedavi
(retinoid, interferon vs) almis olan (7 hasta) ve PUVA tedavisi sonlandirildiktan sonra 3
aydan daha kisa siirede db-UVB tedavisi bagslanan (8 hasta) hastalar tedavi yanitini
degerlendirmede yanilgilara neden olabilecegi diistiniilerek ¢alisma dis1 birakildi. Tedavileri
stirmekte olan (19 hasta) ve tedavilerinin bir boliimiinii bagka kliniklerde siirdiirmiis olup,
verileri saglikli olmayan (9 hasta) hastalar degerlendirmeye alinmadi. Dosyasinda ¢alisma
kriterlerini saglayacak yeterli veri mevcut olmayan (4 hasta) ve gesitli nedenlerle tedaviye
devam etmeyen (25 hasta) hastalar calisma dis1 birakildi. Sonug olarak erken evre MF tanisi
ile ilk kez db-UVB tedavisi uygulanan, oncesinde sistemik tedavi almamus, topikal
kortikosteroidler disinda baska bir ek tedavi almayan ve tedavisi poliklinigimizde izlenirken
tamamlanmis olan toplam 60 hastanin verileri degerlendirildi. Calisma grubundaki hastalarin

29’u evre 1A, 31’1 evre IB olarak saptandi.

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), hastalik siiresi, Fitzpatrick deri tipi ve

MF lezyonlarinin klinik goriintimleri ile ilgili veriler Tablo 12 ve 13’de 6zetlenmistir.

Calisma grubundaki hastalarin 36’s1 (%60) erkek, 24’4 (%40) kadin hastalardan
olusuyordu; kadin/erkek orani (K/E) 2/3 olarak belirlendi. Evre IA hastalarin 16’s1 (%55.2)
erkek, 13’1 (%44.8) kadindi. Evre IB hastalarin ise 20’si (%64.5) erkek, 11°1 (%35.5) kadindu.
Her iki grupta da erkek hasta sayisi daha fazla olmakla beraber bu fark istatiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).

Hastalarin yaslar1 15-85 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 47.1+ 14.7 olarak
belirlendi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 47.8+12.1, erkek hastalarin yas ortalamasi ise
46.7+16.3 olarak saptandi. Evre IA hastalarin yas ortalamasi 46.6+14.4, evre 1B hastalarin yas

ortalamasi ise 47.6+15.2 olarak belirlendi ve iki grup arasindaki yas ortalamasi farki anlamli
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degildi (p>0.05). Evre IA ve IB hastalarin cinsiyetlerine gore yas ortalamalarinda da anlamh

fark yoktu (p>0.05).

Tablo 12. Calisma grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri

Med(Min-Mak) Ort.ts.5./n-%
N Erkek 36 60,0%
Cinsiyet
Kadin 24 40,0%
45,5 15,0 - 85,0 47,1 £ 14,7
Yas Erkek 45,5 15,0 - 85,0 46,7 + 16,3
Kadin 46,5 23,0 - 76,0 478 £12.1
Hastalik siresi 240 2,0 - 420,0 60,9 + 86,8
| 36 60,0%
Deri tipi 1 23 38,3%
I 1 1,7%
Klasik 55 91,7%
Poikilodermik 1 1,7%
MF formu ] .
Hipopigmente 2 3,3%
Purpurik 2 3,3%

Tablo 13. Calisma grubundaki hastalarin evrelere gore demografik ozellikleri

Evre 1A (n=29) Evre IB (n=31)

Ort.ts.s./n-% Med(Min-Mak)  Ort.ts.s./n-% Med({Min-Mak) P
Cinsiyet Erkek 16 55,2% 20 64,5% 0,46
Kadin 13 44 8% 11 35,5%
466 +144 49  15- 68 476+ 152 45 16 -85 0,900
Yag Erkek 46,6 + 164 46 15- 68 46,7t 16,6 a5 16 - 85 0,945
Kadin 46,5 + 12,0 50 23- 67 494+ 126 45 38 -76 0,908
Hastalhk siresi 37,1 £ 53,8 12 3-276 83,1+ 1021 36 2-420 0,009
I 19 65,5% 17 54,8%
Deri tipi 1M1 10 34,5% 13 41,9%
v 0 0,0% 1 3,2%
Klasik 27 93,1% 28 90,3%
MF Poikilodermik 0 0,0% 1 3,2%
formu  Hipopigmente 1 3.4% 1 3,2%
Purpurik 1 3,4% 1 3,2%

Mann-whitney u test / Ki-kare test

Hastalardaki ortalama hastalik siiresi 60.9£86.8 (2-420) ay olarak saptandi. Evre 1A
hastalarin ortalama hastalik siiresi 37.1+£59.8 (3-276) ay, evre IB hastalarin ortalama hastalik
suresi 83.1+102.1 (2-420) ay idi. Evre IB hastalarin ortalama hastalik siiresi evre A hastalarin
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ortalama hastalik siiresinden daha uzundu ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05).

Calisma grubundaki 60 hasta Fitzpatrick deri tipine gore siniflandirildiginda deri tipi 11
olan hasta sayis1 36 (%60), deri tipi Il olan hasta sayis1 23 (%38.3) ve deri tipi IV olan hasta
sayisi 1 (%1.7) olarak belirlendi (Sekil 1).

Sekil 1.MF’li 60 hastamin Fitzpatrick deri tipine gore dagilim

1.7%

60.0%

D Deri Tipi I M Deri Tipi 1l M Deri Tipi IV

Evre IA hastalarda deri tipi II olan hasta sayis1 19 (%65.5), deri tipi III olan hasta say1si
ise 10 (%34.5) olarak belirlendi. Evre 1A grubunda deri tipi I ve IV olan hasta ise
bulunmuyordu. Evre IB hastalarda deri tipi Il olan hasta sayis1 17 (%54.8), deri tipi III olan
hasta sayis1 13 (%41.9), deri tipi IV olan hasta sayis1 ise 1 (%3.2) olarak belirlendi. Evre 1B
grubunda deri tipi I olan hasta bulunmuyordu. Her iki grupta da deri tipi agisindan benzer

hastalar bulunmaktaydi.

Hastalarin tamami MF klinik goriiniimii agisindan degerlendirildiginde 55 hastada
(%91.7) klasik yama ve ince plak lezyonlar, 1 hastada (%21.7) poikilodermik, 2 hastada (%3.3)
hipopigmente ve 2 hastada (%3.3) purpurik lezyonlar oldugu saptandi. Evre IA hastalarin
27’sinde (%93.1) klasik yama ve ince plak lezyonlar, 1’inde (%3.4) hipopigmente ve 1’inde
purpurik (%3.4) lezyonlar oldugu belirlendi. Evre IB hastalarin 28’inde (%90.3) klasik yama
ve ince plak lezyonlar, 1’inde (%3.2) hipopigmente, 1’inde (%3.2) poikilodermik ve 1’inde
purpurik (%3.2) lezyonlar oldugu belirlendi. Her iki grupta da MF klinik gériiniimii agisindan

benzer hastalar bulunmaktaydi.
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Calisma grubundaki hastalar db-UVB tedavisinden once aldiklar1 tedaviler agisindan
degerlendirildi ve hastalara topikal kortikosteroid, PUVA, topikal karmustin ve imikimod
tedavileri uygulandig1 belirlendi. Topikal kortikosteroid kullanan hasta sayist 28 (%46.7),
PUVA uygulanan hasta sayist 12 (%20), topikal karmustin kullanan hasta sayis1 1 (%1.7) ve
topikal imikimod kullanan hasta sayist 1 (%]1.7) olarak saptandi. Evre IA hastalarin 15’ine
(%51.7) topikal kortikosteroid, 2’sine (%6.9) PUVA ve 1’ine (%3.4) topikal imikimod
tedavisi uygulanmisti. Evre IB hastalarin ise 13’line (%41.9) topikal kortikosteroid, 10’una
(%32.3) PUVA ve 1’ine (%3.2) topikal karmustin tedavisi uygulanmisti. Her iki grupta da db-
UVB tedavi dncesi en sik (%46.7) topikal kortikosteroid tercih edildigi dikkat ¢ekti. PUVA
tedavisi ise evre IB hastalarda evre IA hastalara gore daha c¢ok tercih edilmisti ve bu fark
anlamli olarak daha yiiksekti (p<<0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Evrelere gore db-UVB tedavi 6ncesi hastalara uygulanan tedavi yontemleri

Evre 1A [n=29) Evre IB [n=31)

n % n Y P
Tedavi
Topikal kortikosteroid 15 51,7% 13 41,9% 0,448
PUVA 2 6,9% 10 32,3% 0,014
Karmustin 0 0,0% 1 3,2% 1
imikimod 1 3,4% 0 0,0% 0,483

Ki-kare test / Fischer test

Calismamizda tedaviye tam yanit, tedaviden once var olan tiim lezyonlarin %90-95’den
fazlasinin, kismi yanit %50-%90 arasinda silinmesi olarak tanimlandi. Tim lezyonlarin
%350’den azinin silinmesi tedaviye yanitsizlik olarak kabul edildi. Calisma grubunu olusturan
60 hastanin 52’sinde (%86.7) db-UVB tedavisine tam yanit, 1’inde (%]1,7) kismi yanit elde
edilmisti. Tedaviye yanitsiz hasta sayisi ise 7 (%11.7) olarak saptandi (Sekil 2).

49



Sekil 2. MF’li 60 hastada db-UVB tedavisine yanit orani

OTam yanit @Eismiyanit Bl Yanitsiz

Tam yanit elde edilen hastalar 6ncelikle evresinden bagimsiz olarak tedavi degiskenleri

acisindan degerlendirildi (Tablo 15).

Tablo 15: Calisma grubundaki hastalarda tedavi yaniti, tedavi ile ilgili degiskenler

Med(Min-Mak) Ort.ts.5./n-%
Tedavi yaniti
Tam yanit 52 86,7%
Kismi yanrt 1 1,7%
Yanitsiz 7 11,7%
Tam yanit/Db-UVB
Seans sayisi 60,0 37.0 - 100,0 62,9 £ 15,1
Kamilatif doz 48,9 279 - 198.2 62,1 £41,9
En yiksek doz 1,0 09 -3,0 1,3 0,7
Tedavi slresi 32,0 13,0 - 65,0 32,1 £ 10,7
Takip siiresi 16,5 3,0 - 66,0 21,9 + 16,4
Remisyon slresi 7.0 1,0 - 66,0 10,3 £ 11,0

Tam yanit elde edilen hastalarda uygulanan ortalama seans sayis1 62.9+15.1 (37-100)
olarak saptandi. Tam yanit igin gerekli ortalama tedavi siiresi 32.1+10.7 (13-65) hafta, tedavi
sonunda ulasilmis olan toplam (kiimilatif) doz ise ortalama 62.1+41.9 (27.9-198.2) J/cm?
olarak belirlendi. Tedavi sirasinda hastalara uygulanan en yiiksek doz 0.9-3.0 Jlem? arasinda
olup, ortalama 1.3+ 0.7 J/cm? olarak saptandi. Tam yanit elde edilen 52 hastadan 12’sinin
tedavi sonrasi izlemi ile ilgili bir kayit yoktu, bu nedenle bu hastalarda tedavi sonrasi

remisyon siiresi degerlendirilemedi. Takibi yapilabilmis olan 40 hastanin ortalama takip siiresi
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21.9+16.4 (3-66) ay, ortalama remisyon siresi ise 10.3+x11.0 (1-66) ay olarak saptandi.
Tam yanit elde edilen hastalar ayn1 zamanda hastalik evrelerine gore de tedavi degiskenleri
acisindan degerlendirildi (Tablo 16). Evre IA hastalarin 27’sinde (%93.1) db-UVB tedavisine
tam yanit elde edilmisti, sadece 2 hastada tedaviye yanit alinamamisti ve kismi yanit elde
edilen hasta ise olmamisti. Evre IB hastalarin 25’inde (%80.6) db-UVB tedavisine tam yanit,
I’inde (%3.2) kismi yanit elde edilmisti, sadece 5 hastada (%16.1) tedaviye yanit
almamamaisti. Elde edilen tedavi yanit1 agisindan evre IA ve evre IB hastalar arasinda anlaml

farklilik yoktu (p>0.05).

Tablo 16: Calisma grubundaki hastalarin evrelere gore tedavi degiskenleri

Evre 1A Evre IB
Ort.ts.s./n-% Med(Min-Mak)  Ort.ts.s./n-% Med{Min-Mak) P
. Tamyanit 27 93,1% 25  80,6%

Tedavi

Kismi yanit 0 0,0% 1 3,2% 0,156
yaniti

Yanitsiz 2 6,9% 5 16,1%
Tam Yanit / Db-UVE
Seans sayisi 63,4 + 16,3 60 37 - 100 62,4+ 14,0 60 38 - 91 0,912
Kamidlatif doz 53,5 + 31,8 a6 28 - 198 71,3+ 49,6 a0 34 - 191 0,301
En yiksek doz 1.0 £ 0,4 1 1-3 1,5+ 0,9 1 1-3 0,026
Tedavi siresi 33,7 11,2 33 16 - 63 30,3+ 10,0 a0 13 - 65 0,364
Takip siiresi 15,8 + 10,8 14 3- 44 27,9+ 18,9 26 4 - 66 0,017
Remisyon sdresi 2.3 6,0 7 1-20 12,3+ 14,2 9 2 - 66 0,432

Mann-whitney u test / Bagimsiz drneklem t test / Ki-kare test

Evre 1A tam yanit elde edilen hastalardaki ortalama seans sayisi 63.4+16.3 (37-100)
olarak saptandi. Tam yanit i¢gin gerekli ortalama tedavi suresi 33.7+11.2 (16-63) hafta idi. Bu
tedavi siiresi boyunca hastalara uygulanan en yiiksek doz 1.0-3.0 J/cm? arasinda olup,
ortalama 1.0+ 0.4 J/cm? olarak saptandi. Tedavi sonunda ulasilan ortalama toplam (kiimiilatif)
doz ise 53.5+31.8 (28-198) J/cm? olarak belirlendi. Tam yanit elde edilen evre IA 27 hastadan
7’sinin tedavi sonrasi takip bilgileri yoktu, bu nedenle bu hastalarda tedavi sonrasi remisyon
stiiresi degerlendirilemedi. Takibi yapilabilmis olan 20 hastanin ortalama takip suresi
15.8+10.8 (3-44) ay, ortalama remisyon siiresi ise 8.3+6.0 (1-20) ay olarak saptandi.

Evre IB tam yanit elde edilen hastalardaki ortalama seans sayisi 62.4+14.0 (38-91)
olarak saptandi. Tam yanit i¢in gerekli ortalama tedavi stresi 30.3£10.0 (13-65) hafta idi. Bu
tedavi stresi boyunca hastalara uygulanan en vyiiksek doz 1.0-3.0 J/cm? arasinda olup,

ortalama 1.5+ 0.9 J/cm? olarak saptandi. Tedavi sonunda ulasilan ortalama toplam (kiimulatif)
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doz ise 71.3+49.6 (34-191) J/cm? olarak belirlendi. Tam yanit elde edilen evre IB 25 hastadan
5’inin tedavi sonrasi takip bilgileri yoktu, bu nedenle bu hastalarda tedavi sonrasi remisyon
stiresi degerlendirilemedi. Takibi yapilabilmis olan 20 hastanin ortalama takip suresi

27.9+£18.9 (4-66) ay, ortalama remisyon suresi ise 12.3+14.2 (2-66) ay olarak saptandi.

Evre IA ve evre IB hastalar tedavi degiskenleri agisindan degerlendirildiginde tam
remisyon i¢in uygulanan toplam seans sayisi, tedavi siiresi ve kiimiilatif doz agisindan iki
grup arasindaki anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Evre IB hastalara uygulanan en yiiksek
doz ortalamasi evre IA hastalara gére daha yiiksekti ve iki grup arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Ayrica evre IB hastalarin evre IA hastalara gore ortalama takip
stiresi anlamli olarak daha uzundu (p<0.05). Evre IA hastalarda elde edilen ortalama remisyon
stresi 8.3+6.0 ay, evre IB hastalarda ise elde edilen ortalama remisyon suresi 12.3+14.2 ay
olarak belirlendi. iki grup arasindaki remisyon siiresinde istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte (p>0.05), evre IB hastalarin biraz daha uzun siire remisyonda
kaldiklar1 belirlendi. Evre IB hastalarda lezyonlarin daha yaygin olmasina ragmen biraz daha
uzun sure remisyonda kalmalari bu hastalarin uygulanan en yiiksek doz ortalamalarinin da
anlamli olarak yliksek olmasi ile ya da takip siirelerinin daha uzun olmasi ile iligkili oldugu

diistiniildii.

Hastalarda db-UVB tedavilerine devam ederken sadece smirli sayidaki direngli
lezyonlara ya da intertrijindz bolgeler gibi ultraviyolenin ulagsmasi giic olan bdlgelerde
yerlesen lezyonlara topikal kortikosteroid tedavisi kullanilmisti. Evre IA hastalarin 15’ine
(%51.7) ve evre IB hastalarin ise 11’ine (%35.5) olmak Uzere, toplam 26 (%43.3) hastaya
tedavinin bir ddneminde db-UVB tedavisi ile birlikte topikal kortikosteroid kullanilmisti. Db-
UVB tedavisi ile birlikte topikal kortikosteroid kullanimi agisindan evre IA ve evre 1B

hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Db-UVB tedauvisi ile birlikte topikal kortikosteroid kullanim oranlar:

Evre 1A (n=29) Evre IB (n=31)
Ort.ts.s./n-% Ort.ts.s./n-%
Topikal Kortikosteroid 15 51,7% 11 35,5% 0,205

Ki-kare test
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Calisma grubunu olusturan hastalarda tedavi sirasinda ortaya g¢ikan akut yan etkiler
degerlendirildi. Tedavi sirasinda 4 (%6.7) hastada hafif eritem ve 5 (%8.3) hastada kasinti
goriildiigii belirlendi (Tablo 18). Ortaya ¢ikan yan etkiler igin ise uygulanan topikal

kortikosteroid ve sistemik antihistaminik tedavileri ile semptomlar gerilemisti.

Tablo 18. Db-UVB tedavi sirasinda saptanan yan etkiler ve goriilme sikhig

n=60 n Y
Yan etki

Eritem 4 6, 7%
Kasint 5 8.3%

Db-UVB tedavisine tam yanit alinmis olan toplam 52 hastanin 12’sinin tedavi sonrasi
takip bilgileri yoktu, 12’sinde ise takip siiresi boyunca niiks saptanmamisti. Tedaviye tam
yanit alinmig ve daha sonra takibi yapilabilmis olan 40 hastanin 28’inde (%70) ortalama
10.3+11 ay i¢inde niiks ortaya ¢iktig1 gortildii. Bu hastalarda ortaya ¢ikan niiks lezyonlarin
tedavisi icgin topikal kortikosteroid, PUVA veya db-UVB tedavileri uygulandigi belirlendi.
Topikal kortikosteroid kullanan hasta sayist 23 (%82.1), PUVA kullanilan hasta sayis1 3
(%10.7) ve tekrar db-UVB baslanan hasta sayisi ise 2 (%7.1) olarak belirlendi. Hastalarin

niiks nedeniyle aldiklari tedavi yontemi evrelere gore de degerlendirildi (Tablo 19).

Tablo 19. Nuiks saptanan 28 hastada seg¢ilen tedavi yontemleri ve sikhgi

Evre 1A (n=12) Evre IB (n=16)
Ort.ts.s./n-% Ort.ts.s./n-%
Tedavi
Topikal Kortikosteroid 12 100,0% 11 68,8%
Db-UVB 0 0,0% 2 12,5%
PUVA ] 0,0% 3 18,8%

Ki-kare test / Fischer test

Hastalar hastalik evrelerine gore degerlendirildiginde, Evre IA’daki 29 hastadan
tedaviye tam yanit alinmis ve tedavi sonrasi takibi yapilabilmis olan hasta sayis1 20 olup, bu
hastalardan 8’inde (%40) ortalama 8.88+5.64 aylik takip siiresi boyunca niiks saptanmamuisti.
Toplam 12 (%60) evre IA hastada niiks saptanmis ve bu hastalarin tamaminda tedavi olarak
topikal kortikosteroid tercih edilmisti. Evre IB’deki 31 hastadan tedaviye tam yanit alinmis ve
tedavi sonrasi takibi yapilabilmis olan hasta sayisi 20 olup, bu hastalardan 4’tinde (%20)
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ortalama 22.75+29.22 aylik (medyan, 10 ay) takip siiresi boyunca niiks saptanmamuisti.
Toplam 16 (%80) evre IB hastada niiks saptanmis ve bu hastalarin 11’inde (%68.8) topikal
kortikosteroid, 3’tinde (%18.8) PUVA ve 2’sinde (%12.5) ise tekrar db-UVB tedavisi
baslanmisti. Evre IB hastalarda niiks saptanma oraninin evre IA hastalara gore daha fazla
olmasi, bu hastalarin takip siirelerinin de daha uzun olmasi ile iligkili oldugu diisiiniildi.
Hastalarin biiylik bir kisminda (%82.1) ise ortaya ¢ikan niiks lezyonlar oldukg¢a sinirli olup,
sadece topikal kortikosteroid kullanimi ile kontrol altina alinabilecek diizeyde olmas1 dikkat

cekici bir bulgu olarak degerlendirildi.
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4. TARTISMA

Mikozis fungoides (MF), KTHL’lerin en sik goriilen formu olup, tiim primer deri
lenfomalarinin yaklasik %350’sini olusturdugu bilinmektedir. Hastalarin 6nemli bir boliimii
tan1 sirasinda erken evrelerdedir ve yasam boyu ileri evrelere gegmeyebilir (1). Erken evre
MF’li hastalarda sinirli ya da yaygin yama ve plak lezyonlar bulunmakta olup, sistemik
tutulum yoktur (2) ve bu hastalarin tedavisi ¢ok biiyiik 6l¢iide Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
kliniklerinde yapilir. Hastaligin erken donemlerinde beklenen yasam siiresinde 6nemli 6l¢iide
kisalma olmamakta, ancak mevcut tedavi segenekleri ile de kiir saglanamamaktadir (50).
Erken evre MF tedavisinde fototerapi (PUVA, dar ve genis band UVB) siklikla ilk basamak
tedavi yontemleri arasinda olup, tek basina veya diger tedavilerle kombinasyon tedavisi
seklinde de kullanilabilmektedir. Genis band UVB ve PUVA daha eski fototerapi
yontemleridir. Genis band UVB tedavisinde eritem, yanik gibi akut yan etkiler db-UVB
tedavisine gore daha sik goriilmekte ve bu durum hastanin tedavi uyumunu
etkileyebilmektedir (52). PUVA tedavisinde de psoralen kullanimi ile iliskili yan etkiler
goriilmesi ve fotokarsinogenez gibi uzun dénem yan etkileri olmasi bu etkili tedavi
yonteminin kullanimimi sinirlayici faktorlerdir. Fototerapi yontemlerinin en sik kullanildig:
hasta grubu olan psoriasis hastalarinda db-UVB tedavisinin PUVA tedavisi kadar etkili
olabilecegi, ayn1 zamanda yan etki oranlarinin ve karsinogenez riskinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (113, 114). Bunun Uzerine db-UVB tedavisi erken evre MF hastalarinda
kullanilmaya baglanmig ve db-UVB fototerapisinin MF’de etkinligini gosteren ilk ¢aligsma ise
1999 yilinda Hofer ve ark. tarafindan bildirilmistir (5). Bu bildiriyi takiben benzer ¢alismalar
yapilmis olmakla birlikte, literatiirii inceledigimizde diinyada ve iilkemizde genis hasta
gruplarimi kapsayarak db-UVB tedavisinin erken evre MF’deki etkinligini arastiran ve niiks
acisindan uzun takip siiresine sahip olan degerlendirmelerin ¢ok fazla olmadigi goriilmektedir.
Bu calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali “Mikozis
Fungoides Ozel Poliklinigi nde takip edilen, 2003-2013 yillar1 arasinda db-UVB tedavisi

gormiis olan, erken evre MF tanil1 60 hastanin bulgular1 degerlendirilmistir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Mikozis Fungoides
Ozel Poliklinigi'nde 2003-2013 yillar1 arasinda takip edilen hasta sayist 503 olup, bu
hastalarin 145’ine db-UVB tedavisi uygulanmistir. Dolayisiyla sik¢a kullanilan bir tedavi
secenegi oldugu soylenebilir. Calismaya aldigimiz hastalarda db-UVB tedavisinin etkisinin

gosterilebilmesi agisindan olabildigince yanit oranini etkileyecek baska etmenleri (db-UVB
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tedavisi ile birlikte veya Oncesinde sistemik tedavi almis olan ve PUVA tedavisi
sonlandirildiktan sonra 3 aydan daha kisa siirede db-UVB tedavisi baslanan hastalar) oldugu

diisiiniilen ve tedavisi tamamlanmamis olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Calisma grubumuzdaki hastalarin 29’u evre IA, 31°1 evre IB olarak saptandi, evre IIA
hasta ise bulunmuyordu. Pavlotsky ve ark.’nin (64) db-UVB etkinligini arastirdigi
calismasinda evre IA hasta sayist 32, evre IB hasta sayis1 36, Ghodsi ve ark.’nin (87) benzer
calismasinda evre A hasta sayisi 6, evre IB hasta sayisi 10 olup, ¢alismalarin dnemli bir
kisminda bizim calismamiza benzer sckilde yaklasik esit oranda evre IA ve IB hasta
bulunuyordu. Coronel-Pérez ve ark.’nin (115) calisma grubunda sadece evre IB hastalar,
Boztepe ve ark.’min (65) calisma grubunda ise ayni zamanda evre IIA hastalar da

bulunmaktadir.

Calisma grubumuzu olusturan hastalarin 36’s1 (%60) erkek, 24’4 (%40) kadind;
kadin/erkek orani (K/E) 2/3 olarak belirlendi. Pavlotsky ve ark.’min (64) 68 hastanin
sonuclarint degerlendirdigi calismada hastalarin %75°1i erkek, %25’1 kadin; Ahmad ve
ark.’nin (88) calismasinda ise hastalarin %581 erkek, %42’si kadin olup, ¢alismamizla benzer
sekilde erkek hasta sayis1 daha fazla idi. Tiirkiye’den Boztepe ve ark.’nin (65) yaptigi benzer

calismada da K/E oran1 2/5 olup, bizim serimize gore erkek hasta orani daha fazla idi.

Calisma grubumuzu olusturan hastalarin yaslar1 15-85 arasinda degismekte olup, yas
ortalamasi 47.1% 14.7 olarak belirlendi. Pavlotsky ve ark.’nin (64) yaptig1 ¢calismada ortalama
yas 49.6£2.16, Gokdemir ve ark.’nin (77) c¢alismasinda ise ortalama yas 53.25%13.70
bulunmus olup, MF’de db-UVB tedavisi kullanimui ile ilgili ¢alismalarin biiyiik bir kisminda

orta-ileri yas hastalar degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalardaki ortalama hastalik siiresi 2-420 ay arasinda degismekte olup
ortalama 60.9+86.8 ay olarak saptandi. Pavlotsky ve ark.’nin (64) caligmasinda ortalama
hastalik siiresi 55.9+£7.5 ay, Ghodsi ve ark.’nin (87) calismasinda da ortalama 4.2+4.8 yil,
Gokdemir ve ark.’nmin (77) yaptig1 prospektif calismada da ortalama hastalik siiresi
42.17£62.69 ay olarak bildirilmis olup, calismamiza benzer hasta gruplarindan olusuyordu.
Calismalarin biiyiik bir kisminda hastalik siiresi uzun olmasina ragmen hastalarin erken evre

olmasi hastaligin yavas seyrinin gostergesi olarak kabul edilebilir.

Hastalarin Fitzpatrick deri tipi fototerapi tedavisinin baslangi¢ dozunu belirlemek

acisindan O6nem tasir. Calisma grubumuzdaki 60 hasta Fitzpatrick deri tipine gore
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siiflandirildiginda deri tipi II olan hasta sayist 36 (%60), deri tipi III olan hasta sayis1 23
(%38.3) ve deri tipi IV olan hasta sayist 1 (%1.7) idi. Brazelli ve ark.’nin (116) ¢alismasinda
20 hasta degerlendirilmis ve deri tipi Il olan hasta sayist 12, deri tipi III olan hasta sayis1 8
olarak saptanmistir. Ghodsi ve ark.’nin (87) ¢alismasinda da hastalarin tamamu deri tipi II-1V
olup, db-UVB tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢gogunda hastalarin agik ten rengine sahip
oldugu dikkat gekicidir. Ayrica ¢aligmalarda db-UVB tedavisinin 6zellikle deri tipi 11 olan
hastalarda daha etkili oldugu (116) ve koyu ten rengine sahip hastalarda etkinin azaldig: ifade
edilmektedir (117). Ancak Jang ve ark.’nin (118) yaptigi ¢alismada db-UVB tedavisi
uygulanan MF hastalarin tamaminin deri tipi I1I-V, Kanokrungsee ve ark.’nin (119) yaptigi
caligmada ise hastalarin tamaminin deri tipi IV-V oldugu ve her iki ¢alismada da koyu ten
rengine sahip hastalarda da db-UVB tedavisinin etkili oldugu belirtilmistir. Kural ve ark.
(120) ise tedavi yanmitinda Fitzparick deri tipinin O6nemi olmadigi seklinde goriis
bildirmislerdir. Calismamizda deri tipini gore belirlenmis tedavi protokolleri kullanildig1 i¢in

bu bilgi kaydedilmis, ancak hastalarin deri tipine gore tedavi yanit1 degerlendirilmemistir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin  tamami MF  klinik  goriiniimii  agisindan
degerlendirildiginde 55 hastada (%91.7) klasik yama ve ince plak seklinde lezyonlar, 1
hastada (%1.7) poikilodermik, 2 hastada (%3.3) hipopigmente ve 2 hastada (%3.3) purpurik
lezyonlar oldugu saptandi. Hastalarda yama ve plak lezyonlar bir arada olsa bile, kalin veya
yaygin plaklar1 olan hastalar klinik protokoliinde db-UVB tedavisine alinmamaktadir.
Dolayistyla tiim hastalarda yamasal lezyonlar baskindi ve bir kisminda ince plaklar da
bulunuyordu. MF klinik goriinlimiiniin tedavi yanitina etkisi olduguna dair gortisler olsa da,
db-UVB tedavisi ile ilgili yayinlarin ¢gogunda bu bulguya ayrintili olarak yer verilmemistir.
Gathers ve ark.’nin (117) 24 hastalik serilerinde 1 hastada porokeratoz benzeri MF ve 7
hastada hipopigmente MF ile uyumlu klinik bulgular oldugu belirtilmis ve bu ¢aligmada
hipopigmente MF’li hastalarin tedavi yaniti hipopigmente disit MF hastalarinin tedavi yaniti
ile karsilastirilmistir. Hipopigmente MF’li hastalarin tamaminin daha koyu deri tipine sahip
olduklarin1 belirtilmis ve bu hastalarda tam yamit oram1 %?28.6 olarak saptanmustir.
Hipopigmente disit MF hastalarinda ise tam yanit orant %64.7 olarak bulunmus ve iki grup
arasindaki fark anlamli bulunmustur. Kanokrungsee ve ark.’nin (119) yaptig1 ¢alismada ise
hastalarin tamamina hipopigmente MF tanis1 ile db-UVB tedavisi uygulanmis ve bu grupta da
db-UVB tedavisinin etkili olabilecegi seklinde goriis bildirilmistir. Calismamizda da 2 hastada
klinik olarak hipopigmente lezyonlar mevcuttu ve her iki hastada tedaviye tam yanit elde

edilmis olmakla birlikte ¢calismamizda hastalarin MF klinik goriintimlerine gore tedavi yanitt
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karsilastirilmamistir. Mevcut literatiir bulgulari 1s18inda db-UVB tedavisine hipopigmente MF
hastalarinda yanit oranmin daha diisiik olabilecegi tedavi seciminde yine de akilda

tutulmalidir.

Calisma grubumuzdaki hastalar db-UVB tedavisinden 6nce aldiklar1 tedaviler agisindan
degerlendirildiginde topikal kortikosteroid kullanan hasta sayist 28 (%46.7), PUVA
uygulanan hasta sayist 12 (%20), topikal karmustin kullanan hasta sayis1 1 (%1.7) ve
imikimod kullanan hasta sayisi 1 (%1.7) olarak belirlendi. Herhangi bir nedenle PUVA
tedavisi sonlandirildiktan sonra 3 aydan daha kisa siire i¢inde db-UVB tedavisi baglanan
hastalar c¢alismaya tedavi sonuclarini etkileyebilecegi disiiniilerek dahil edilmemisti.
Literatiire bu agidan bakildiginda ¢alismalarin bir¢gogunda hastalara db-UVB tedavisinden
once uygulanan tedavi yoOntemlerinden bahsedilmemis, tedaviler arasindaki siire de
belirtilmemistir (77, 88, 116). Ghodsi ve ark.’min (87) yaptigi 13 hastanin verilerini
degerlendirdigi calismada db-UVB tedavisinden 6nce 9 hasta topikal kortikosteroid, 2 hasta
banyo PUVA ve 2 hasta oral PUVA almis ve bu tedavilere yanit elde edilememesi nedeniyle
db-UVB tedavisi baglandig1 belirtilmistir. Clark ve ark.’nin (121) ¢alismasinda ise hastalarin
tamami daha once topikal kortikosteroid, 1 hasta sistemik kortikosteroid ve 6 hasta da PUVA
tedavisi kullanmistir. Ayrica bizim ¢calismamiz sadece ilk kez db-UVB tedavisi alan hastalari
kapsamaktadir. Benzer ¢alismalarda bu konu ile ilgili de bir bilgi verilmemistir (115, 120,

122).

Literatlirde yer alan ¢alismalarda db-UVB tedavi yanitin1 degerlendirmede ortak bir
goriis olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir. Calismalarin 6nemli bir kisminda hastaliktan etkilenen
viicut yiizey alaninin %95’inden fazlasinda lezyonlarin temizlenmesi tam yanit, %50-95
arasinda olmast kismi yanit ve %50°den daha az olmasi ise yantsizlik olarak
degerlendirilmistir. Diederen ve ark.’nin (52) c¢alismasinda ise lezyonlarin tamaminin
gerilemesi tam yanit, %50°den fazla azalmasi kismi yanit, %25’den fazla artmas1 progresif
hastalik olarak degerlendirilmis, Clark ve ark.’nin (121) yaptig1 ¢alismada da lezyonlarin
tamaminda gerileme tam yanit, %90’dan fazla iyilesme minimal rezidiiel aktivite ve %50’den
fazla iyilesme ise kismi yanit olarak degerlendirilmis oldugu goriildi. Tedavi yanitinin
caligmalarda farkli sekillerde degerlendirilmesi aslinda mevcut sonuglari kiyaslama
konusunda hatalara neden olabilmektedir. Bu nedenle bu konuda ortak bir terminoloji
olusturulmasi daha sonra yapilacak ¢alismalarda farkli merkezlerin sonuglarinin daha dogru
bir sekilde kiyaslanabilmesini saglayacaktir. Calismamizda birgok ¢alisma (5, 87, 115, 117,
120) ile benzer sekilde tedavi yanitin1 degerlendirmede hastaliktan etkilenen viicut yiizey
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alaninin  %90-95’inden fazlasinda lezyonlarin temizlenmesi tam yanit, %50-90 arasinda

olmas1 kismi yanit ve %50’den daha az olmasi ise yanitsizlik olarak belirlendi.

Calisma grubumuzu olusturan erken evre MF tanili 60 hastanin 52’°sinde (%86.7) tedavi
ile tam yanit, 1’inde (%1,7) kismi yanit elde edilmisti. Dolayisiyla tedavi sonunda hastalarin
biiyiik cogunlugunda lezyonlar tam olarak veya tama yakin silinmisti. Tedaviye yanitsiz hasta
sayist ise 7 (%]11.7) olarak saptandi. Calisma grubumuzdaki tam yanit elde edilen hastalarda
ortalama seans sayisi 62.9+£15.1, toplam tedavi slresi ortalama 32+10.7 hafta idi. Tedavi
sonunda ulasilmis olan toplam (kiimiilatif) doz ise ortalama 62.1+41.9 J/cm? olarak belirlendi.
Elde ettigimiz tam yanit orani ve tedavi ile ilgili bilgiler literatiirdeki benzer ¢aligsmalar ile

ayrintili kiyaslamasi Tablo 20’de 6zetlenmistir.

Literatiirde db-UVB tedavisinin etkisinin degerlendirildigi en genis hasta grubu 68 hasta
ile yapilan Pavlotsky ve ark’nin (64) calismasidir ve diger caligmalarin tamaminda
degerlendirilen hasta sayisinin az oldugu dikkat c¢ekicidir. Bizim ¢alismamizda da 60 hastanin

verileri degerlendirilmis olup genis bir hasta grubunu kapsamaktadir.

Calismalarin tamaminda tam yanit orant %50°den fazla olup, en yiiksek oran %091 ile
Gokdemir ve ark’nin (77) yaptig1 ¢alismada saglanmigtir. Calismamizda ise tam yanit orant
%86.7 olarak belirlenmis olup, en iyi tedavi sonucu elde edilen ¢aligmalar arasindadir. Bu
sonuglar 1s1¢inda db-UVB tedavisi ile hastalarin onemli bir kisminda tedaviye yanit

aliabildigi sdylenebilir.

Literatiirdeki konuyla ilgili ¢alismalarda tedaviye tam yanit elde edilen hastalardaki
ortalama tedavi siiresi, ortalama seans sayis1 ve ortalama kiimiilatif doz degerleri ¢aligmalar
arasinda olduk¢a farklilik gostermekteydi. Bu durumun db-UVB tedavi protokolinin
merkezler arasindaki farkliligr ile iligkili olabilecegi sdylenebilir. En kisa tedavi siiresi 1.5 ay
olup Hofer ve ark.’nin (5) yaptigi ¢alismaya, en uzun tedavi siiresi ise db-UVB idame tedavisi
uygulandigi bildirilen Diederen ve ark.’nin (52) calismasina aittir. Boztepe ve ark. (65) ise
hastalara ortalama 18 ay idame tedavisi uyguladiklarin1 belirtmisler ancak toplam tedavi
stiresine ait bilgiye ¢alismalarinda yer vermemislerdir. Calismamizda ise ortalama tedavi
suresi 8 ay olup, db-UVB idame tedavisi uygulanmayan diger ¢alismalara gore daha uzun

oldugu belirlendi.
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Tablo 20. Tedavi yamitinin literatiirdeki benzer ¢alismalarla karsilastirilmasi

Cahisma yazarlar1 | Hasta Tam Tedavi | Seans | Kumulatif | Takip Remisyon
sayisi yamt suresi sayisi doz suresi suresi
orani (ay) (J/em?) (ay) (ay)
(%)
Brazelli ve ark.*® 20 90 4 29 25 - 8
Pavlotsky ve ark.*” 68 81 3.2 - 29 4 -
Ghodsi ve ark.®’ 16 75 - 27.9 26 - 45
Gathers ve ark.*’ 24 54 4.4 52 96.7 8 3
Diederen ve ark.* 21 81 14 - 31.8 77 24.5
Clark ve ark.** 8 75 2.2 26 - - 20
Jang ve ark.*® 14 79 4 31 31.3 - 8.5
Hofer ve ark.’ 6 83 15 20 16.3 - 6
Gokdemir ve ark.” 23 91 45 36.2 90.2 10.9 -
Boztepe ve ark.*” 14 78.6 - 112.6 108.8 - 26
Ponte ve ark.” 19 68 12.3 37 73.4 - 14
Dereure ve ark.*? 22 82 - 29 37.4 20.1 14.5*
Kanokrungsee ve 11 64 - 40 27 24* 10*
ark.!®
Kural ve ark.'® 23 83 - 26 22.4 - 16
Ahmad ve ark.® 12 50 - 19 12.6 84* 11.5
Coronel-Pérez  ve 23 57 - 43 64.84 - -
ark !
Calismamiz 60 87 8 62,9 62.1 21.9 10.3

*Medyan (ortanca) deger
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Calismamizda tam remisyon elde edilen hastalardaki uygulanan ortalama seans sayisi
62.9+15.1 olarak bulunmustu ve bu deger ¢alismalarin 6nemli bir kisminda elde edilen
sonuglara gore daha yiiksekti. Boztepe ve ark’nin (65) ¢aligmasinda tam remisyon elde edilen
hastalarda uygulanan ortalama seans sayist 112.6 olup, mevcut ¢alismalar iginde en yiiksek
degere sahiptir. En diisiik seans sayis1 ise Ahmad ve ark.’nin (88) az sayida hasta verisi i¢eren
caligmasia aittir ve bu c¢aligmada hastalarin sadece %350’sinde tedaviye tam yanit elde
edilebilmistir. Gathers ve ark’nin (117) yaptigi ¢alisgmada ise ortalama 52.2+22.7 seans
uygulanmis olup ¢alismamizda elde ettigimiz degerlere yakindi ancak bu g¢alismada elde

edilen tedavi yanit1 %54 olarak bildirilmistir.

Literatiirdeki ¢aligmalarda tam yanit elde edilen hastalardaki ortalama kimdulatif doz
degerleri de oldukga farklilik (12.6-108.8 J/icm®) gostermekte olup, kiimilatif doz ile tedavi
yanit1 arasindaki iligski degerlendirildiginde ise iki bulgu arasinda paralellik olmadigi, ytliksek
kiimiilatif doz degerlerine sahip bazi ¢aligmalarda (65, 117) elde edilen tam yanit oraninin,
daha diisiik kiimtlatif dozlara ulasmis diger ¢alismalara (52, 116) gore daha diisiik olabildigi
dikkat ¢ekici bir bulgudur. Calismamiza yakin degerlerde kiimiilatif doz degerlerine sahip iki
calismada da (76, 115) tedavi yanit oranlari bizim elde ettigimiz oranlara gore oldukca

diigtiktiir.

MF’de db-UVB tedavi yanitimi etkileyebilecegi diisiiniilen diger bir faktor lezyonlarin
yayginligidir. MF’de evre IA hastalarda tiim viicut yiizey alaninin %10°’dan daha azinda, evre
IB hastalarda ise %10’dan daha fazlasinda yama ve plak lezyonlar mevcuttur. Calismamizda
elde edilen tedavi yanit1 agisindan evre IA ve evre IB hastalar arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05). Pavlotsky ve ark.’nin (64) ¢alismasinda da evre IA hastalarin %84’iinde,
evre IB hastalarin ise %78’inde tam yanit elde edilmis olup, her iki grupta tedavi sonuglari
benzer bulunmustur. Jang ve ark.’nin (118) caligmasinda ise evre IA hastalarda tam yanit
orani %66.7, evre 1B hastalarda ise %81.8 olarak bildirilmistir ve evre IB hastalarda tam yanit
oraninin evre A hastalara gore biraz daha fazla olmasi dikkat cekici bir bulgudur. Gerek
bizim galismamiz gerekse diger c¢alismalara ait sonuglar 1s18inda lezyon yaygmligmin db-

UVB tedavisine yanit Gizerine 6nemli bir etkisi olmadig1 sdylenebilir.

Calismamizda evre IA ve evre IB hastalar tedavi degiskenleri acgisindan
degerlendirildiginde ise tam yanit elde edilen hastalarda uygulanan toplam seans sayisi, tedavi
stiresi ve kiimiilatif doz acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Evre

IA hastalarda elde edilen ortalama remisyon siresi 8.3+6.0 ay, evre IB hastalarda ise elde
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edilen ortalama remisyon siiresi 12.3+14.2 ay olarak belirlendi. iki grup arasindaki remisyon
stresinde de istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla birlikte (p>0.05), evre IB
hastalarin biraz daha uzun siire remisyonda kaldiklar1 belirlendi. Bu bulgular 1s181inda erken
evre MF hastalarinda db-UVB tedavisinde uygulanacak tedavi protokoliine (doz ve sire) ve
remisyon siiresine de lezyonlarin yaygmliginin ¢ok belirgin bir etkisinin olmadigi

distiniilebilir.

MF’de db-UVB tedavisi ile ilgili ilk ¢aligmalardan biri iilkemizde gergeklestirilmistir.
Gokdemir ve ark.’nin (77) 2006 yilinda yaptig1 prospektif ¢alismaya 23 hasta dahil edilmis ve
18 hastada yama lezyonlar, 5 hastada ise plak lezyonlar oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada
tedavi yanit1 yama ve plak evre hastalar arasinda kiyaslama yaparak degerlendirilmistir ve
yama evresindeki hastalarin tamaminda, plak evresindeki hastalarin ise %60’inda tam yanit
elde edildigi saptanmis; yama ve plak evresindeki hastalarin tedavi yanitlar1 arasindaki fark
anlamli bulunmustur. Bu nedenle db-UVB tedavisine secilecek hastalarda lezyonlarin
yayginligindan ziyade lezyonlarin yama ve/veya ince plak lezyonlardan olustuguna dnem
verilmesi, kalin plak lezyonlarda tedaviye yanit alinamama olasiliginin farkinda olunmasina
dikkat ¢ekilmistir. Ayrica db-UVB tedavisinin PUVA’ya gbre doku penetrasyonunun daha
yiizeyel olmast nedeniyle EORTC tarafindan da sadece yama doneminde kullanilmasi

onerilmektedir (79).

Calisma grubumuzdaki hastalarda db-UVB tedavilerine devam ederken sadece sinirh
sayidaki direngli lezyonlara ya da ultraviyolenin ulagmasi gii¢c olan koltuk alt1 ve kasik gibi
bolgelerde yerlesen lezyonlara topikal kortikosteroid tedavisi kullanmigti. Evre IA hastalarin
15’ine (%51.7) ve evre IB hastalarin ise 11°ine (%35.5), toplam 26 (%43.3) hastaya db-UVB
tedavisi ile birlikte topikal kortikosteroid kullanilmisti. Db-UVB tedavisi ile birlikte topikal
kortikosteroid kullanimi agisindan evre IA ve evre IB hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Topikal kortikosteroidler kisa siireli ve smirli sayida lezyona
kullanildig1 i¢in calismanin sonucuna etki etmedigi sOylenebilir. Bununla birlikte hastalarin
onemli bir kisminda yardimer ilag olarak kullanilmasinin dikkat g¢ekici bir durum oldugu
aciktir. Literatlrde db-UVB tedavisinin etkisini arastiran diger c¢alismalarda da topikal
kortikosteroid ultraviyolenin ulagmasi gii¢c olan bdlgelerde yerlesen lezyonlara kullanilmistir
(87, 88, 117, 121) ve Ahmad ve ark.’nin (88) ¢alismasinda hastalarin %66.6’sinda db-UVB
tedavisi ile birlikte topikal kortikosteroid kullanildig: belirtilmistir.
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Calismamizda db-UVB tedavisine tam yanit elde edilen ve takibi yapilabilen
hastalardaki ortalama remisyon siresi 10.3£11.0 ay olarak saptandi. Mevcut ¢aligmalarin
biiyiilk bir boliimiinde remisyon doneminin nispeten kisa siireli oldugu, remisyon siiresi
calismamizdan daha uzun oldugu belirtilen dort ¢alismada (52, 65, 77, 121) ise hastalara db-
UVB idame tedavisi uygulandigi dikkat ¢ekmektedir. Ancak nispeten seans sayisi az ve
kimulatif dozu diisik bazi caligmalarda (5, 118, 120) ise remisyon siirelerinin diger
caligmalara benzer oldugu goriilmektedir. Ayrica ¢alismamizda db-UVB tedavisine tam yanit
alinmis ve daha sonra takibi yapilabilmis olan 40 hastanin 28’inde (%70) ortalama 10.3+11 ay
icinde niiks ortaya ¢iktig1 goriildii. Pavlotsky ve ark.’nin (64) ¢alismasinda yaklasik 20 aylik
takip siiresinde hastalarin %51’inde, Hofer ve ark.’min (5) c¢alismasinda 6 aylik takip
sliresinde hastalarin tamaminda ve Dereure ve ark.’nin (122) calismasinda ise ortalama 20
aylik takip stiresinde hastalarin %39’unda niiks saptandig: bildirilmistir. Gerek bizim gerekse
benzer ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore db-UVB tedavi sonrasi remisyon siiresinin
nispeten kisa oldugu ve takibi yapilabilen hastalarin 6nemli bir boélimunde yeni lezyonlar

saptandig1 soylenebilir.

Db-UVB tedavisi sonrast niiks riski oldugunun bilinmesi, bu yan etkisi ¢ok diisiik
yontemin daha sik kullanilmamasinin baslica nedeni olarak goriilmektedir. Erken niiks ortaya
c¢ikmasinda tedavi yanitinin ¢ogu olguda temelde klinik bazi olgularda histolojik olarak
dogrulanmasi ile tedavi yanitinin degerlendirilmesi gosterilmektedir (77,122). Ghodsi ve
ark.’nin (87) yaptigi 16 hastanin dahil edildigi prospektif ¢calismada tedavi sonrasi yanit elde
edilen hastalardan yapilan histopatolojik incelemelerin hicbirinin tamamen normal bulgular
icermedigi, cogunda epidermotropizm ve atipik hiicrelerin eslik etmedigi reaktif inflamatuar
infiltratin devam ettigi saptanmistir. Clark ve ark.’nin (121) yaptigi, 8 hastanin
degerlendirildigi ¢alismada ise kisa siirede niiks gelisen 1 hasta hari¢ hastalarin tamamindan
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi histopatolojik inceleme yapilmistir. Tedavi sonrasi yapilan
histopatolojik incelemelerinin hicbirinde tamamen normal bulgular olmamakla birlikte,
cogunda inflamatuar infiltrasyonda azalma oldugu saptanmistir. Ayni1 ¢alismada
epidermotropizm ve Pautrier mikroabselerinin kaybiyla birlikte inflamatuar infiltrasyonda
belirgin azalma saglanan 2 hastanin diger hastalara goére daha uzun siire remisyonda kaldig1
belirtilmistir. Klinik olarak tam diizelme saglanan 1 hastanin ise histopatolojik incelemesinde
atipik lenfositik infiltrasyonda kismi azalma saglandigi goriilmiis ve bu hastada kisa siirede
niiks saptandigi belirtilmistir. Kismi remisyon saglanan 1 hastada ise histopatolojik olarak

atipik lenfositik infiltrasyonun, epidermotropizmin ve Pautrier mikroabselerinin devam ettigi

63



goriilmiistiir. Gokdemir ve ark.’nin (77) yaptig1 db-UVB tedavi yanitinin hem klinik hem de
histopatolojik olarak degerlendirildigi calismada ise klinik olarak tam yanit oran1 %91.3 iken,
histopatolojik tam yanit oran1 % 78.6 olarak bulunmus ve klinik olarak tam yanit elde edilen
hastalarda histopatolojik iyilesme saglanamayabildigi belirtilmistir. Bu calismada yama
evresindeki hastalarda histopatolojik tam yanit oran1 %94.4 iken, plak evresindeki hastalarda
%20 olarak bulunmus ve yama evresindeki hastalarda hem klinik hem de histopatolojik tam
yanit oranlarinin plak evresindeki hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek olduguna dikkat
cekilmistir. Bu bulgular 1s181inda klinik olarak diizelme saglanan hastalarda histopatolojik
incelemede yeterli diizelme saptanmamasi halinde tedaviye devam edilmesi gerektigi, sadece
klinik bulgularla tedavi sonlandirildiginda niiksiin daha erken olabilecegi sdylenebilir. Ote
yandan MF’li hastalarda lezyon sayis1 fazla olup, histolojik iyilesmeyi belirlemek icin biyopsi
alinan lezyon sayis1 dogal olarak az sayida olmaktadir. Bu nedenle kontrol biyopsisinin yarari
da smirhdir. Ayrica db-UVB tedavi sonrasi elde edilen histopatolojik iyilesmenin
degerlendirilebilecegi tanimlanmis kriterler bulunmamaktadir. Bu konuda ¢esitli ¢aligmalar
yapilmis olup (123), Tiirkiye’den Zemheri ve ark.’nin (124) 32 hastanin tedavi dncesi ve 48
seans db-UVB tedavi sonrasi yapilan histopatolojik incelemelerini degerlendirdikleri
caligmada db-UVB tedavisine yanit olarak en dnemli tanisal parametrenin “lineer dizilmis
hiicre sayisindan azalma” olabilecegi belirtilmistir. Dereure ve ark.’nin (122) yaptigi, 22
hastanin verilerinin degerlendirildigi prospektif caligmada ise erken evre MF hastalarinin db-
UVB tedavi yanit1 klinik, histopatolojik ve molekiiler diizeyde incelenmis ve elde edilen
sonuclar 1s18inda remisyon siiresinin kisa olmasinin nedenleri belirlenmeye ¢alisiimistir.
Tedavi sonunda kontrol amagli inceleme i¢in 6rnekler ilk biyopsi alanina yakin bolgelerden
alimmis ve histopatolojik incelemenin yani sira baskin T hiicre klonu varligi da polimeraz
zincir reaksiyonu yontemiyle degerlendirilmistir. Histopatolojik incelemeler 15 hastada
gerceklestirilmis, tam yanit elde edilen 12 hastalanin 9’unda tam histopatolojik diizelme,
3’linde kismi diizelme elde edilmistir. Kismi yanit elde edilen hastalarin 1’inde kismi
histopatolojik diizelme saptanirken, 2 hastada histolojik degisme saptanamamistir. Molekiiler
inceleme ise tedavi Oncesi alinan biyopsilerde dominant T hiicre klonu saptanabilen 12
hastada gergeklestirilmistir. Tedavi sonunda ise dominant T hicre klonu Klinik ve
histopatolojik olarak da tam yanit aliman sadece 3 hastanin biyopsisinde kaybolmustur.
Dominant T hiicre klonunun 9 hastada ise tedavi sonunda hi¢ degismeden devam ettigi ve bu
9 hastadan 4’iiniin klinik ve histopatolojik olarak iyilesme saglanan hastalar oldugu
belirtilmistir. Niiks gelisme riskinin histopatolojik iyilesme saglanan hastalarda ve ozellikle

molekiiler yanit elde edilen hastalarda daha diisiik oldugu belirlenmistir. Ayrica bu ¢alismada
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tedavi sonrasi ortaya ¢ikan yeni lezyonlardan da histopatolojik inceleme yapilmasi, bu sayede
bu hastalarda ortaya cikabilecek olan nonspesifik lezyonlarin hastalik niiksii olarak
yorumlanmamast ve dolayisiyla db-UVB tedavi sonrasi remisyon siiresini daha dogru bir
sekilde belirlenebilmesi 6nerilmektedir (122). Calismamizda ise iyilesme ve niiks genellikle
klinik bulgulara gore degerlendirilmis ve sadece siipheli lezyonlar bulunmasi durumunda

histopatolojik incelemeye bagvurulmustur. Molekiiler inceleme ise yapilmamaistir.

Remisyon siresinin kisa olmasi g¢alismalarin bir kisminda db-UVB idame tedavisi
uygulanmamis olmasi ile de iliskilendirilmistir (5,115). Db-UVB ile MF’de idame tedavisi
uygulanmasi oldukga tartigsmali bir konudur ve heniiz netlik kazanmamistir. Carter ve Zug (6)
tarafindan db-UVB idame tedavisi ile ilgili yapilan ankete 28 ISCL (Uluslararast Kutane
Lenfoma Toplulugu) iiyesi katilmig, katilimcilarin %41°i MF’de idame tedavisi
kullanmadigini, %59°u ise haftada 1 ile ayda 1 uygulama arasinda degisen sikliklarda, 1-5 yil
stire boyunca db-UVB ile idame tedavisi uyguladigini belirtmiglerdir. Literatiirdeki mevcut
caligmalardan idame tedavisi uygulama protokolii sadece Boztepe ve ark.’nin (65) yaptigi
calismada belirtilmistir. Bu ¢alismada hastalara haftada 3 seans db-UVB baglanarak tam yanit
elde edilene kadar devam edilmis ve sonrasinda olgularin cogunda idame tedavisine
gecilmistir. Idame tedavisi son tedavi dozu degistirilmeden 3-6 ay daha haftada 3 seans olarak
baglatilmig ve bu uygulama “uzamis indiiksiyon fazi” olarak adlandirilmis, daha sonra 3-6 ay
haftada 2 defa, 3-6 ay haftada 1 defa, 3-6 ay iki haftada 1 defa ve 3-6 ay ayda 1 defa seklinde,
ortalama 18 ay siireyle idame tedavisine devam edilmistir. Idame tedavi siirecinde de herhangi
bir yan etki nedeniyle doz azaltilmasi gerekmedigi belirtilmistir. i{dame tedavisi uygulanan
caligmalarin bir kisminda db-UVB idame tedavisi ile nispeten daha uzun remisyon sureleri
elde edilmis ve boylece niiks sikligmin azaltilabilecegi belirtilmistir (52, 65, 121). Ote yandan
Pavlotsky ve ark. (64) ise idame tedavisi alan ve almayan MF hastalar1 arasinda niiks orani
acisindan fark saptamadigi icin db-UVB idame tedavisinin sadece temizlenme rejimi sonrast
niikks eden hastalarda uygulanmasi gerektigini bildirmislerdir. Ortak bir idame tedavi
protokololii olmamasi ve idame tedavisi ile akut ve kronik yan etki olasiliginin artabilecegi
endigesiyle  klinigimizde =~ MF  hastalarin  hig¢birinde  db-UVB idame tedavisi

uygulanmamaktadir.

MF’de niiks tiim tedaviler sonrasi sik rastlanan bir sorundur ve hastaligin evresinin
ilerledigi anlamina gelmez. Bu lezyonlara yonelik tedavi yaklasimi da baslangi¢ lezyonlarina
gore farklilik gostermez. Calismamizda ortaya c¢ikan niiks lezyonlarin tedavisi i¢in hastalarda
topikal kortikosteroid, PUVA ve db-UVB tedavileri uygulandigr belirlendi. Topikal
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kortikosteroid kullanan hasta sayis1 23 (%82.1), PUVA kullanilan hasta sayist 3 (%10.7) ve
tekrar db-UVB baslanan hasta sayist ise 2 (%7.1) olarak saptandi. PUVA tedavisi direncli
veya biraz daha kalin plaklarda tercih edilmekle birlikte caligmamizda PUVA tedavisi
baslanmis olan 3 hastanin tiimoral lezyonlar1 veya eslik eden sistemik tutulumu yoktu.
Brazelli ve ark.’min (116) erken evre MF tanili 20 hastanin db-UVB tedavi yanitim
degerlendirdigi prospektif calismada ise 8 aylik ortalama remisyon suresi sonunda tim
hastalara tekrar db-UVB tedavisi baglanmistir. Hofer ve ark.’nin (5) yaptig1 calismada ise tam
yanit elde edilen hastalarin niiks lezyonlari i¢in %37’sinde topikal kortikosteroid kullanimi
yeterli olmus, %26’sinda ise tekrar db-UVB tedavisi baslanmigtir. Diederen ve ark.’nin (52)
yaptig1 c¢alismada ise tam yanit elde edilen hastalarin niiks lezyonlar1 igin topikal
kortikosteroid, topikal nitrojen mustard, db-UVB ya da PUVA tedavileri tercih edilmistir.
Gerek bizim, gerekse diger ¢aligmalarin sonucu 1s1¢inda db-UVB tedavi sonrasi ortaya ¢ikan
niiks lezyonlarin genellikle sinirli sayida oldugu ve topikal tedaviler ile ya da fototerapi ile
tedavi edilebildigi dolayisiyla ileri evre lezyonlar seklinde olmadig1 dikkati ¢cekmektedir. MF
tedavisinde amac¢ lezyonlar1 baskilamak gibi goriinse de hastaligin daha ileri evrelere
gegmemesi en Onemli amaclardan biridir. Fototerapi ve diger tedavi yontemlerinin bu

konudaki roli ise belirsizdir.

Erken evre MF hastalarinda kullanilan diger fototerapi yontemleri genis band UVB ve
PUVA tedavileridir. Genis band UVB tedavisinin MF hastalarindaki etkisini arastiran
caligmalarda %83-85 oranlarinda tam yanit elde edildigi, ancak tedavi uygulanan hastalarda
ciddi eritem gibi yan etkilerin sik goriildig belirtilmistir (58,125). Bu nedenle MF
hastalarinda genis band UVB tedavisi yerini db-UVB tedavisine birakmustir (121). Ayrica
literatlirde erken evre MF hastalarinda db-UVB ve PUVA tedavi yanit oranlarini karsilagtiran
caligmalar da bulunmaktadir. Ponte ve ark.’nin (76) yaptigi, erken evre MF hastalarinda db-
UVB ve PUVA tedavilerine yanit oranlarinin karsilastirildigi ¢alismada tedavi se¢iminin
hastaligin yaygilig1 ve lezyon karakterine gére yapilmadigi, sadece komorbiditesi fazla olan
ya da psoralen kullanimi agisindan kontraendikasyonu olan hastalarda db-UVB tedavisinin
kullanildig1 belirtilmistir. Bu ¢aligmada 95 hastaya PUVA, 19 hastaya ise db-UVB tedavisi
uygulanmistir. PUVA tedavisi uygulanan hastalarin %62.1’inde tam yanit, %25.3’linde kismi
yanit ve db-UVB tedavisi alan hastalarin %68.4’iinde tam yanit, %26.3’linde kismi yanit elde
edildigi, her iki tedavi yonteminde elde edilen tedavi yanmiti, tedavi siiresi, seans sayisi
acisindan anlamli fark bulunmadigi belirtilmistir. Tedavi sonrasi remisyon siiresi ve niiks

oranlar1 da her iki grupta benzer bulunmustur. Ponte ve ark. elde ettikleri veriler 15181inda db-
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UVB tedavisinin erken evre MF hastalarinda PUVA tedavisi kadar etkili olabilecegini
bildirmislerdir. Benzer sekilde erken evre MF hastalarinda db-UVB ve PUVA tedavi
yanitlarinin karsilastirildigr diger caligmalarda da tedavi yanitt ve remisyon siiresi agisindan
iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadig: belirtilmistir (52,88). Ote yandan PUVA
tedavisi alan erken evre MF hastalarinin uzun dénem takip sonuglarmi bildiren Querfeld ve
ark.’nin (126) calismasinda ise tedavi sonrasi hastalarin %350’sinde remisyon siiresinin
ortalama 39 ay oldugu, %50’sinde ise ortalama 84 aylik takip siirecinde niiks saptanmadigi
bildirilmistir. Benzer bir ¢alismada ise PUVA tedavisi uygulanan hastalardaki tedavi sonrasi
ortalama remisyon stresinin 27 aydan daha fazla oldugu belirtilmistir (127). Istanbul Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali Ozel Mikozis Fungoides Poliklinigi’nden
Ocak 2001-Nisan 2008 tarihleri arasinda takip edilen 203 MF’li hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi, Polat Ekinci tarafindan hazirlanan tez ¢alismasinda da farkli evrelerdeki tiim
PUVA tedavisi alan hastalar dahil edildiginde PUVA tedavisine tam yanit orani %90.7,
sadece erken evre MF hastalar1 degerlendirildiginde ise elde edilen tam yanit oraninin %97.1
oldugu bildirilmistir. Ayrica ayni ¢alismada PUVA tedavisi alan hastalarda remisyon siiresi
34.4 ay olarak saptanmustir (4). Tim bu bulgular 1s18inda gerek PUVA, gerekse db-UVB
tedavisinin erken evre MF hastalarinda etkili bir tedavi oldugu sdylenebilir, ancak db-UVB
tedavisinin daha yamasal lezyonlar1 6n planda olan hastalara, PUVA tedavisinin ise kalin ve
yaygin plaklar1 olan hastalarda tercih edilmekte oldugundan tedavi yanit oranlarinin esit

kosullar gibi karsilagtiriimasinin saglikli olmayacagi da ongoriilebilir.

Db-UVB tedavisinin diger fototerapi yontemlerine gore en 6nemli stunltklerinden biri
ciddi yan etki oranmin disiikligidir. Calismamizda tedavi ile iligkili akut yan etkiler
degerlendirildiginde hastalarin %6.7’sinde hafif eritem ve %8.3’linde ise kasint1 ortaya ¢iktigi
saptandi. Ortaya ¢ikan yan etkiler icin ise uygulanan topikal kortikosteroid ve antihistaminik
tedavileri ile semptomlar gerilemisti. Mikozis Fungoides Ozel poliklini§imizde izlenen ancak
cesitli nedenlerle ¢alisma dis1 birakilan ya da tedavisini tamamlamayan hastalarin higbirinde
de ciddi bir yan etki saptanmamustir. Ghodsi ve ark.’nin (87) yaptigi, 16 hastanin dahil
edildigi ¢alismada ise saptanan yan etkiler kasint1 (6 hasta), eritem (7 hasta), yanma hissi (2
hasta), aknede siddetlenme (3 hasta) ve postinflamatuar hiperpigmentasyon (6 hasta) olarak
belirtilmistir. Gathers ve ark.’nin (117) yaptig1 ¢alismada ise tedavi alan hastalarin %42’sinde
eritem, %?29’unda kasinti, Pavlotsky ve ark.’nin (64) yaptigi calismada ise hastalarin
%32’sinde hafif kasinti, yanik ve eritemden olusan yan etkiler goriildiigii belirtilmis olup,

calismamizda saptanan yan etki sikligina gore daha fazla oranda olmasi dikkat cekici bir
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bulguydu. Gokdemir ve ark.’nin (77) yaptigi ¢alismada tedavi sirasinda 1 hastada yanik, 1
hastada ciddi eritem, 2 hastada kasint1 ve 2 hastada postinflamatuar pigmentasyon gelismis
oldugu belirtilmistir. Mevcut bulgular 1s18inda db-UVB tedavisi ciddi akut yan etkileri

olmayan ve yan etki goriilme oran diisiik bir tedavi secenegidir.

UVB tedavisinin uzun dénemdeki yan etkileri fotoyaslanma ve karsinojenik risktir.
Ancak calismamizin ve literatiirdeki benzer caligmalarin tamaminda takip stiresi UVB
tedavisinin uzun donemdeki yan etkilerinin belirlenmesi agisindan yeterli gézitkmemektedir.
UVB bilinen bir karsinojen olmasina ragmen, tedavi amacli kullannminin karsinojenik
potansiyelinin PUVA’dan daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir (128). Ancak db-UVB tedavisi
uygulanan hastalarda remisyon siiresinin PUVA tedavisine gore nispeten kisa olmasi
nedeniyle niiks lezyonlar i¢in daha sik tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikti1 ve sik araliklarla tekrar
kullanilmast durumunda fotokarsinogenez riskinde artisa neden olabilecegi seklinde gorusler
de vardir (122). Stern ve Laird tarafindan yiiriitiilen 16 merkezli ¢alismada UVB fototerapi ile
melanom dis1 deri kanserleri arasinda iliski saptanmamistir (69). Db-UVB tedavisi alan 3867
hastanin incelendigi, 2008 yilinda yaymlanan baska bir calismaya gore bazal hiicreli
karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve melanom gelisimi ile db-UVB arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (70). Db-UVB ile deri kanseri gelisimi arasindaki iligkiyi degerlendiren diger
yayinlarda da iliski gosterilememistir (71-73). Ancak yapilan hayvan deneylerinde db-UVB
tedavisinin siklobutan dimerlerine yol agarak karsinogenezi tetikledigi gosterilmistir (74).
Ayrica lenfosit ve keratinosit kiiltiirlerinde terapotik dozlarda db-UVB’nin genis band
UVB’ye gore daha fazla DNA hasarina yol agtig1 saptanmustir (75). McGregor ve ark.’nin
calismasinda ise MF plak ve tiimoral evre lezyonlarda p53 mutasyonu varligi
degerlendirilmis, plak evre lezyonlarda p53 mutasyonuna rastlanmazken, tuméral evre
lezyonlarin yaklagik 1/3’tlinde saptanmustir. TUmoral evre lezyonlarda melanom dis1 deri
kanserlerinde oldugu gibi UVB iligkili DNA hasarinin gostergesi olan pS3 mutasyonunun
yiiksek oranda tespit edilmesi dolayisiyla hastaligin progresyonunda UVB iligkili
basamaklarin olabilecegini belirtmislerdir (129). Bu nedenle, yaklasik 20 yildir kullanilmakta
olan db-UVB fototerapi tedavisinin ¢ok uzun siire ve yiiksek kiimiilatif dozdaki kullaniminin
uzun donem higbir riski olmadigini sdylemek giictiir. Dolayisiyla db-UVB tedavisi goren tum

hastalar uzun donem yan etkiler agisindan takip edilmelidir.

Sonug olarak, db-UVB tedavisi erken evre MF hastalarinda etkili, giivenli, uygulamasi
kolay ve yan etki riski diisiik bir tedavi yontemidir ve diger tedavileri tolere edemeyen,
komorbiditesi fazla olan hastalarin yani sira gebe ve ¢ocuk hastalarda kullanilabilmesi 6nemli
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bir avantajdir. Db-UVB tedavisinin etkisini arastiran ¢aligmalarin énemli bir kisminda elde
edilen tam yanit oranlar1 yiiz giildiiricii olmakla birlikte, remisyon siiresi nispeten kisa
strelidir ve uzun donem yan etkiler acisindan takip siiresi yetersizdir. Bu nedenle db-UVB
tedavisinin erken evre MF hastalarinda etkinligini arastiran, genis hasta sayisina ve uzun takip
siiresine sahip, tedavi yanmitinin ve niikslerin gerekli oldugu takdirde histopatolojik ve

molekuler diizeyde de degerlendirilebildigi prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda erken evre MF tanisi alan, yamasal lezyonlarin 6n planda oldugu ve
bazilarinin az sayida ince plagi da bulunan 60 hastada db-UVB tedavisi ile elde edilen klinik
yanit ve tedavi ile saglanan remisyon siiresi degerlendirilmistir. Tedavi sonucunda tam yanit
elde etme oran1 %86.7 olup, hastalarin sadece %11.7’sinde tedaviye yanit alinamamustir. Elde
edilen sonuglar 1s18inda db-UVB tedavisinin erken evre MF hastalarinda yararli bir tedavi

yontemi oldugu sdylenebilir.

2. Evrelere gore tedavi yanit1 degerlendirildiginde ise tam yanit oranlarinin evre IA ve evre IB
hastalarda benzer oldugunun goriilmesi ve bu hastalarda uygulanan toplam seans sayisi,
kimalatif doz ve tedavi siiresi agisindan anlamli fark olmamasi da yamasal lezyonlarin

yayginliginin tedavi sonucunu etkilemediginin gdstergesi olabilir.

4. Calismamizda evre IB hastalarda ortalama remisyon siiresinin istatistiksel fark olmamakla
bereber evre IA hastalardan biraz daha uzun olmasi bu hastalara uygulanan tedavide daha
yuksek db-UVB dozu kullanilmis olmas: ile ya da bu hasta grubunun takip suresinin daha

uzun olmasi ile iliskilendirilmistir.

5. Db-UVB tedavisi alan hasta grubumuzda tespit edilen akut yan etkiler eritem ve kasint1 ile
siirli olup, hastalarin az bir kisminda goriilmesi dikkat ¢ekicidir. Ayrica ¢cocuk ve gebelerde
giivenli olmasi, psoralene bagli yan etkilerinin olmamasi sayesinde komorbiditesi olan
hastalarda da kullanilabilmesi, tedavi sonunda g6z korunmasi gerektirmemesi gibi avantajlari
da g6z onlinde bulunduruldugunda db-UVB tedavisinin yamasal lezyonlarin baskin oldugu

erken evre MF hastalarinda gilivenilir bir tedavi secenegi oldugu sdylenebilir.

6. Calismamizda elde edilen en 6nemli sonuglardan biri takibi yapilabilen hastalarda niiks
oraninin ¢ok yiikksek olmasidir. Bu durum tedavinin Onceligi konusunda kusku
olusturmaktadir. Ote yandan elde edilen remisyon siiresi ¢ok uzun olmamakla beraber, highir
hastada tiimoral evreye gecis olmamasi, saptanan niiks lezyonlarin genellikle sinirli sayida
olmas1 ve hastalarin biiyiik bir kisminda niiks lezyonlarin sadece topikal kortikosteroid veya

fototerapi ile tedavi edilebilecek sekilde olmasi da dikkat ¢ekici bulgulardir.
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