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ÖZET 

 

Bostan E, Mikozis Fungoides ve Pitriyazis Likenoides Kronika Deri Lezyonlarında 

İnflamazom Ekspresyonunun İmmünhistokimyasal olarak Değerlendirilmesi, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Uzmanlık Tezi, Ankara 2021. Mikozis Fungoides (MF) derinin primer T hücreli 

lenfomalarının en sık görülen alt tipidir. Pitriyazis likenoides ise akut formu pitriyazis 

likenoides et varioliformis akuta; kronik formu pitriyazis likenoides kronika (PLK) 

olarak sınıflandırılan bir deri hastalığıdır. İnflamazom; reseptör, adaptör ve çeşitli ligand 

veya aktivatörler için spesifisite gösteren efektör proteinden oluşan multimerik bir 

yapıya sahip doğal immün sistem elemanıdır. AIM2, NLRP1, NLRP3, pyrin ve 

NAIP/NLRC4 olacak şekilde beş inflamazom tanımlanmıştır. Bu inflamazomların 

aktive olması sonucu ile kaspaz-1 aktive hale gelmekte ve interlökin-18 ve interlökin-

1β salgılanmaktadır. Bu interlökinlerin etkisi ile inflamatuvar kaskadın büyümesi 

tetiklenmektedir. Çalışmamızda 16 kontrol grubu ve 16 PLK, 12 evre 1 MF, 12 

evre 1 dışı MF hastasına ait lezyonel deri biyopsilerinde NLRP1, NLRP3, kaspaz-

1, interlökin-18 ve interlökin-1β ekspresyon düzeylerini immünohistokimyasal 

olarak inceleyip karşılaştırmayı ve böylelikle inflamazomun bu iki hastalığın 

patogenezindeki rolünü ortaya koymayı amaçladık. NLRP1 ekspresyonunun ikili 

karşılaştırmalarında kontrol grubu ve evre 1 dışı MF grubu arasında ve kontrol grubu 

ile PLK grubu arasında NLRP1 açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı.IL-1β 

ikili karşılaştırmalarında kontrol grubu ve PLK grubu arasında, kontrol grubu ile evre 1 

MF grubu arasında ve kontrol grubu ve evre 1 dışı MF grubu arasında IL-1β açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. Kaspaz-1 ikili karşılaştırmalarında kontrol grubu 

ve PLK grubu arasında, kontrol grubu ile evre 1 MF grubu arasında ve kontrol grubu ve 

evre 1 dışı MF grubu arasında kaspaz-1 açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. 

IL-18 ikili karşılaştırmalarında kontrol grubu ve PLK grubu arasında, kontrol grubu ile 

evre 1 MF grubu arasında ve kontrol grubu ve evre 1 dışı MF grubu arasında IL-18 

istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. Kısıtlılıklarına rağmen çalışmamızda, 

inflamazomun MF ve PLK patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği ortaya 

konmuştur. 

Anahtar kelimeler: inflamazom, mikozis fungoides, pitriyazis likenoides 

Destekleyen kuruluş: Türk Dermatoloji Derneği 
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ABSTRACT 

Bostan E. Immunohistochemical Evaluation of Inflammasome Expression 

in Cutaneous Lesions of Mycosis Fungoides and Pityriasis Lichenoides Chronica, 

Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Dermatology, Thesis, 

Ankara 2021. Mycosis Fungoides (MF) is the most common subtype of primary 

cutaneous T cell lymphoma. Pityriasis lichenoides is a skin disorder that is classified 

into acute and chronic types named pityriasis lichenoides et varioliformis acuta and 

pityriasis lichenoides chronica (PLC) respectively. Inflammasome is a part of natural 

immune system which has a multimeric structure consisting of the receptor, adaptor and 

effector protein that shows specificity for various ligands or activators. Five 

inflammasomes have been identified which are AIM2, NLRP1, NLRP3, pyrin, and 

NAIP/ NLRC4. After the activation of these inflammasomes, caspase-1 becomes 

activated which subsequently triggers interleukin-18 and interleukin-1β production. 

These interleukins further contribute to the development of the inflammatory cascade. 

In our study, we aim to examine and compare the expression levels of NLRP1, NLRP3, 

caspase-1, interleukin-18 and interleukin-1β by immunohistochemistry in lesional skin 

biopsies of 16 control group patients and 16 PLC, 12 stage 1 MF, and 12 non-stage 1 

MF patients, thus we aimed to reveal inflammasome’s role in pathogenesis of these two 

diseases. In paired comparisons of NLRP1 expression, a statistically significant 

difference was found between the control group vs. non-stage 1 MF group and between 

the control group vs the PLC group in terms of NLRP1. There was a statistically 

significant difference in IL- β expression between the control vs. non-stage 1 MF group, 

between the control vs. stage 1 MF group and between the control group and PLC group. 

In paired comparisons of caspase-1, a statistically significant difference was found 

between the control vs. PLC group, between the control vs. stage 1 MF group, and 

between the control vs non-stage 1 MF group in terms of caspase-1. In the pairwise 

comparisons of IL-18, a statistically significant difference was found between the 

control vs PLC group, between the control vs.  stage 1 MF group and between the control 

vs. non-stage 1 MF group. Despite its limitations, in our study, it was revealed that 

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

  

 Key words: inflammasome, mycosis fungoides, pityriasis lichenoides chronica 

 Supporting Institution: Turkish Society of Dermatology 
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 1. GİRİŞ 

Derinin T hücreli lenfomaları (DTHL) deriye afinite gösteren monoklonal T 

lenfositlerinin deride birikip prolifere olması ile karakterize ekstranodal Hodgkin dışı 

lenfoma türleridir. DTHL’ler kendi içlerinde klinikopatolojik, immunofenotipik ve 

prognostik özellikler açısından farklılık gösteren heterojen bir primer deri lenfoması 

grubunu oluştururlar. Primer deri lenfomalarının yaklaşık %75-80’i T hücreli lenfoma 

iken, %20-25’ini ise B hücreli lenfoma grubu oluşturur (1). Mikozis fungoides (MF) ise 

primer kutanöz T hücreli lenfomaların en sık olarak görülen alt tipi olup, kronik yavaş 

seyirli bir lenfoma türüdür (2). Persistan antijenik stimülasyon ve kronik inflamasyon 

sonucu aktive hale gelen T lenfositlerinin malign transformasyonu ve çoğalması ile 

karakterizedir (3). Klinik olarak kendini yama, plak ve tümör şeklindeki deri lezyonları 

ile gösterir veya vücut yüzey alanının en az %80’inin tutulumu ile karakterize 

eritrodermi tablosu ile de karşımıza çıkabilir. Etyopatogenezi net olarak 

aydınlatılamamıştır fakat genetik yatkınlığın, kronik antijenik stimülasyonun, çevresel 

faktörlerin viral ve bakteriyel enfeksiyonların hastalık gelişiminde ve progresyonunda 

rol oynayabileceği öne sürülmüştür (4). MF, deri lezyonlarının türüne, yaygınlığına, lenf 

nodu, periferik kan ve iç organ tutulumuna göre dört ayrı evrede incelenmektedir (5). 

MF’nin immunopatogenezine bakıldığında erken evre mikozis fungoides lezyonlarında 

yardımcı T hücre 1 (Th1) sitokin profili hakimken (interlökin-2, interferon-gama, 

interlökin-12); ileri evre mikozis fungoides lezyonlarında ise CD4+ T hücre hakimiyeti 

nedeni ile yardımcı T hücre 2 (Th2) sitokin profilinin artmış olduğu ortaya konmuştur 

(4). 

Pitriyazis likenoides (PL), kronik formu pitriyazis likenoides kronika (PLK) ve 

akut formu pitriyazis likenoides et varioliformis akuta (PLEVA) olarak iki ayrı 

spekturumda değerlendirilen; bazı yazarlar tarafından lenfoproliferatif bir süreci temsil 

ettiği düşünülen bir deri hastalığıdır (6). Hastalığın kronik formu PLK eritemli veya 

kahverengi, skuamlı makül ve papüller ile karakterize iken, PLEVA seyrinde ise 

hemorajik kurutlu papüller ve bazen de nodüller izlenir.  Etyopatogenezde toksoplazma 

gondii, Epstein-Barr virüsü (EBV), sitomegalovirüs (CMV), Parvovirüs-B19 gibi çeşitli 

infeksiyöz ajanlar suçlanmıştır (7). Özellikle deri biyopsisinde klonal T hücrelerinin 

varlığı gösterildiğinden bazı yazarlarca lenfoproliferatif hastalık spekturumunda 

değerlendirilmiş olup, konağın immün yanıtının pitriyazis likenoides lezyonlarının 
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progresyonuna, regresyonuna ve deri lenfomasına dönüşümüne yön veren temel faktör 

olduğu öne sürülmüştür (7). Ayrıca uzun dönem takip edilen bazı PLK vakalarında 

kutanöz lenfomaya dönüşüm izlenmiştir (8).  

Doğal immün yanıt, enfeksiyöz ajanlara ait yapıları ve tehlike sinyallerini 

algılayarak bu uyaranlara hızlı bir yanıt oluşturur. Bu hızlı yanıtın oluşmasında patojen 

ile ilişkili moleküler patern (PAMP), tehlike ile ilişkili moleküler patern (DAMP), Toll 

benzeri reseptör (TLR), Nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon parçası (NOD) benzeri 

reseptör (NLR), C-tipi lektin reseptörü (CLR), AIM2 (Absent in melanoma 2) benzeri 

reseptör (ALR) rol oynar (9). Bu reseptörlerin uyarılması sonucu inflamazom denilen 

protein kompleksi aktive olur. İnflamazom; reseptör, adaptör ve çeşitli ligand veya 

aktivatörler için spesifisite gösteren efektör proteinden oluşan multimerik bir yapıdır 

(10). AIM2, NLRP1 (NOD‐like receptor family pyrin domain containing 1), NLRP3 

(NOD‐like receptor family pyrin domain containing 3) ve NLRC4 (NLR Family CARD 

Domain Containing 4) olacak şekilde 4 inflamazom tanımlanmıştır (11). Virüs ve 

bakterilere ait pek çok yapı, PAMP ve DAMP ile aktive olan inflamazomlar, pro-

kaspaz-1’i kaspaz-1’e dönüştürür (10). Kaspaz-1 aktivasyonu sonucu pro-interlökin-

1(IL-1) ve pro-interlökin-18 (IL-18) sırasıyla aktif formları IL-1 ve IL-18’e dönüşürler 

(12). Bu interlökinlerin açığa çıkması ile pro-inflamatuvar sitokinlerin salınımı 

artmakta, hücre yüzey adezyon moleküllerinin ekspresyonu artmakta, hücre göçü 

kolaylaşmakta ve tip 2 fosfolipaz, siklooksijenaz-2, prostaglandin E2 ve nitrik oksit 

yapımı artmaktadır (12). 

Çalışmamızda evre 1 ve evre 1 dışı (evre 2 , 3 ve 4) MF, PLK ve kontrol grubu 

hastalarına (kronik inflamasyon, skar dokusu ile uyumlu patolojik bulguları olanlar, 

primer tümörü cerrahi sınırları negatif olmak üzere eksize edilmiş ve daha sonra 

tamamlayıcı re-eksizyon uygulanmış vakalar) ait deri biyopsisi örneklerinin 

inflamazomun komponentleri olan NLRP-1, NLRP-3, kaspaz-1, IL-1 ve IL-18 

ekspresyon düzeyi açısından immünohistokimyasal olarak kıyaslanması planlanmıştır. 

Çalışmamız sonucunda elde edilecek veriler ışığında MF’nin ve PLK’nin 

patogenezinde inflamazomun rolünü ortaya koymayı ve kronik seyri, önemli bir 

morbidite ve mortalite sebebi olması nedeni ile özellikle MF tedavisi daha sonra da PLK 

tedavisi için bu verilerin yol gösterici olması umut ediyoruz.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Mikozis Fungoides 

 2.1.1. Giriş ve Tanım 

MF, primer kutanöz T hücreli lenfomaların en sık olarak görülen alt tipidir. MF 

ve Sezary sendromu tüm primer kutanöz T hücreli lenfomaların %55’ini oluşturur (13). 

Erken evrelerde pek çok benign nitelikteki dermatozu hem klinik hem de patolojik 

olarak taklit edebildiğinden tanıda zorluk yaşanabilmekte ve pek çok hastadan hem 

eşzamanlı hem de hastalığın progresyon süresi boyunca farklı zamanlarda birden çok 

biyopsi almak gerekebilmektedir. Küçük ve orta çaplı serebriform nükleuslu T 

lenfositlerinin deriye invazyonu ve çoğalması ile karakterizedir. Ortalama görülme yaşı 

40-60 yaş arasındadır fakat adölesanlarda ve çocuklarda da görülebilmektedir (14).  

Hastalık erkeklerde daha sık olarak görülmekte olup erkek-kadın oranı 1,7:1 olarak 

bildirilmiştir (15). 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

MF ait epidemiyolojik bulgular farklı çalışmalar arasında farklılık 

göstermektedir. Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan epidemiyolojik bir çalışmada 

2005-2008 yılları arasında 2273 vaka kutanöz T hücreli lenfoma tanısı almış ve yaşa 

göre düzeltilmiş MF insidansı 100 000’de 0,55 iken, Sezary sendromu için insidans 100 

000’de 0,01 olarak bulunmuştur (16). Erkek-kadın insidans hızı oranı 1,57 olarak 

raporlanmış olup hastalığın Afrikan Amerikanlarda beyazlara kıyasla daha yüksek 

insidans hızı oranına (1,55) sahip olduğu ortaya konmuştur (16). Yine aynı çalışmada 

kutanöz T hücreli lenfomaların insidans hızının yaşla birlikte katlanarak arttığı ve 70-

79 yaş arasında tepe insidansa ulaştığı bildirilmiştir (16). 

 

2.1.3. Etyoloji  

MF’nin etyoloji tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak kronik antijenik 

stimülasyon, enfeksiyöz ajanlar, çevresel, genetik, immünolojik faktörler MF’nin 

patogenezinde sorumlu tutulmuştur.  
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MF’nin ailesel formlarının bildirilmiş olması bazı vakalarda genetik yatkınlığın 

rol oynuyor olabileceğini düşündürmüştür. Bildirilen çeşitli çalışmalarda HLA 

DRB1*11, HLA BQB1*03 alellerinin frekansının bazı familyal MF vakalarında artmış 

olduğu gösterilmiş olup, bu bulgu genetik faktörlerin MF gelişiminde rol oynadığı ve 

MF’e yatkınlık yarattığı düşüncesini desteklemiştir (17). Bunun dışında kutanöz T 

hücreli lenfomalarda HLA alellerinin sıklığı ile ilgili yapılan başka bir çalışmada ise 

HLA-B8 ve HLA-Bw35 frekansının Sezary tanılı sendromu hastalarda arttığı 

gösterilmiştir (18).  

Genetik faktörler dışında viral etyolojinin de MF patogenezinde rol 

oynayabileceği öne sürülmüştür. Pancake ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada 50 MF tanılı hastanın periferik kanından elde edilen polimorfonükleer lökosit 

ekstraktı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve Southern Blot analizi ile incelenmiş ve 

bu hastaların %92’sinde insan T lenfotropik virüsüne (HTLV-I/II) ait proviral 

sekanslara rastlanılmıştır (19). Bu bulgular sonucunda MF ve Sezary sendromunun 

HTLV-I/II ilişkili bir deri hastalığı olduğu iddia edilmiştir (19). MF ve Sezary 

sendromlu hastaların ele alındığı başka bir çalışmada ise EBV ile ilişkili RNA’nın bu 

hastalara ait dokularda kontrol grubuna kıyasla daha yüksek oranda tespit edilmesi, 

EBV’nin MF patogenezinde etyolojik bir faktör olarak rol oynayabileceğini 

düşündürmüştür (20). Viral etyoloji dışında bakteryel etyolojinin de MF gelişiminde 

rolü olabileceği öne sürülmüştür. Stafilokok aureus, pseudomonas aeruginosa, 

enterobakter ve beta hemolitik streptokoklar MF ile ilişkisi en sık olarak tespit edilmiş 

olan bakteryel ajanlardır (21). Bunun dışında stafilokoksal toksik şok sendromu toksini 

ve eritrojenik toksin gibi süperantijenlerin T hücrelerini klonal çoğalma yönünde 

uyarabildiği gösterilmiştir (21, 22). 

Çevresel faktörlerin ve kronik antijen stimülasyonunun da MF patogenezinde ve 

progresyonunda rolü olduğu yapılan çok merkezli vaka kontrol çalışmaları ile 

gösterilmiştir. Antijen stimülasyonu ile tetiklenen ve devamlı hale gelen kronik 

inflamasyon MF’nin gelişimine zemin hazırlamaktadır. Avrupa’da çok merkezli olarak 

gerçekleştirilen bir vaka kontrol çalışmasında MF tanılı hastalarda mesleki, çevresel ve 

iyatrojenik olarak en çok maruz kalınan ajanlar sorgulanmış ve bu ajanlarla MF ve 

Sezary sendromu gelişimi arasındaki ilişki ortaya konmaya çalışılmıştır (23). Bu 

çalışmada en sık maruz kalınan ajanlar kimyasal ajanlar (en çok hava kirleticileri, 

pestisitler, çözücüler, deterjanlar ve dezenfektanlar), sigara ve ilaçlar (en sık 
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analjezikler, sakinleştiriciler ve tiazid grubu diüretikler) olarak tespit edilmiş (23).  

Sonuç olarak uzun süreli kimyasal, biyoloji ve fiziksel ajan teması olan ağır sigara 

içicilerinin MF ve Sezary sendromu gelişiminde aday olabilecekleri öne sürülmüştür 

(23).  Bunun dışında bazı renal transplantasyon hastalarında ve HIV tanılı vakalarda 

primer kutanöz T hücreli lenfoma gelişimi, immün yetmezliğin de MF gelişiminde veya 

MF progresyonunun hızlanmasında rolü olabileceğini düşündürmektedir (24, 25). 

Dereure ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 44 MF hastasının altısına 

ait deri lezyonlarında Fas mutasyonu saptanmış olup hiçbir hastada Bax veya p53 

mutasyonu saptanmamıştır (26). Bu çalışma Fas defektinin MF patogenezinde rolü 

olabileceğini düşündürmektedir. Li ve arkadaşları tarafından yapılan  büyük hücreli 

lenfomaya transforme olan kutanöz T hücreli lenfomalarda ve erken evre kutanöz T 

hücreli lenfomalarda p53 mutasyonu varlığının araştırıldığı başka bir çalışmada ise p53 

mutasyonu erken evre yama/plak lezyonlarında saptanmazken, büyük hücreli lenfomaya 

transforme vakalarda saptanmıştır (27). Bu bulgular bazı MF vakalarında onkogen 

mutasyonlarının rolünü ortaya koymaktadır. 

2.1.4. İmmünopatogenez 

Klasik MF hücreleri CD4+, CD45RO+ hafıza T hücreleridir (28). Nadir 

vakalarda CD8 ekspresyonu da görülebilmektedir. CD5, CD7 ve CD26 bazen de CD3 

kaybı izlenir (28). Fakat bu kayıplar bazı benign nitelikteki dermatozlarda da 

gözlenebildiğinden MF’ye özgü değildir. Etyopatogenezde belirtilen kronik 

inflamasyon zemininde gelişen kronik persistan antijenik stimülasyon, genetik 

faktörler, immün yetmezlik, bakteryel süperantijenler, viral infeksiyonlar, maruz 

kalınan kimyasal ajanlar veya ilaçlar sonucunda aktive olan T hücrelerinde malign 

transformasyon gerçekleşir (29) (30). Bu malign T hücreleri CD4+ yardımcı T hücreleri 

niteliğindedir; bu hücrelerin deride çoğalmasına ve invazyonuna sekonder reaktif CD8+ 

T hücreleri de çoğalmaya başlar (30). CD8+ T hücrelerinden oluşan infiltrat ne kadar 

fazla ise sağkalım o kadar yüksektir çünkü CD8+ T hücreleri interferon gama salgılarlar 

ve antitümöral etkinliğe sahiptirler. CD8+ T hücreler Th1 yönünde farklılaşmaya katkı 

sağlarlar. Erken lezyonlarda baskın sitokin paterni Th1 sitokin paterni (IL-2, IL-12 ve 

interferon gama) iken gelişmiş lezyonlarda CD4+ T hücre sayısının artıp, CD8+ T hücre 

aracılı immün cevapta azalma meydana gelmesi ile birlikte Th2 tipi sitokin paterninde 

(IL-4, IL-5, IL-13) artış izlenmektedir (4, 30). Aynı zamanda miyeloid dendritik 

hücrelerden salgılanan ve Th1 cevabını indükleyen IL-15 ve IL-18 düzeylerinde de 
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azalma meydana geldiği için Th2 tipi T hücreleri dominan hale gelmektedir (4). IL-5 

artışı ile birlikte eozinofil artışı meydana gelirken; IL-10, interferon gama inhibitörü 

olarak işlev görür ve böylelikle antitümöral etkinlik azalır (31). FOXP3 artışı nedeni ile 

T hücrelerinin bir kısmında T regülatuvar hücre profiline kayma gözlenir, IL-16 ise 

CD4+ T hücreli lenfomalar için kemoatraktan özellik gösterdiği için kutanöz T hücreli 

lenfoma progresyonuna katkıda bulunur (4). Ayrıca Cirée ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada 10 MF/Sezary sendromu tanılı hastanın 5’inin deri biyopsilerinde 

IL-17 mRNA’sı saptanmış olup, kontrol grubunda IL-17 mRNA saptanmamıştır (32). 

Bu araştırmanın sonuçları göstermiştir ki IL-17 tümör mikroçevresi içinde inflamatuvar 

reaksiyonun başlamasında, tümör fenotipinde ve gelişiminde önemli bir rol oynayabilir 

(32).  

MF lezyonlarının histopatolojisinde gözlenen klasik bulgu olan 

epidermotropizm T hücrelerindeki yüzey molekülleri ve keratinositler, endotelyal 

hücreler ve Langerhans hücreleri arasındaki etkileşim sonucunda meydana gelir (28).  

Neoplastik T hücreleri CLA, CCR4, CCR10 ve LFA-1 gibi çeşitli yüzey moleküllerini 

eksprese ederler; bu yüzey molekülleri sırasıyla E-selektin ligandı, CCL17, CCL27 ve 

ICAM-1 ile etkileşim kurar ve böylelikle T hücrelerinin epidermise yönelimi sağlanır 

(33).  

Hastalık progresyonuna yön veren iki faktör neoplastik T hücreleri ile immün 

sistemin interaksiyonu ve genetik instabilitesidir (4). Erken evre lezyonlardan ileri evre 

lezyonlara progresyona uzanan süreçte eliminasyon, denge ve immüniteden kaçış 

süreçleri izlenir (4). Eliminasyon evresinde immündenetim etkindir, lokal stroma 

etkilenene kadar T hücre klonu çoğalması devam eder; CD8+ T hücreler ve Th1 tipi 

sitokin paterni hakimdir. Denge evresinde ise immünite ve neoplastik T hücre 

proliferasyonu arasında denge söz konusudur; yine Th1 tipi sitokin paterni baskındır. 

İmmüniteden kaçış evresinde genetik instabilite, neoplastik hücrelerde çoğalma, IL10, 

Fas ligand, PD1 ve CTLA4 ekspresyonu artışı, Th2 fenotipi ile ilgili gen ekspresyonu 

(GATA3 ve JUN B) artışı ve Th1 kökeni ile ilişkili (STAT4) gen ekspresyonunda 

azalma izlenir (4). Yama-plak evresinde malign CD4+ T hücreler epidermise ulaşır; bu 

evrede konak immün cevabı nedeni ile çok sayıda CD8+ T hücre infiltrat içinde bulunur. 

Tümör evresinde dermis/subkütan doku işgali olur, eritrodermik MF ve Sezary 

sendromu evresinde CD8+ T hücre, NK hücresi ve dendritik hücre sayısında azalma 

sonucu antitümör immünite ve mikrobiyal organizmalara karşı immün cevapta azalma 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cir%C3%A9e+A&cauthor_id=15305382
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(dissemine herpes/zona, sekonder melanom/non-melanom deri kanserlerinde artma) 

meydana gelir (28). 

2.1.5. Klinik Bulgular 

MF’nin klasik lezyonları klinik olarak yama, plak ve tümör şeklinde izlenir. 

Kutanöz tutulum yama şeklinde başlayıp hastalığın progresyonu ile plak ve tümör 

şeklini alabilir, fakat ilk prezentasyon şekli plak veya tümör de olabilir. MF lezyonları 

genellikle meme altı, kalça, gövde ve uyluk gibi güneş görmeyen yerlerde yama ve 

plaklar şeklinde kendini gösterir (14). 

Yama evresinde ovoid, yuvarlak, anüler, polisiklik, arkuat tarzda eritemli veya 

ekzematöz yamalar, kserotik, atrofik ve skuamlı lezyonlar izlenir (Resim 2.1.1.) (34). 

Güneş görmeyen vücut bölgelerinde daha sıklıkla ortaya çıkar. Sıklıkla ekzema ve sedef 

gibi benign nitelikteki inflamatuvar dermatozları taklit ettiği için birkaç biyopsi alınsa 

dahi hastalığın tanısı net olarak konulamayabilir (3). 

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

(Hacettepe Üniversitesi Dermatoloji Bölüm Arşivi) 

. 
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MF’nin yama tipindeki lezyonları tedavi edilmezse kalınlaşır; koyu kırmızı-mor, 

eleve/endure hale gelir ve bu şekilde plak formasyonu oluşur (35). Bu noktada 

histopatolojik olarak dermal infiltratlar daha difüz hale gelir ve epidermotropizm 

kaybolur (35). Plak evresinde lezyonlar infiltre, skuamlı kırmızı/kahverengi olarak 

izlenir. Tümör evresinde ise dermal infiltratın derinleşmesiyle sıklıkla üzerinde 

ülserleşme izlenen nodüler lezyonlar belirir (Resim 2.1.2.). Bu evrede tümöral lezyonlar 

yama ve plaklar ile beraber izlenebilir veya tek başına sadece tümör görülebilir (13). 

MF’nin tümöral lezyonları lokalize veya yaygın olarak izlenebilir. Tümörlerde vertikal 

büyüme fazı hızlıdır ve kırmızı/kahverengi veya mavi/mor nodüllerle karakterizedir. 

Daha önceden etkilenmiş veya etkilenmemiş deride görülebilir. Yüz, kasık, aksilla, 

boyun ve meme altı gibi kıvrım alanlarını tutma eğilimindedir (36). 

  Resim 2.1.2: MF tümöral evre (30) 

 

Eritrodermik evrede ise vücut yüzey alanının %80’ini kaplayan eritem 

mevcuttur. Palmoplantar alanda kalınlaşma ve fissürasyon, ektropion, göz kapağı 

eversiyonu, yaygın deskuamasyon, eksfoliyasyon da eriteme eşlik edebilir (35).  Bu 

dönemde hastada elektrolit bozuklukları, protein/albümin düşüklüğü, termoregülatuvar 

sistem disfonksiyonu ve yaygın saç/kıl kaybı izlenebilir (15).  Ayrıca hastalarda 

Stafilokok aureus ve Pseudomonas aeruginosaya sekonder deri infeksiyonlarına eğilim 

artabilir (35).  

Yama, plak, tümör şeklinde izlenen MF lezyonları dışında daha nadir olarak 

görülen klinikopatolojik varyantlar da mevcuttur (36). Hipopigmente MF, 

folikülotropik MF, büllöz MF, granülomatöz gevşek deri sendromu, granülomatöz MF, 
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interstisyel MF, poikilodermatoz MF, siringotropik MF, papüler MF, püstüler MF, 

verrüköz MF bu varyantlar arasında sayılabilir (36). Bu MF varyanları arasında en sık 

görüleni folikülotropik MF’dir. Erişkin hastalarda gözlenir, sıklıkla baş-boyun bölgesini 

tutar. Kaşıntı sıklıkla bildirilen bir semptomdur, kaş tutulumu ve alopesi tipiktir (37). 

Derin foliküler ve perifoliküler neoplastik infiltrat varlığı ile karakterizedir (37). 

Hipopigmente MF, yama evre MF’nin nadir bir varyantıdır; CD8+ T 

hücrelerinin epidermotropizmi ile karakterizedir (38). Klinik olarak beyaz makül ve 

yamalarla karakterizedir, klasik MF’ye kıyasla hipopigmente MF’nin daha iyi 

prognozlu olduğu ve erişkinlere kıyasla pediatrik hastalarda daha sık görüldüğü 

bilinmektedir (39). Ayırıcı tanısında atopik dermatit, post-inflamatuvar 

hipopigmentasyon ve vitiligo yer almaktadır. 

MF’nin diğer klinikopatolojik alt tiplerinden olan granülomatöz gevşek deri 

sendromu genç hastalarda görülme eğilimindedir ve sıklıkla kadınlarda izlenir (36). 

İntertrijinöz ve fleksural alanlarda büyük eritemli gevşek deri plakları şeklinde kendini 

gösterir (40). Histopatolojik olarak dermiste ve subkutan dokuda lenfosit ve 

histiyositlerden oluşan yoğun, difüz infiltrasyon izlenir, multinükleer dev hücreler 

dermiste dağılmış haldedir ve elastik fiberlerde yaygın kayıp ile birlikte elastofagositoz 

göze çarpar (36).  

İnterstisyel MF granüloma anülarenin ve inflamatuvar morfeanın interstisyel 

formuna benzer (41). Klinik olarak klasik MF gibi eritemli yama, plak, tümör şeklinde 

veya akantozis nigrikansa benzeyen kahverengi/gri plaklar şeklinde prezente olabilir 

(42, 43). Histopatolojik olarak çoğunlukla lenfositlerden ve az miktarda histiyositlerden 

oluşan interstisyal dermal infiltrat izlenir (36). 

MF seyri sırasında lenf nodu tutulumu ve akciğer, karaciğer ve dalak gibi iç 

organ tutulumları izlenebilir. Ancak genel olarak MF yavaş seyirli kabul edilen bir 

primer kutanöz T hücreli lenfomadır. MF ile birliktelik gösteren PLEVA, Hodgkin 

lenfoma ve lenfomatoid papülozis vakaları bildirilmiş olup bu birliktelikler bu 

hastalıkların ortak bir patogeneze sahip olabileceğini düşündürmüştür (44, 45). 
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2.1.6. Histopatolojik Özellikler 

Erken evre lezyonlarda neoplastik ve reaktif T lenfositlerinden oluşan yüzeyel 

band tarzında veya likenoid infiltrasyon izlenir (46). Neoplastik T hücrelerinde 

epidermotropizm, atipik lenfositlerin çevresinde halo ve dermiste kaba fibrozis 

gözlenebilecek diğer histopatolojik bulgular arasındadır (Resim 2.1.3.) (46). Bu 

bulguların dışında yama evresinde fokal parakeratoz, epidermisin alt tabakalarında 

lenfosit kümelenmesi, dermoepidermal bileşkede dağınık tarzda lenfositlerin bulunması 

diğer önemli patolojik bulgulardandır (36). Dermisin üst tabakalarında perivasküler, 

bant-benzeri subepidermal veya periadneksiyal infiltrat görülmesi tanı için önemli 

özelliklerdendir (47). Epidermisteki lenfositler epidermodermal bileşkede bulunan 

lenfositlerden daha büyük ve pleomorfiktir (36). Eozinofiller ve birkaç plazma hücresi 

de infiltrat içerisinde bulunabilir ve dermisteki fibrozis sonucu kolajenlerde tele 

benzeyen bir görünüm oluşabilir (36). 

Plak tipi MF’de yama tipi MF ile histopatolojik olarak benzer özellikler izlenir. 

Fakat üst dermiste daha yoğun bant benzeri likenoid infiltrat mevcuttur ve bu infiltrat 

hiperkromatik nukleuslu lenfositlerden oluşur; epidermiste tek üniteler veya Pautrier 

mikroabseleri denilen koleksiyonlar oluşturan atipik lenfositler izlenir (48). Yama tipi 

MF’de olduğu gibi dermiste fibrozis ve epidermal hiperplazi gözlenebilir. 

Tümör evresinde atipik, hiperkromatik nükleuslu ve belirgin nükleollü 

lenfositler difüz nodüler bir infiltrasyon oluşturur. Bu evrede belirgin bir vertikal 

büyüme fazı vardır ve epidermotropizmde belirgin kayıp izlenir (49). Tipik ve atipik 

mitotik figürler kolayca tanınabilir ve infiltratın önemli bir kısmında izlenir (36).  

 

Resim 2.1.3: (A) Likenoid reaksiyon paterni (B) dermoepidermal bileşkede MF 

açısından şüpheli lenfosit grupları 
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2.1.7. Tanı ve Evreleme 

MF’in özellikle erken evresi psöriazis, alerjik kontakt dermatit, numuler ekzema 

ve post-inflamatuvar hiperpigmentasyon gibi benign nitelikteki dermatolojik hastalıklar 

ile histopatolojik olarak karışabilmektedir. Hastalığın başlangıcında alınan deri 

biyopsilerine ait histopatolojik özellikler tipik MF kriterlerini karşılamayabilir bu 

nedenle de hastalığın farklı zamanlarında birden çok biyopsi almak gerekebilir. Tüm bu 

sebeplerden ötürü erken evrede MF tanısını koymak zordur ve hastaların önemli bir 

kısmı yıllar sonra tanı alabilir. Tanıda klinikopatolojik korelasyon önemlidir, bunun 

yanı sıra immünofenotiplendirme için başvurulan yöntemlerden olan 

immünohistokimya ve akım sitometrisi de sıklıkla kullanılan yardımcı yöntemler 

arasında yer alır. Ayrıca deri lezyonunda veya lenf nodunda T hücre reseptör gen 

rearanjman  (TCR) analizi ile klonal T hücre varlığının tespit edilmesi de MF tanısını 

desteklemek için kullanılır (50). 

(A) (B) 



12 
 

MF klasik olarak Th fenotipinde CD4+ lenfositlerin deride invazyonu ve 

çoğalması ile karakterize bir lenfoproliferatif deri hastalığıdır. Ayrıca bu lenfositler 

CD45 RO pozitiftirler ki bu yüzey antijeni pozitifliğin onların matür hafıza T hücresi 

olduğunu gösterir (51). Nadiren de olsa neoplastik T hücreleri CD8+ sitotoksik/süpresör 

fenotip gösterebilirler (31). Hastaya ait periferik kan, lezyonel deri veya lenf nodu 

örnekleri immünofenotiplendirme için kullanılabilir. MF lezyonlarında saptanması 

beklenen immünopatolojik bulgular arasında CD2, CD3, CD5 ve CD7 

epidermal/dermal diskordans varlığı, CD7 kaybının en az %50 olması, CD2, CD3 

ve/veya CD5 oranının <%50 olması, CD4/CD8 oranının >4 olması ve CD25 (IL-2) 

reseptörü pozitifliği yer almaktadır (52, 53). CD2, CD5 ve CD7 kaybı sık gözlenen bir 

fenotipik anomalidir ve hastalık progresyonu ile ilişkilidir (54). Sezary sendromu veya 

MF’nin lösemik varyantı tanısını almış hastalarda periferik kandaki atipik lenfositleri 

saptamak için akım sitometrisi kullanılır (31). Akım sitometrisi neoplastik CD4+/CD7- 

ve CD4+/CD26- T hücrelerini saptar (55). Fakat CD7- ve CD26- T hücrelerine benign 

dermatozlarda da rastlanabilir (55). 

PCR veya Southern blot kullanılarak saptanan TCR analizleri MF tanısını 

desteklemekte kullanılan önemli bir yöntemdir. TCR dominan T hücre klonu varlığını 

göstermek için yapılan tanısal bir testtir. Sadece deride değil, periferik kanda ve lenf 

nodunda da klonal T hücre varlığı bu yöntemle gösterilebilir (56). PCR, parafin ve 

formalin fikse doku örnekleri ile gerçekleştirilebilir, yüksek sensitiviteye sahiptir (57). 

Southern blot yönteminde ise taze veya donmuş doku gereklidir, düşük sensitiviteye 

sahiptir, zaman alıcıdır ve daha zahmetlidir (57). Her ne kadar klonal T hücre varlığı, 

MF tanısını desteklemek için kullanılsa da PLEVA, liken aureus, ilaç reaksiyonu, PLK 

ve liken sklerozus et atrofikus gibi diğer dermatozlarda da klonal T hücre 

popülasyonuna rastlanılmaktadır (58, 59). Klonalite evre bağımlı olup ileri evrelerde 

klonalite saptanma olasılığı artar (56, 60).  Yama ve plak evresinde monoklonalite %50-

100 arasında değişirken, tümör evresinde %100 oranına varan klonalite 

izlenebilmektedir. Monoklonal T hücre varlığı ancak klinikopatolojik korelasyon 

varlığında MF tanısını desteklemek için kullanılabilir.   

MF hastalığında vücut yüzey alanının tutulum oranına, lezyon türüne, lenf nodu, 

organ veya periferik kan tutulumuna göre evreleme yapılmaktadır (Tablo 2.1.1. ve 

2.1.2.) (61) (62). Lenf nodu ve organ tutulumunu saptamak için yapılacaklar arasında 

fizik muayene (hepatosplenomegali, lenfadenopati açısından), akciğer grafisi, servikal, 
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submandibüler, supraklaviküler, postauriküler, aksiller, abdominal, inguinal 

ultrasonografi, abdominal/pelvik/toraks bilgisayarlı tomografisi ve gerekirse F-

18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi/ bilgisayarlı tomografisi gelir. 

Periferik kan tutulumu saptamak için ilk olarak periferik yayma Sezary hücresi varlığı 

açısından izlenmelidir daha sonra akım sitometrisi ile periferik kanda CD4/CD8 oranı 

belirlenebilir. 

            Tablo 2.1.1 MF’de TNMB Sınıflaması 

T: Deri tutulumu 

T0: Deri tutulumu yok 

T1: Yama veya plak (vücut yüzey alanı <%10) 

T2: Yama ve plak (vücut yüzey alanı >%10) 

T3: Tümör 

T4: Eritrodermi 

N: Lenf nodu tutulumu 

N0: Büyümüş lenf nodu yok 

N1: Büyümüş lenf nodları mevcut, ama histopatolojik olarak tutulum yok 

N2: Büyümüş lenf nodları mevcut, histopatolojik tutulum var (nodal arkitektür 

etkilenmemiş) 

N3: Büyümüş lenf nodları mevcut, histopatolojik tutulum var (nodal arkitektür 

etkilenmiş.) 

M: Organ tutulumu 

M0: Viseral tutulum yok 

M1: Viseral tutulum mevcut 

B: Periferik kan tutulumu 

B0: Atipik Sezary hücresi kanda yok veya lenfositlerin %5’inden az 

B1: Düşük kan tümör yükü (lenfositlerin %5’inden fazlası Sezary hücresi ama B2 

değil) 

B2: Yüksek kan tümör yükü (1000/ml Sezary hücresi ve pozitif klon) 
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Tablo 2.1.2 MF Klinik Evreleme 

EVRE T N M 

IA 1 0 0 

IB 2 0 0 

IIA 1,2 1 0 

IIB 3 0,1 0 

III 4 0,1 0 

IVA 1-4 2,3 0 

IVB 1-4 0-3 1 

 

 

 2.1.8. Ayırıcı Tanı 

MF gerek histopatolojik gerek de klinik olarak pek çok benign nitelikteki 

dermatolojik hastalığı taklit edebilir. Yama ve plak evre MF’yi taklit edebilecek deri 

hastalıkları arasında ekzema, sedef, ilaç döküntüsü, Bowen hastalığı, yüzeyel mantar 

enfeksiyonu, seboreik dermatit, büyük/küçük plak parapsöriazis gibi hastalıklar yer alır. 

Klinik olarak tanıda zorluk yaratan bu hastalıkları ayırt etmede en önemli ipucu 

histopatolojik bulgulardır. Özellikle büyük plak parapsöriazis klinik özellikleri gereği 

MF’den ayırt edilemeyebilir; 5 cm’den büyük yuvarlak, irregüler sınırlı eritemli yama 

ve plaklardan oluşur (63). Histopatolojik olarak genellikle değişken derecede likenoid 

özellikler gösteren lenfositik infiltrat izlenir, fakat bazı vakaların histopatolojik 

bulgularında MF’nin yama evresinden ayırt edilemeyecek düzeyde lenfoid atipi 

izlenebilir (64). 

Bunun dışında lenfomatoid kontakt dermatit, lenfomatoid ilaç döküntüleri, 

aktinik retiküloid de histopatolojik olarak atipik T lenfositlerinin gözlenmesinden dolayı 

MF ile benzerlik gösterebilmektedir. MF’nin bu hastalıklardan ayrılmasında öykü ve 

atipik T lenfositlerin epidermisten ziyade dermiste bulunmaları gibi bazı histopatolojik 

özellikler önemlidir (65, 66).  

Diğer T hücreli lenfomalardan lenfomatoid papülozis, kutanöz anaplastik T 

hücreli lenfoma, subkutan pannikülit benzeri T hücreli lenfoma, agresif epidermotropik 
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CD8+ T hücreli lenfoma, CD4+ küçük/orta boyutlu pleomorfik kutanöz T hücreli 

lenfoma ve başka türlü sınıflandırılamayan periferik T hücreli lenfoma da MF ayırıcı 

tanısına girer (13). 

2.1.9. Tedavi ve Prognoz 

MF’nin yönetiminde hangi tedavinin uygulanılacağına karar verilirken en 

önemli faktör hastalığın evresidir. Sınırlı yama ve plağın izlendiği evrelerde topikal 

tedaviler tercih edilirken, yaygın yama/plağın veya tümörün izlendiği, lenf nodu veya 

viseral organ tutulumunun görüldüğü ileri evre MF vakalarında sistemik ajanlar tercih 

edilmelidir. 

Deriye yönelik topikal tedaviler arasında topikal steroidler ve nemlendiriciler 

yer alır, düşük vücut yüzey alanı tutulumu görülen yama ve plak lezyonları olan MF 

hastalarında en sık olarak tercih edilen tedavi ajanlarıdır (67). Topikal kortikosteroidler 

dışında, mekloretamin %0,02 jel evre 1A-2A MF hastalarında günde 1 kere olacak 

şekilde 12 ay boyunca denenmiş; %58,5 hastada yanıt gözlenmiş ve %13,8 hastada ise 

tam yanıt izlenmiş (67, 68). Kontakt ve irritan dermatit gözlenen yan etkiler olarak 

bildirilmiş (68). Daha refrakter deri lezyonları için beksaroten %1 jel alternatif bir tedavi 

ajanı olarak denenebilir (69).  Evre 1A-2B MF tanılı hastada %5 imikimodun denendiği 

bir çalışmada %80 yanıt oranı elde edilmiş ve bunun yanında hastaların %45’inde 

tedaviye tam cevap alınmıştır (67, 70).  Bildirilen yan etkiler arasında irritasyon, 

kızarıklık, kaşıntı ve ülserasyon yer almaktadır. Bu ajanlar dışında kalın plak ve 

tümörlerin tedavisinde lokalize radyoterapi de önemli bir tedavi seçeneğidir. Dar band 

UVB, geniş band UVB, UVA ve 8-metoksipsoralen (PUVA) özellikle yaygın, geniş 

yama ve plakları bulunan hastalarda tercih edilebilecek ve yapılan çalışmalarda etkili 

bulunmuş fototerapi türleridir (71, 72).  

Oral retinoidler ve interferonlar erken evre MF tedavisinde kullanılan sistemik 

ajanlardandır. Asitretin, beksaroten, izotreksin gibi sistemik retinoidler neoplastik T 

hücrelerine karşı bağışıklık sisteminin yanıtını artırırlar (73). Sistemik retinoidler 

topikal kortikosteroidler ile, interferon ile veya PUVA ile kombine edilebilirler. Nikolau 

ve arkadaşları tarafından yapılan ve monoterapi olarak verilen asitretinin PUVA veya 

topikal kortikosteroid ile kombine verilen asitretin ile etkinlik açısından karşılaştırıldığı 

çalışmada, hem tek başına hem de adjuvan olarak kullanıldığında uzun dönemli/stabil 

etkinliğini devam ettirdiği gözlenilmiştir (74). İnterferon ise tek başına tedavi seçeneği 
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olarak seçilebilir veya PUVA ile kombine olarak kullanılabilir (75). Olisova ve 

arkadaşlarının yaptığı PUVA ve interferon alfa 2b kombine tedavisinin etkinliğinin 

değerlendirildiği bir çalışmada ise tam yanıt oranı %73, parsiyel yanıt oranı %20 olarak 

saptanmıştır (75). 

İleri evre MF tedavisine baktığımızda ise ekstrakorporeal fotoferez (eritrodermik 

MF’de); vorinostat, romidepsin, belinostat gibi histon deasetilaz inhibitörleri, anti-

CD52 antikoru alemtuzumab, denilökin diftitoks, CHOP (siklofosfamid, 

hidroksidaunomisin, vinkristin, prednizon), metotreksat, ekstrakorporeal fotoferez, 

kemik iliği transplantasyonu gibi farklı seçenekler kullanılabilmektedir (67, 76-78). Faz 

2 denemelerinde, vorinostat oral 400 mg/gün dozunda etkili ve güvenli bulunmuş; ileri 

evre refrakter hastaların %30-31’inde tedavi yanıtı gözlenmiştir (79). Sıklıkla bildirilen 

yan etkiler arasında gastrointestinal semptomlar, yorgunluk ve trombositopeni yer 

almaktadır (79).   

Erken evre MF kronik yavaş seyirli bir hastalık olduğundan ve deriye sınırlı 

yama/plak şeklinde seyrettiğinden evre 1A ve evre 1B MF’nin 5 yıllık sağkalım oranı 

%96-100’dür (80-82). Fakat evre ilerledikçe sağkalım oranlarında düşüş izlenir. Evre 2 

için 5 yıllık sağkalım oranı %40-68 arasında değişir, evre 3 için oran %40 iken, evre 4 

için 5 yıllık sağkalım oranı %0’dır (81-83). Klinik evre, lenf nodu ve viseral organ 

tutulumu, hasta yaşı önemli prognostik faktörlerdendir (15, 80). Lebowitz ve arkadaşları 

tarafından yapılan ve 174 MF hastasının değerlendirildiği bir çalışmada, ileri yaşın 

düşük total sağkalım ile ilişkili olduğu fakat hastalık spesifik sağkalım ve progresyonsuz 

sağkalım ile ilişkili olmadığını gösterilmiştir (84). Bunun dışında cinsiyetin, ileri 

evrenin, yüksek laktat dehidrojenaz düzeylerinin ve büyük hücre transformasyonunun 

düşük sağkalım veya hastalık progresyonu ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur (84). 

Doorn ve arkadaşları tarafından yapılan MF progresyonu ve prognozunun 

değerlendirildiği başka bir çalışmada ise ekstrakütanöz hastalık varlığı, deri 

lezyonlarının tipi ve yaygınlığının, ilk tedaviye yanıtın ve foliküler müsinöz varlığının 

hastalık progresyonu ve mortalite oranı artışı için bağımsız risk faktörleri olduğu 

gösterilmiştir (15). Multi-etnik Asyalı, MF ve Sezary sendromu tanılı 246 hastanın 

hastalık prognostik faktörleri açısından değerlendirildiği başka bir çalışmada ise 

rekürrensiz sağkalımın erkek cinsiyet, tanı anında erken evre hastalık ve remisyondan 

sonra devam tedavisi uygulanılmaması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (82). Nikolaou 

ve arkadaşları tarafından Yunan MF tanılı 473 hastanın ele alındığı çalışmada ise büyük 
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hücre transformasyonunun, klonal TCR varlığının, yaygın pruritusun ve plak varlığının 

en önemli prognostik faktörler olduğu saptanmıştır (83). Bunun dışında 

folikülotropizmin erken evre MF hastalarında hastalık progresyonunu değiştirdiği 

gösterilmiştir (83). 

2.2. Pitriyazis Likenoides  

  2.2.1. Genel Özellikler 

Pitriyazis likenoides (PL), akut formu PLEVA (pitriyazis likenoides et 

varioliformis akuta) ve kronik formu PLK (pitriyazis likenoides kronika) olarak iki ayrı 

spekturumda incelenen bir deri hastalığıdır. Değişken klinik özellikler göstermekle 

birlikte, kendiliğinden gerileme eğiliminde olan tekrarlayıcı eritemli makül ve papüller 

ile karakterizedir (7). Akut form olan PLEVA seyrinde daha çok kurutlu, 

vezikülopüstüler lezyonlar gözlenirken, PLK’de eritemli-skuamlı makül ve papüller 

gözlenmektedir (85). Aynı kişide her iki spekturumdaki lezyonlar izlenebilmektedir. 

İnsidansı ve prevalansı tam olarak bilinmese de PL 2,5 ve 10 yaşlarında pik yapar, 

ortalama başlangıç yaşı 6,5 yaştır (85, 86). Erkeklerde kadınlara oranla daha sık izlenir 

ve genç erişkinlerde ise genellikle 3. dekatta görülür (85, 87). Lezyonların patolojisinde 

gözlenen T hücre infiltratı monoklonal nitelikte olabilmektedir ve MF ile ilişkili PL 

vakaları literatürde bildirilmiştir (8).  

2.2.2. Etyopatogenez  

PL’nin etyopatogenezi tam olarak aydınlatılamamış da olsa bazı teoriler öne 

sürülmüştür. Bu teorilere bakılacak olursa 3 ana kategoride sınıflandırıldığı görülür (7). 

İnfeksiyöz etyoloji, altta yatan T hücre diskrazisine sekonder olarak gelişen 

inflamatuvar cevap ve immün kompleks aracılı hipersensitivite vasküliti PL gelişimine 

yol açtığı öne sürülen teorilerdir (7).  

Enfeksiyöz etyolojiyi destekleyen karakteristik özellikler arasında PL’nin 

çocuklarda daha sık görülmesi, akut erüptif bir manifestasyon şeklinde başlaması ve 

ailesel salgınların görülmesi yer alır (85). HIV, EBV, Parvovirüs B19 ve toksoplazma 

gondii infeksiyonları PL ile birlikteliği bildirilen infeksiyonlar arasında yer almaktadır. 

Toksoplazma gondii infeksiyonu sırasında yaygın makül ve papül niteliğinde hemorajik 

döküntüleri olan vakalar bildirilmiştir (88, 89). PL’yi düşündüren lezyonları ve sistemik 

semptomları olan bu hastalarda serolojik ve immünolojik olarak bakılan toksoplazma 
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gondii testleri pozitif olarak saptanmıştır. Bunun dışında toksoplazma için başlanan 

antimikrobiyal tedavi sonrası hastaların döküntülerinde belirgin gerileme ve solma 

saptanmıştır (88). Zlatkov ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 11 PL tanılı 

hasta ele alınmış ve bu hastaların 6’sında toksoplazma için yapılan kompleman 

fiksasyon testi, intraepidermal toksoplazmin testi ve Sabin-Feldman testi pozitif olarak 

raporlanmıştır (90). Primetamin tedavisi verilen tüm bu hastaların sadece toksoplazma 

serolojisi pozitif olanlarında döküntülerde %50’nin üzerinde azalma izlenmiştir (90). 

Viral enfeksiyonlardan özellikle PLEVA ile ilişkili olduğu öne sürülen bir diğer 

etken ise EBV’dir. Fakat EBV enfeksiyonu sonucu PLEVA mı geliştiği olsa 

PLEVA’nın yol açtığı immün sistem bozukluğunun mu EBV enfeksiyonunu tetiklediği 

tam olarak net değildir (7). PLEVA ve EBV birlikteliğinin pozitif EBV serolojisi ile 

bildirildiği vakalar literatürde mevcuttur (91, 92). EBV ilişkili laboratuvar testlerinin 

negatifleşmesi ve uygun antiviral tedavi ile bu vakaların döküntülerinde belirgin 

gerileme saptanmıştır. EBV enfeksiyonu dışında HIV ile ilişkili olarak bildirilen PL 

olguları da literatürde mevcuttur (93). HIV enfeksiyonu immün kompleks aracılı veya 

hücresel immünite aracılı mekanizma ile PL’ye yol açabilmektedir (7). Griffiths ve 

arkadaşları tarafından bildirilen bir HIV pozitif olguda CD4+ T hücre sayısının  

dramatik şekilde azalmasıyla yaygın eritemli skuamlı döküntü gelişmiştir ve hastanın 

biyopsi sonucu PL ile uyumlu gelmiştir (94).Verilen antihistaminik ve sistemik 

kortikosteroid tedavisinden fayda görmeyen hastada siklosporin tedavisi ile dramatik 

bir yanıt elde edilmiştir (94). Parvovirüs B 19 infeksiyonu da PL ile birlikteliği bildirilen 

başka bir infeksiyöz ajandır (95). Tomasini ve arkadaşları histopatolojik olarak PLEVA 

tanısı almış 30 hastanın 9’unun lezyonel deri biyopsisinde Parvovirüs B19 DNA’sı 

saptamıştır (95). CMV, beta-hemolitik streptokok infeksiyonları ve kızamık aşısı da PL 

ile birlikteliği bildirilen diğer infeksiyöz etkenlerdir.  

Lenfoproliferatif etyoloji PL patogenezinde öne sürülen ikinci teoridir. TCR 

klonalitesinin %10 ile %65 arasında değişmesi, lenfomatoid papülozis/MF ile ilişkili 

vakaların bildirilmiş olması, bazı vakalarda yıllar sonra lenfomaya dönüşümün 

gösterilmiş olması, CD30+ T hücre varlığı ve CD7 delesyonu olması PL’nin T hücre 

diskrazisi ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür (85, 96, 97). Malign transformasyon 

olasılığını gösteren faktörler arasında bazı T hücre antijenlerinin kaybı (CD5,CD7 gibi), 

CD30 ekspresyonu, büyük atipik T hücre ve klonal TCR varlığıdır (7). Konağın immün 

cevabının, PLEVA veya PLK ile uyumlu lezyonların regresyonuna veya progrese olarak 
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gerçek kutanöz lenfomaya dönüşümüne yön veren temel faktör olduğu düşünülmüştür. 

Kempf ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 10 kadın, 3 erkek PLEVA tanılı 

hasta ele alınmış; klasik PLEVA’dan farklı olarak infiltratın büyük oranının CD30+ 

küçük lenfositlerden oluştuğu gözlenmiştir (98). 11 hastada TCR çalışılmış; 6 tanesinin 

monoklonal, 5 tanesinin poliklonal olduğu gösterilmiş olup; Parvovirüs B19 açısından 

değerlendirilen 10 hastanın 4’ünde Parvovirüs B19 DNA’sı pozitif, 2’sinde de 

Parvovirüs B19 serolojisi pozitif saptanmıştır (98). Bu çalışmanın sonucunda PLEVA 

varyantları arasında kabul edilen CD30+ PLEVA’nın, lenfomatoid papülozis ve diğer 

sitotoksik lenfomalar ile ayırıcı tanıya girdiği ve lenfomatoid papülozis ve PLEVA 

aslında biyolojik olarak birbirine oldukça yakın iki antite olduğu vurgulanmıştır. 

Zaaroura ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ile 2000-2013 yılları arasında 

PL tanısı alan hastalar MF gelişimi açısından incelenmiş (99). Hastalar ortalama 8,3 yıl 

takip edilmiş; %5,2 hastada 3-11 yıllık uzamış klinik hastalık süresinde MF'ye 

progresyon gözlenmiş, %85 MF ile ilişkili olmayan hastada ise tam remisyon izlenmiş 

(99). Lenfomaya dönüşüm açısından uyarıcı kriterler uzamış klinik hastalık süresi, geniş 

yama veya plakların ortaya çıkışı, artmış lenfositik nükleer atipi, apoptotik 

keratinositlerin azalması, CD7+ ve CD8+ lenfositlerin azalması ve klonal TCR varlığı 

olarak bildirilmiş (99). Vonderheid ve arkadaşlarının bildirdiği bir tip B lenfomatoid 

papülozis vakasında ise 11 yıl sonra pitriyazis likenoides gelişimi gösterilmiş; bu olgu 

her iki antite de ortak bir antijenik stimulusa karşı gelişen farklı konak cevabını 

yansıtıyor olabilir mi sorusunu akla getirmiştir (100). Pitriyazis likenoides ve 

lenfomatoid papülozis ayrı antiteler olarak kabul edilse de, T hücre klonalitesi varlığının 

her ikisinde de moleküler genetik kullanılarak gösterilmesi ortak etyopatogenez 

varlığını düşündürebilmektedir. Başka bir çalışmada ise PLEVA için klonalite oranları 

%57, PLK için klonalite oranları % 8 olarak bildirilmiştir (101). 

PL etyopatogenezi ile ilgili olarak öne sürülen son teori ise primer immün 

kompleks aracılı hipersensitivite vasküliti olduğu yönündedir (7). Bu teoriyi destekleme 

amacıyla immün kompleks birikimin gösterilmesi için PLEVA veya PLK lezyonlarında 

direk immünofloresans (DIF) incelemenin yapıldığı pek çok çalışma mevcuttur. 

Clayton ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 16 PL tanılı hastanın purpurik 

lezyonlarından alınan biyopsiler DIF kullanılarak incelenmiş ve immün kompleks 

birikimine rastlanılmıştır (102). Dermoepidermal bileşkede ve damar etrafında IgM ve 

kompleman depozitlerinin gözlenmiş olması bu birikimlerin PL patogenezinde rol 
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oynayabileceğini düşündürmüştür (102, 103). Fakat PLEVA veya PLK’de immün 

kompleks birikiminin gösterilemediği çalışmalar da mevcuttur (104, 105). Bu nedenle 

de PL’nin kutanöz bir hipersensitivite vasküliti olduğu net olarak kanıtlanamamıştır. 

 

 

2.2.3. Klinik Bulgular 

PLEVA’nın klinik özelliklerine bakıldığında yaygın simetrik, 

kırmızı/kahverengi papüller; purpurik nitelikte, veziküler, kurutlu veya nekrotik 

papüller sıklıkla izlenir (Resim 2.2.1.) (106, 107). Bu papüller varioliform skar, 

hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon bırakarak iyileşme eğilimindedir, kaşıntı 

sıklıkla bildirilen bir semptomdur (108, 109). Genel olarak skalp, mukoza, yüz ve 

palmoplantar bölge tutulumu yoktur fakat hastalığın febril ülseronekrotik Mucha-

Haberman hastalığı olarak bilinen şiddetli formunda gastrointestinal, pulmoner sistem 

tutulumu, mukoza tutulumu, ateş görülebilir; büyük birleşme eğiliminde ülseronekrotik 

plak ve nodüller izlenebilir (110). Mucha-Haberman hastalığı yaygın hipertrofik skar 

ile iyileşir ve ölümcül olabilir. PLEVA’nın ortalama iyileşme süresi 1,6-18 ay 

arasındadır.  

PLK ise kendini genellikle asemptomatik eritemli skuamlı papül ve plaklarla 

gösterir (Resim 2.2.2.) (6). De novo olarak gelişebilir veya PLEVA lezyonları ile 

beraber gözlenebilir. PLEVA ile benzer şekilde hiperpigmentasyon veya 

hipopigmentasyon ile iyileşebilir; ortalama hastalık süresi 7,5 ile 20 ay arasında 

değişebilmektedir (6, 7, 86).  

 

 

Resim 2.2.1: PLEVA’nin eritemli/hemorajik kurutlu makül ve papüllerden 

oluşan klinik görünümü (Hacettepe Üniversitesi Dermatoloji Bölüm Arşivi) 
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Haftalar-aylar içinde kendiliğinden gerileme veya uzun remisyon 

dönemlerinden sonra kronik relaps epizodları gözlenebilir (108, 111). Lezyonların 

dağılım yeri prognoz açısından önemlidir; diffüz dağılımda hastalık süresi kısa fakat 

periferal dağılımda hastalık süresi diffüz ve santral dağılıma göre daha uzundur.  

 

PL’nin erişkinlerdeki ve çocuklardaki klinik özelliklerinin, seyrinin ve tedavi 

yanıtının karşılaştırıldığı bir çalışmada 25 çocuk, 32 erişkin hasta değerlendirilmiş (87). 

Bu çalışma sonucunda hipopigmentasyonun, yüz ve yaygın vücut tutulumunun, akral 

lezyonların çocuklarda daha sık gözlendiği ortaya konmuştur. Ayrıca PL’nin çocuklarda 

daha kronik seyirli olduğu; tam regresyonun çocuklarda %20 oranında izlenirken 

erişkinlerde %78 oranında izlendiği ortaya konmuştur (87).  
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Resim 2.2.2: PLK’nin eritemli skuamlı papül ve plaklardan oluşan klinik 

görünümü (Hacettepe Üniversitesi Dermatoloji Bölüm Arşivi) 

 

2.2.4. Histopatolojik ve İmmunopatolojik Özellikler 

PL’nin tanısı klinikopatolojik korelasyon ile konmaktadır. Histopatolojik olarak 

süperfisyal perivasküler/interfaz dermatiti ile karakterizedir (99, 106). İnfiltratı 

oluşturan ana hücre lenfositlerdir ama nötrofiller de infiltrat içinde gözlenebilmektedir. 

Akut hastalıkta daha yoğun bir infiltrat beklenirken, iyi gelişmiş lezyonlarda ise fokal 

parakeratoz, yaygın nekroz ve ödem beklenir (98, 110). Bu histopatolojik bulgular 

dışında eritrosit ekstravazasyonu, lenfositik vaskülit, fokal keratinosit nekrozu 

görülmesi beklenen diğer bulgular arasında yer alır (112, 113). Lenfositik atipi 

görülmesi beklenmez, lenfositik atipi izlenmesi lenfomatoid papülozis veya diğer 

kutanöz T hücreli lenfoma olasılığını artırır (45, 97). 

PLEVA ve PLK’nin bulgularını ayrı ayrı inceleyecek olursak; PLEVA’nın 

epidermisi ilgilendiren histopatolojik bulguları arasında fokal veya yaygın parakeratoz, 

spongiyoz, diskeratoz, bazal tabakada nekrotik keratinositler ve vakuolizasyon, yer yer 

intraepidermal vezikül formasyonu yer alır (Resim 2.2.3.) (114-116). Dermiste izlenen 
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histopatolojik bulgular arasında ise ödem, eritrosit ekstravazasyonu, derin retiküler 

dermis içine uzanan, perivasküler orta şiddette lenfohistiyositik infiltrat, subepidermal 

vezikül formasyonudur (114-116). PLK’nin histopatolojisinde PLEVA’da olduğu gibi 

fokal parakeratoz, orta derece akantoz, fokal spongiyoz, az sayıda nekrotik keratinosit, 

minimal bazal tabaka vaküoler dejenerasyonu, eritrosit ektravazasyonu ve hafif 

süperfisyel lenfositik infiltrat izlenebilmektedir (Resim 2.2.4.) (7, 96, 115, 116). 

 

Resim 2.2.3: PLEVA’nın histopatolojik bulguları: parakeratoz, akantoz, spongiyoz, çok 

sayıda nekrotik keratinosit, eritrosit ekstravazasyonu ve damar duvarına 

uzanabilen lenfositik reaksiyon (H.E. x200). 

 
 

 

 

 

Resim 2.2.4: PLK’nin histopatolojik bulguları: akantoz, lenfosit ekzositozu, 

parakeratoz, papiller dermiste süperfisyel perivasküler/ interstisyel mononükleer 

infiltrat, vaküoler değişiklikler, az sayıda nekrotik keratinosit ve eritrosit 

ekstravazasyonu (H.E. x200). 
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PLEVA ve PLK’nin immünopatolojik özelliklerine baktığımızda epidermis ve 

dermisteki inflamatuvar infiltratın dominan hücresi T lenfositleridir, T lenfositlerinin 

yanında makrofajlar ve CD1a pozitif epidermal dendritik hücreler de yer almaktadır (7, 

115). Çalışmaların çoğunda PLEVA lezyonlarında CD8+ T lenfositlerin, PLK de ise 

CD4+ T lenfositlerin hakim olduğu gösterilmiştir (112, 116). 

 

2.2.5. Ayırıcı Tanı 

PL’nin ayırıcı tanısında pek çok deri hastalığı yer alabilir, bu nedenle detaylı 

anamnez, dermatolojik muayene ve klinikopatolojik korelasyon PLEVA veya PLK 

tanısının konmasında önemli bir yere sahiptir. PLEVA ayırıcı tanısında: lenfomatoid 

papülozis, suçiçeği, enteroviral ekzantemler, böcek ısırığı, eritema multiforme, 

lökositoklastik vaskülit, dermatitis herpetiformis, folikülit ve likenoid ilaç döküntüleri 

yer alır. Guttat psöriazis, küçük plak parapsöriazis, liken planus, sekonder sifiliz, 

likenoid ilaç reaksiyonu, lenfomatoid papülozis, papüler pruritik dermatit, pitriyazis 

rozea ve pitriyazis alba ise PLK’nin ayırıcı tanısına girer.  

 

2.2.6. Tedavi ve Prognoz 
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PL tedavisi ile ilgili prospektif kontrollü çalışmalar mevcut değildir; literatürde 

kontrollü olmayan vaka serileri, vaka raporları şeklinde ve anedoktal olarak bildirilen 

terapötik yaklaşımlar mevcuttur. Kullanılan tedavi modaliteleri arasında topikal 

kortikosteroidler, oral antibiyotikler (eritromisin, azitromisin, klaritromisin, minosiklin, 

tetrasiklin), fototerapi, metotreksat ve siklosporin gibi sistemik immünosüpresanlar yer 

alır (35, 86, 117). Bu tedavi ajanları dışında intravenöz immünoglobulin ve infliksimab 

gibi ajanlar da refrakter, ağır, sistemik tutulumun gözlendiği vakalarda 

kullanılabilmektedir (118). 

Topikal kortikosteroidler PL tedavisinde ilk seçenek olarak tercih edilirler, fakat 

sistemik emilim riski dolayısıyla yan etki oluşumu gözlenebileceğinden çok yaygın 

vakalarda sistemik antibiyotik seçenekleri veya fototerapi ile kombine edilerek 

kullanılırlar. Mallipeddi ve Evans, 8 yıllık refrakter PLK öyküsü olan 41 yaşındaki 

hastada günde 2 kez kullanılan topikal %0,1 takrolimus ile 2 hafta içinde elde edilen 

tedavi başarısını bildirmiştir (119). 

PL tedavisi için en çok tercih edilen antibiyotiklerin başıdan eritromisin, 

azitromisin ve klaritromisin gelir. Oral eritromisin için günlük doz 30-50 mg/kg’dir 

(86). Evans ve arkadaşları tarafından 124 PL tanılı hasta ile yapılan bir çalışmada 

hastalığın 5 ile 7 yaşları arasında pik yaptığı, PL başlangıcından önce geçirilen en sık 

infeksiyonun üst solunum yolu enfeksiyonu olduğu, daha az oranda da suçiçeği, viral 

gastroenterit, streptokoksal farenjit, EBV, Roseola infantum görüldüğü ortaya 

konmuştur (86). PLK için ortalama hastalık süresi 20 ay iken, PLEVA için 18 ay olarak 

bildirilmiş olup; hastaların %74,2’sinde diffüz lezyon dağılımı izlenmişken geri kalan 

% 25,8’inde ise periferal veya santral dağılım izlenmiştir (86). Hastaların %79,7’sine 

eritromisin estolat veya etilsüksinat verilmiş olup, bu tedavi verilen hastaların 

%66,6’sında en azından parsiyel cevap gözlenmiştir (86).  Prognoza bakıldığında ise 

124 hastanın 80’inde (%74,2) rekürrens gözlenmiştir. Hapa ve arkadaşları tarafından 

yapılan ve PL tedavisinde oral eritromisin etkinliğinin değerlendirildiği retrospektif 

çalışmada ise yaş aralığı 2 ile 14 arasında değişen PL tanılı, 14 erkek 10 kız hasta ele 

alınmış (117). 30-50 mg/kg/gün oral eritromisin bölünmüş dozlarda 1-4 ay süreyle 

verilmiş; 1. ayda tedaviye iyi cevap oranı: %64; 2. ayda tedaviye iyi cevap oranı: %73; 

3. ayda tedaviye iyi cevap oranı: %83 olarak değerlendirilmiştir (117). Bu çalışmanın 

sonucunda oral eritromisinin PL tanılı çocuk hastalarda kullanılabilen etkili ve güvenli 

bir tedavi seçeneği olduğu ve tedavi süresinin en az 3 ay olması gerektiği 
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vurgulanmıştır. Ogrum ve arkadaşları azitromisinin haftada 3 kez 500 mg/gün şeklinde 

kullanımı sonrası tedavinin 3. siklusunda PL lezyonlarında dramatik iyileşmenin 

izlendiği bir olgu bildirmiştir (120).  

Darband UVB ve PUVA, PL tedavisinde özellikle yaygın lezyonları olan 

hastalarda kullanılan etkili bir tedavi seçenekleridir. Haftada 3-5 kez olacak şekilde 

başlanan fototerapi seanslarında PUVA için verilen total enerji miktarı 10 j/cm2 ile 

370,5 j/cm2 arasında değişmektedir (121).  Şahin ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada onkogenetik ve tümör süpresör genler olan c-myc, bcl-2, p53 ve PCNA 

proteinlerinin ekspresyonlarında PUVA tedavisi sonrası azalma izlenmiştir (122). 

Evans arkadaşları tarafından darband UVB tedavisinin PL’deki etkinliğinin 

değerlendirildiği retrospektif bir çalışmada, ortalama yaşları 34 olan 14 erkek, 11 kadın 

hasta ele alınmış (123). Ortalama hastalık süresinin 24 ay (aralık: 2-192 ay), tedavi 

yanıtı gözlemlenene kadar uygulanan ortalama NB-UVB seans sayısının 25 seans 

(aralık: 9-77 seans) ve ortalama kümülatif dozun 15 J/cm2 olduğu belirlenmiş (123). 

Tam yanıt hastaların %48’inde, parsiyel yanıt hastaların %44’ünde izlenirken yanıt 

gözlenmeyen hasta oranı %8 olarak saptanmış (123). Bu çalışma ile pitriyazis 

likenoides tedavisinde NB-UVB etkili ve iyi tolere edilebilen bir seçenek olduğu 

vurgulanmıştır. PL tedavisinde darband UVB, genişband UVB ve PUVA etkinliğinin 

karşılaştırıldığı bir derlemede ise darband UVB’nin en düşük hastalık rekürrens oranı 

ile ilişkili olduğu gösterilmiş ve fototerapinin hem etkinlik hem de güvenlik profili 

nedeni ile ümit verici bir tedavi seçeneği olduğu belirtilmiştir (124). Yine Brazzelli ve 

arkadaşları tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada ortalama yaşı 10,4 olarak belirlenen 

PL hastalarında darband UVB tedavisi uygulanmış; ortalama yanıt alınan seans sayısı 

21, ortalama tedavi süresi 4 ay olarak belirlenmiş ve 6. ayda hastaların hepsi remisyonda 

kabul edilmiş (125). Topikal kortikosteroid, sistemik antibiyotik ve fototerapi 

tedavilerine yanıt alınamayan olgularda metotreksat, asitretin, dapson, intravenöz 

immünoglobulin ve infliksimab gibi seçeneklerin denenebileceği bildirilmiştir (7). 

PL tekrarlayıcı bir seyir gösterebilen kronik bir deri hastalığıdır. Fakat nadir 

olarak da olsa malign transformasyon izlenen vakalar bildirildiği için uzun dönem takip 

gerekir. Literatürde yıllar içinde PL’den MF’e progresyon gösteren vakalar veya MF ile 

birliktelik gösteren vakalar bildirilmiştir (126, 127). Zaaroura ve arkadaşları tarafından 

bildirilen bir çalışmada PL tanılı 58 hastanın 3’ünde 3 ile 11 yıllık bir dönem arasında 

%5,2 oranında MF’e dönüşüm bildirilmiş ve MF’e dönüşüm açısından uyarıcı 
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özelliklerin uzamış klinik hastalık süresi, geniş yama veya plakların ortaya çıkışı, artmış 

lenfositik nükleer atipi, apoptotik keratinositlerin azalması, CD7+ ve CD8+ lenfositlerin 

azalması ve klonal TCR varlığı olduğu vurgulanmıştır (99). 1946-2015 yılları arasında 

Medline ve Embase kullanılarak yapılan elektronik araştırmada PLK (n=14, %38), 

PLEVA (n=2, %5), parapsöriazis ve dermatit tanılı 37 hasta ele alınmış; kütanöz T 

hücreli lenfoma gelişimi öncesi ortalama hastalık süresi 8 yıl olarak belirlenmiş (128). 

Hastaların %43’ünde 18 yaş öncesinde lenfoma geliştiği, %86’sında ise lezyonların 

dağılımı ve morfolojisinde değişim gözlendiği saptanmıştır (128). 

Sonuç olarak, PL ortalama süresi 1-1,5 yıl olarak değişen, benign, kronik bir 

hastalıktır. Fakat hastalarda deri lenfomasına dönüşüm izlenebildiğinden yakın takip 

gereklidir. Lezyon morfolojisinde değişim olması halinde (geniş yama ve plakların 

ortaya çıkması) ve uzamış hastalık süresinde malignite ekartasyonu açısından biyopsi 

alınmalıdır.  

2.3. İnflamazom 

2.3.1. Doğal İmmün Sistem ve İnflamazom 

Doğal immün sistem patojenlere karşı vücudun ilk savunma sistemini oluşturur. 

Edinsel immün sistem devreye girmeden önce çeşitli mikroorganizmalara karşı hızlı ve 

etkili bir savunma yanıtı oluşturur. Aynı zamanda edinsel immün sistemin en etkin 

biçimde işlevini yerine getirmesini sağlar (129). Doğal immün sistemin ana elemanları 

arasında kompleman sistemi, monosit/makrofajlar, dendritik hücreler, doğal öldürücü 

hücreler, nötrofiller, fiziksel bariyerler ve antimikrobiyal peptitler yer alır (130). Çeşitli 

mikroorganizmalara ait yapısal birimleri tanıyan ve hücre yüzeyinde, endozomal 

membranda, sitoplazmada bulunan patern tanıma reseptörleri (PRR) aracılığı ile doğal 

immün sistem aktivasyonuna yol açacak ligandların tanınması sağlanır (129). Patern 

tanıma reseptörlerinin bir grubunu oluşturan TLR’ler ekstraselüler ligandları tanırken; 

NLR, ALR ve RIG-I (retinoik asit indüklenebilir gen 1) benzeri reseptörler ise 

sitoplazmada görev alarak çeşitli mikroorganizmalara ait yapıları ve tehlike sinyallerini 

tanırlar (130). İnflamazom adı verilen multi-protein kompleksi oluşturabilen reseptörler 

NLR’ler ve ALR’lerdir (12). İnflamazom aktivasyonu sonucu piroptoz denilen 

proinflamatuvar hücre ölümü gerçekleşir. 

İnflamazom, sistein proteaz kaspaz-1’i aktive ederek pro-IL-1β’dan IL-1β ve 

pro-IL-18’den IL-18 oluşmasını sağlayan multimerik bir protein kompleksidir (12). Bu 
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protein kompleksi reseptör, adaptör, çeşitli ligand veya aktivatörler için spesifisite 

gösteren efektör proteinden oluşur (11, 12). İnflamazom oluşturabilen patern tanıma 

reseptörleri arasında NLRP1, NLRP3, AIM-2, NLRC4 yer almaktadır (131, 132).  Bu 

yapılar flagellin, muramil dipeptid, basillus antraksın letal toksini, dsDNA gibi patojene 

ait moleküler paternler veya metabolik stres, reaktif oksijen türevleri, artmış glikoz 

düzeyleri gibi non-mikrobiyal stimülanlar ile aktive olurlar (133, 134). Spesifik olarak 

NLRP1 muramil dipeptid ve Bacillus anthracis letal toksini ile; NLRP3 çok çeşitli 

PAMP ve DAMP molekülleri ile; AIM2 dsDNA ile; NAIP-NLRC4 Salmonella 

typhimurium’a ait patojen ilişkili proteinler ile aktif hale gelir (Şekil 2.3.1.) (11). 

Belirtilen bu algaçlar dışında insan NLRP2, NLRP7, pyrin ve IFI-16 (gamma-

interferon-inducible protein 16) proteinlerinin de kaspaz-1’i aktifleyebildiği 

gösterilmiştir (131).  İnflamazom algaçları, ASC (apoptosis-associated speck-like 

protein containing a caspase activation and recruitment domain) denilen bir adaptör 

protein aracılığı ile pro-kaspaz 1 ile etkileşerek inflamatuvar sitokinlerin salınımına 

katkıda bulunurlar (12, 135).  Güçlü bir pro-inflamatuvar sitokin olan IL-1β, hücre 

yüzey adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırır, hücre göçünü kolaylaştırır; 

siklooksijenaz-2, indüklenebilir nitrik oksit sentaz, prostaglandin E2, nitrik oksit, 

platelet aktive edici faktör düzeyini artırır (136). Ayrıca IL-6, tümör nekrozis faktör alfa, 

Th17 oluşumunu da indükleyerek ateş, vazodilatasyon, hipotansiyon ve ağrı gibi 

sistemik etkilerin de oluşmasına yol açar (136). İnflamazom patojenlere karşı 

savunmada doğal immünitenin bir parçası olması yanı sıra aynı zamanda 

otoinflamatuvar hastalıkların, nörodejeneratif hastalıkların ve metabolik hastalıkların 

patogenezinde de rol oynamaktadır. 
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Şekil 2.3.1. İnflamazom Algaç Aktivasyonları: Basillus anthracis letal faktörü 

NRLP1’i (A), çeşitli PAMP ve DAMP molekülleri NLRP3’ü (B), Salmonella 

typhimurium’a ait patojen ilişkili proteinler NAIP-NLRC4’ü (C), CMV, Vaksinya gibi 

DNA virüslerine ait DNA ve Fransisella gibi intraselüler bakteri DNA’ları AIM2’yi (D), 

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

 

2.3.2. NLRP1 İnflamazomu 

NLRP1, inflamazom kompleksini oluşturduğu gösterilen ilk NLR alt tipidir 

(137). İnsan NLRP1 proteinin yapısında NACHT nükleotid bağlayıcı alan (NBD), N-

terminal pyrin alanı (PYD), lösinden zengin tekrarlayıcı alan (LRR), FIIND (function 

to find) alanı ve CARD bölgesi bulunur (137). NLRP1, yapısındaki CARD bölgesi 

aracılığı ile ASC ile etkileşime  girer ve proteolitik fonksiyonları aktive eder (138). 

Diğer inflamazom algaçlarının aksine yapısından CARD bölgesi bulunduğundan dolayı 

NRLP1, ASC’ye ihtiyaç duymadan kaspaz-1’i doğrudan aktive edebilir (138, 139). 

NLRP1’in aktive olması için protein-protein interaksiyonu dışında FIIND alanı için 

otoproteolitik bir sürecin başlatılması da gereklidir (139). UVB, insan keratinositlerinde 
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NLRP1 aktivasyonuna neden olurken, fibroblastlarda bu aktivasyon gerçekleşmez; 

bunun yanı sıra Basillus anthracis letal faktörünün kemirgenlerde NLRP1 

aktivasyonuna yol açtığı gösterilmiştir (140, 141). Bu aktivatörler ve yakın zamanda 

tanımlanan PYD veya LRR mutasyonları, FIIND’deki Phe1212 ve Ser1213 (F1212-

S1213) alanları arasında otolitik proteolize yol açar (133). Herhangi bir uyaranın 

olmadığı bir durumda, PYD alanı NLRP1’i otoinhibe durumda tutar. NLRP1 otolitik 

proteolize uğradıktan sonra oluşan ürün ASC ile CARD-CARD alanı interaksiyonları 

ile etkileşir (Şekil 2.3.2.) (133). Bu etkileşim pro-kaspaz1’in kaspaz1’e dönüşümüne ve 

IL-18 ile IL-1β’nın proteolitik matürasyonuna, inflamatuvar sitokinleri salınımına yol 

açar (11, 139). Kaspaz-1 aktivasyonu membran üzerinde por oluşturucu bir protein olan 

Gasdermin D’nin yarıklanması ile piroptoz adı verilen inflamatuvar hücre ölümüne ve 

ekstraselüler alanda pro-inflamatuvar sitokin salınımına yol açarak kaskadı genişletir 

(Şekil 2.3.2.) (130, 133, 135). 

2.3.3. NLRP3 İnflamazomu 

NLRP3, NLR ailesi üyelerinden en iyi karakterize edilmiş inflamazom 

komponentidir. NLRP3 yapısından bulunan N-terminal PYD bölgesi, ASC ile 

etkileşimi sağlarken, santral NACHT alanı oto-oligomerizasyon için gereklidir (133). 

Çeşitli patojen ve tehlike ile ilişkili sinyalleri tanıyan alan ise C-terminal LRR bölgesidir 

(133). NLRP3’ün keratinize epitel hücrelerinde zayıf olarak eksprese edildiği 

gösterilmişken (142), temel olarak inflamatuvar stimulus ile indüklenen myeloid ve 

monositik kökenli hücrelerde eksprese edildiği ortaya konmuştur (143). NLRP3 doku 

hasarının habercisi olan pek çok endojen molekül tarafından aktive olabilmektedir; bu 

aktivatörler arasında oksidize olmuş mitokondriyal DNA, hücre içi potasyum kaybı, 

lizosomal destabilizasyon, ekstraselüler ATP ve intraselüler kalsiyum düzeyleri yer 

almaktadır (144-149). Bakteriyel kökenli lipopolisakkaritler TLR4 üzerinden NLRP3 

ve IL-1β’nın transkripsiyonel aktivasyonunu sağlar (150).  Bunun yanı sıra DAMP ve 

PAMP molekülleri NLRP3 oligomerizasyonuna yol açar. NLRP3 PYD bölgesi ile ASC 

ile etkileşime girer ve pro-kaspaz-1 ve ASC’nin CARD bölgeleri etkileşimi sonucunda 

da pro-kaspaz-1 inflamazom kompleksi içine katılır (Şekil 2.3.3.)  (133, 145). 

Prokaspaz-1 aktivasyonu sonucunda kaspaz-1 oluşur; kaspaz-1 IL-1β ve IL-18 

salınımına yol açar (Şekil 2.3.3.)  (10). NLRP1 aktivasyonu sonuçlarına benzer şekilde, 

membranda por açılmasını sağlayan Gasdermin D yarıklanması ile pro-inflamatuvar 

sitokin ekstraselüler alana salınımı ve piroptozis indüklenir (10, 133, 151). 
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Şekil 2.3.2: NRLP1 Aktivasyonu (133). 

 

 

 

 

 

Şekil 2.3.3: NRLP3 Aktivasyonu (133) 
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2.3.4. NAIP/NLRC4, AIM2 ve Pyrin İnflamazomu 

NLRC4, apoptotik proteaz aktive edici faktör-1’e (APAF1) yapısal olarak 

benzerlik gösterir (11). Fare NLRC4’ü, bakteriyel flagellin ile aktive olarak inflamazom 

kompleksi kaskadını başlatır, NLRC4 aynı zamanda bakterilerinin iç basil proteinleri ve 

tip 3 sekresyon sistemlerinin iğne proteinleri ile de aktive hale gelebilmektedir (152-

154). NLRP3’e benzer şekilde bakteriyel ligandlar direkt olarak NLRC4 ile etkileşmez. 

NLRC4 inflamazom kaskadının başında NAIP (NOD benzeri reseptör ailesi apoptoz 

inhibe edici protein) adı verilen algaçların patojen ligandlarına direk olarak bağlanarak 

görev yaptığı gösterilmiştir (155). Flagellin NAIP5 ve NAPI6; basil proteinleri ve tip 3 

sekresyon sistemi iğne proteinleri NAIP1 ve NAIP2 tarafından tanınmaktadır (155). 

İnsanlarda ise tek tip NAIP proteini bulunmakta olup sadece bakteri tip 3 sekresyon 

sistemi iğne proteinleri tarafında aktive olabilmektedir (152). NLRC4’ün CARD bölgesi 

ASC proteinine gereksinim duymaksızın kaspaz-1’in CARD bölgesiyle etkileşime 
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girebilmekte ve kaspaz-1 aktivasyonu ile piroptozise, IL-18 ve  IL-1β üretimine yol 

açabilmektedir (11). Fakat NLRC4 inflamazom kompleksi içine ASC’nin dahil olması 

inflamatuvar sitokin üretimini artırır (11). 

AIM2 ise dsDNA’yı tanıyan sitozolik bir inflamazom algacıdır ve kaspaz-1 

aktivasyonunu sağlayacak olan inflamazom kompleksinin oluşmasında görev alır (156, 

157). Patojenlere ve konağın kendisine ait dsDNA’nin NLR sinyal yolağından bağımsız 

olarak ASC ilişkili kaspaz-1 aktivasyonu yapabildiğinin gösterilmesi AIM2’nin keşfi 

ile sonuçlanmıştır (158). AIM2, PYD ve HIN200 (200 aminoasit tekrarlı, hematopoetik 

interferon indüklenebilir nükleer protein) bölgesi içerir (11). HIN bölgesi dsDNA’ya 

bağlanır ve PYD bölgesi ile inflamazom komplesini oluşturmak üzere ASC ile etkileşim 

kurar (156, 159, 160). Vaksinya ve CMV gibi DNA virüsleri, Fransisella, Brusella, 

Mycobacterium tuberculosis gibi intraselüler bakteriler AIM2 inflamazomunu aktive 

eder ayrıca intraselüler bakteri infeksiyonlarında düzeyi artan tip 1 interferon gama da 

AIM2 aktivasyonunun sağlanmasına katkıda bulunur (156, 158, 161, 162). Psöriazis ve 

sistemik lupus eritematozus AIM2’nin artmış ekspresyon düzeyleri gösterdiği 

bildirilmiştir (163-165). 

Pyrin inflamazomunda meydana gelen mutasyonlar Ailevi Akdeniz Ateşi ile 

ilişkilidir (166). Her ne kadar ilk olarak pyrin inflamazomun negatif regülatörü olarak 

gösterilmiş olsa da, daha sonra yapılan çalışmalar ile Ailevi Akdeniz Ateşinin pyrin 

kodlayıcı gen olan MEFV geninde meydana gelen fonksiyon kazanım mutasyonu ile 

ilişkişi olduğu gösterilmiştir (167). İnsan pyrin molekülü, bir PYD, iki B kutu bölgesi, 

bir helezonlaşmış sarmal ve B 30.2 olarak adlandırılan bir ekstra C-terminal alanından 

oluşmuştur (167, 168). Pyrin inflamazomu Burkholderia cenocepacia’nın tip 6 

sekresyon sistemi, Clostridium Difficile ve Vibrio parahemolyticus’un Rho-modifiye 

edici toksinleri ile de indüklenebilir (169, 170). 

2.3.5.İnflamazom Aktivasyonu, Piroptoz, İnterlökin-1 Ailesi Sitokinlerinin 

Regülasyonu ve Etkileri 

 

IL-1 ailesi sitokin üyeleri hücreler tarafından sitozolik, inaktive haldeki 

proformları şeklinde eksprese edilir; aktif hale gelmeleri ve salınmaları için 

inflamatuvar kaspazlar tarafından yarıklanmaları gerekmektedir (10). İnflamazom 

yapıları aracılığı ile IL-1β, IL-18 ve IL-37’nin aktif hale gelmesi ve sekresyonu 
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gerçekleşir. İnflamazom aktivasyonu sonucunda indüklenen piroptoz da IL-1α 

salınımını artırır ve inflamatuvar kaskadı büyütür (10, 168).  

Piroptoz  programlı litik hücre ölümünün inflamatuvar formudur, sıklıkla 

intraselüler bakterilerle infekte olmuş hücrelerde gözlenir ve antimikrobiyal cevabın bir 

parçasını oluşturur (171, 172). Piroptoz ile bakteri, virüs, mantar, protozoa gibi 

patojenlere karşı immün yanıt oluşturulur ve bu patojenleri replikasyon alanları ortadan 

kaldırılmaya çalışılır (171, 173). Piroptoz daha önceki bölümlerde bahsedilen NLRP1, 

NLRP3, NLRC4 ve AIM2 gibi inflamazom algaçlarının aktivasyonu sonucu indüklenen 

kaspaz 1 ile başlatılabileceği gibi, insanlarda ayrıca kaspaz 3, 4 ve 5 ile de 

başlatılabilmektedir (174). Piroptoz sırasında hücre şişmesi, lizisi ve por formasyonu, 

membranda blebleşme, DNA fragmentasyonu, Gasdermin D, kaspaz 1/3 aktivasyonu ve 

belirgin bir inflamasyon izlenir (175-177). Tüm bu morfolojik değişikliklere rağmen 

hücre nükleusu intakt kalır. NLRP1, NLRP3, AIM2 ve pyrin inflamazomları ile 

aktiflenen kaspaz-1 sitozolik gasdermin D’yi yarıklar ve N-terminal bölge gasdermin D 

ile C-terminal bölge gasdermin D oluşur (172). Gasdermin D, hücre membranı üzerinde 

transmembran porlar oluşturur ve bu porlar IL-1 β ve IL-18 sekresyonuna, sitozolik 

içeriğin ekstraselüler alana sızmasına, hücre içi iyonik gradyentin bozulmasına 

böylelikle hücre şişmesine ve lizisine yol açar (172, 177).   

IL-1α ve IL-1β immünitede önemli yeri olan IL-1 sitokin ailesinin bir üyesi olan 

güçlü proinflamatuvar sitokinlerdir. IL-1 sitokin ailesinin diğer üyeleri arasında IL-1Ra 

(interlökin-1 reseptör antagonisti), IL-33, IL-18, IL-36α/β/γ, IL-37, IL-38 ve IL-36Ra 

yer alır (178). IL-1α ve IL-1β akut infeksiyon ve pek çok inflamatuvar hastalığın 

seyrinde yüksek miktarlarda üretilir, romatoid artrit, tip 2 diyabetes mellitus, osteoartrit 

ve gut gibi hastalıkların etyopatogenezinde rol oynar (10, 179).  Aynı zamanda herediter 

otoinflamatuvar hastalıklardan olan ailevi akdeniz ateşinin, kriyopyrin ile ilişkili 

periyodik sendromların ve TNF-alfa reseptörü ile ilişkili periyodik sendromun 

patogenezinde yüksek IL-1 düzeyleri rol oynar (168, 179, 180). IL-1α ve IL-1β hücre 

yüzey reseptörüne bağlanarak etkilerini gösterirler, lokal inflamasyon bölgesinde etki 

oluşturmalarınn yanında sistemik etkilere de yol açarlar. Ateş, anjiyogenez, 

hematopoez, vazodilatasyon, akut faz yüksekliği, lökosit kemotaksisi/ekstravazasyonu, 

lenfosit aktivasyonu ve antikor sentezi gibi inflamasyonu güçlendirici etkilere 

sahiptirler (181).(182). IL-1α epitelyal hücreler, endotelyal hücreler, keratinositler, 

fibroblastlar ve hepatositler tarafından eksprese edilirken, IL-1β ise daha çok myeloid 

hücreler tarafından üretilirler (182, 183). IL-18 ise keratinositlerde ve myeloid 
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hücrelerde eksprese edilir ve heteromerik bir reseptör ile sinyal iletimini sağlar (10). IL-

12 ile kooperasyon içinde işlev görerek, Th hücrelerden ve NK hücrelerinden interferon 

gama salınmasını sağlar böylelikle Th1 yönünde farklılaşmayı, antijen sunumunu ve 

NK hücrelerinin aktivasyonunu sağlayarak patojenlere karşı immün yanıtı güçlendirir 

(184, 185). Bu etkilerinin dışında adezyon moleküllerinin sayısını, nitrik oksit sentezini 

ve kemokin üretimini artırma gibi etkilere de sahiptir. Pro-inflamatuvar özelliklerinin 

olmasının yanı sıra, IL-18’in homeostazi sağlayıcı özellikleri olduğu da gösterilmiştir, 

IL-18 eksikliğinde kolit, obezite ve insülin rezistansı gözlenmesi bu özelliğini destekler 

niteliktedir (186, 187).  Romatolojik hastalıklardan sistemik lupus eritematozus, 

romatoid artrit; nörolojik hastalıklardan multipl skleroz ve gastrointestinal sistem 

hastalıklardan inflamatuvar barsak hastalığının etyopatogenezinde IL-18’in rol oynadığı 

gösterilmiştir (180, 185). IL-37 ise IL-18 ve IL-1’in aksine anti-inflamatuvar etki 

göstermektedir, monositlerde, keratinostilerde, lenfositlerde, epitelyal hücrelerde 

eksprese edilir (188). Nükleusa transloke olarak inflamatuvar medyatörlerinin 

ekspresyonunu azaltır (188).  

NLRP1, NLRP3, AIM2, NLRC4 ve pyrin algaçları ile tetiklenen kanonik 

inflamazom yolağı dışında, kanonik olmayan inflamazom yolakları ile de IL-1 ailesi 

sitokinlerinin aktivasyonu gerçekleşebilir (189). Kanonik olmayan inflamazom 

yolağında, sitozolik bakteriyel lipopolisakkaritler insanlarda kaspaz-4 ve kaspaz-5’i; 

farelerde ise kaspaz-11’i aktifler; gasdermin D  porlarının oluşumu sağlanır (Şekil 

2.3.4.)  (10, 190). Kaspaz-5 ve kaspaz-11 IL-1α’yı yarıklarken, kaspaz-4 ve kaspaz-11 

ise IL-18’i yarıklar ve aktivasyonunu sağlar (191). IL-1α ve IL-18 artışı gasdermin D 

bağımlı NLRP3 inflamazom aktivasyonunu sağlayarak kaspaz-1 aracılığı ile IL-1β, IL-

18 ve IL-37 salınmasına neden olur (Şekil 2.3.4.)   (168, 190). Bu yolağın dışında TLR-

3/4 aktivasyonu ve ASC inflamazomları kaspaz-8’i aktifleyerek IL-1β ve IL-18 

matürasyonu ve aktivasyonuna yol açar (10, 180, 182). 

 

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

kaspaz-8 ile aktiflenmesi (10)  
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  2.3.6. İnflamazom ile İlişkili Otoinflamatuvar Hastalıklar 

  Otoinflamatuvar deri hastalıkları, kriyopyrin ile ilişkili periyodik 

sendrom ve  ailevi Akdeniz ateşi gibi multisistem tutulumu ile giden heterojen bir grup 

hastalığı kapsayan sendromik hastalıklardır. IL-1 sitokin yüksekliği ile karakterize olan 

otoinflamatuvar deri hastalıklarında IL-1’i hedef alan terapötik ajanların kullanımı ile 

önemli tedavi başarıları elde edilmiştir (168).  Her ne kadar inflamazomlar IL-1 

sitokinlerinin regülasyonu ve aktivasyonu için major sinyal yolağını oluştursalar da, 

daha önce de bahsedilen şekilde inflamazomlardan bağımsız kompleks yolaklar 

aracılığıyla da IL-1 aktivasyonu gerçekleşebilir (10, 182). Otoinflamatuvar sendromlar 

epizodik inflamasyon atakları ile karakterizedir; bu inflamazom atakları sırasında ateş 

yüksekliği, karın ağrısı, halsizlik, eklem ağrısı, ürtikeryal plaklar, erizipel benzeri 

döküntü gibi polimorfik deri lezyonları görülmektedir. Otoinflamatuvar sendromlarda 

antijen spesifik T hücreleri veya yüksek antikor düzeyleri izlenmez (192). Savic ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir derlemede otoinflamatuvar hastalıklar 6 kategoride 
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sınıflandırılmıştır (193). IL-1β aktivasyon bozuklukları (inflamazomopatiler), 

aktinopatiler, interferonopatiler, nükleer faktör kappa B disregülasyonu ile ilişkili 

sendromlar, proteinlerin yanlış katlanması ve endoplazmik retikulumda oluşan stres ile 

ilişkili sendromlar bu kategorileri oluşturmaktadır (193). IL-1β aktivasyon bozukluğu 

ile karakterize inflamazomopatiler arasında ailevi Akdeniz ateşi, piyojenik artrit-

piyoderma gangrenosum-akne sendromu, sinovit-akne-püstüloz-hiperostoz-osteit 

sendromu, Majeed sendromu, hiperimmünglobulin-D sendromu, rekürren hidatiform 

mol sendromu, IL-1Ra eksikliği sendromu, Schniztler sendromu, gut/psödogut, fibrozan 

hastalıklar ve  kriyopyrin ile ilişkili periyodik sendromlardan familyal soğuk 

otoinflamatuvar sendromu, Muckle-Wells sendromu, neonatal başlangıçlı multisistemik 

inflamatuvar hastalık yer almaktadır (192, 193). Nükleer faktör kappa B aktivasyonunun 

neden olduğu otoinflamatuvar hastalıklara Crohn hastalığı, Blau sendromu örnek 

verilebilirken; doğal immün sisteme ait proteinlerin yanlış katlanma bozukluklarına 

TNF-alfa ile ilişkili periyodik sendrom ve spondiloartropatiler örnek verilebilir (192, 

193). Atipik hemolitik üremik sendrom kompleman bozuklukları kategorisinde 

sınıflandırılırken; familyal hemofagositik lenfohistiyositoz, Chediak-Higashi 

sendromu, Griscelli sendromu ve Hermansky-Pudlak sendromu ise makrofaj aktivasyon 

bozuklukları içerisinde sınıflandırılır (192). 

Kriyopyrin ile ilişkili periyodik sendromlardan familyal soğuk otoinflamatuvar  

sendromu, Muckle-Wells sendromu ve neonatal başlangıçlı multisistemik 

otoinflamatuvar sendrom ateş, yorgunluk, polimorfik nitelikte döküntü ve sistemik 

inflamasyon bulguları ile seyreden hastalıklardır (194). Bu üç otoinflamatuvar 

hastalıkta NLRP3 (eski adıyla kriyopyrin veya NALP3) mutasyonu izlenir ve otozomal 

dominant olarak kalıtılırlar (195-197). NLRP3’ün NOD bölgesini kodlayan ekzon 3’te 

görülen 175’ten fazla farklı sekans varyantları kriyopyrin ile ilişkili periyodik sendrom 

fenotipi ile ilişkilendirilmiştir (194). NRLP3 gen bölgesinde izlenen 90’ı aşkın 

heterozigot mutasyon, kriyopyrin ile ilişkili periyodik sendrom kliniğine yol açmaktadır 

(194).  En hafif form olan familyal soğuk otoinflamatuvar sendromunda soğuk 

maruziyeti ile tetiklenen ürtiker atakları, ateş, yorgunluk ve miyalji izlenir (198). 

Muckle-Wells sendromunda ise sıcak veya soğuk maruziyeti ile 12-36 saat içerisinde 

tetiklenen ataklar izlenir; ateş, üveit, osteit, ürtikeryal döküntü, eritrosit sedimentasyon 

hızı ve C-reaktif protein yüksekliği izlenebilir (194, 199). Orta çocukluk çağında 

başlama eğilimindedir; amiloidoz, nefropati ve sağırlık gözlemlenebilecek 
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komplikasyonlar arasında yer alır. Neonatal başlangıçlı multisistemik inflamatuvar 

hastalık ise kriyopyrinopatiler arasında en şiddetli klinik tablo ile kendi gösterir. Frontal 

belirginleşme, hipertelorizm, basık burun kökü, makrosefali gibi tipik yüz görünümü; 

tekrarlayıcı, kısa süreli ateş; aseptik menenjit, serebral atrofi, gelişme geriliği, körlük 

gibi nörolojik bulgular; üveit, papilödem; artropati, epifiz büyüme plaklarında 

ossifikasyon, kemik deformiteleri; lenfadenopati, hepatosplenomegali; sürekli var olan, 

migratuvar, eritemli, ürtikeryal döküntü ile karakterizedir (197, 200). IL-1 blokajına 

yönelik tedaviler (Anakinra, Rilonasept, Canakinumab) kriyopyrin ile ilişkili 

otoinflamatuvar hastalıklarda başarılı bulunmuştur (194, 199).  

 

Ailevi Akdeniz ateşi, en iyi karakterize edilmiş otoinflamatuvar sendromlar 

arasındadır. Özellikle Ermenilerde, Yahudilerde, Türklerde, Araplarda ve Doğu 

Akdeniz kökenli popülasyonda izlenir (201). On altıncı kromozomda bulunan insan 

MEFV (Mediterranean fever) geninin otozomal resesif mutasyonlarının ailevi Akdeniz 

Ateşi hastalığına yol açtığı bulunmuştur (202). Bu hastalarda 314’ten fazla sekans 

varyantı bildirilmiştir, MEFV 781 aminoasit içeren bir protein olan pyrini (marenostrin) 

kodlar (202-204). Pyrin inflamazomu insanlarda N-terminal pyrin bölgesi, santral B 

kutusu, helezonlanmış sarmal bölgesi ve C-terminal B30.2/SPRY bölgesinde 

oluşmuştur, çoğu resesif mutasyonları B30.2 bölgesinde olduğu gösterilmiştir (167, 

201). Hastalık klinik olarak çocukluk çağında başlar, 72 saatten daha kısa süren, 

tekrarlayıcı ateş periyodları, karın ağrısı, artrit ve serozit ile karakterizedir(201) (205). 

Dermatolojik olarak özellikle alt ekstremitelerde erizipel benzeri eritem, keskin sınırlı-

eritemli-ödemli plaklar, targetoid ve purpurik lezyonlar izlenebilir (205, 206). Tedavide 

amiloidoz gelişimini önlemek için ömür boyu kolşisin (0.5-1.8 mg/kg/g) kullanımı 

önerilir. TNF- alfa inhibitörleri, anakinra gibi biyolojik ajanlarda diğer tedavi 

seçeneklerini oluşturur (207, 208). 

Ailevi Akdeniz ateşi dışında pyrin ile ilişkili otoinflamatuvar sendromlar 

arasında ‘nötrofilik dermatoz ile seyreden pyrin ile ilişkili otoinflamasyon’ yer alır 

(209). Bu hastalık MEFV geninde meydana gelen S242R mutasyonu sonucu oluşur, 

meydana gelen bu mutasyon ile pyrin proteinin fonksiyon kazanımı, inflamazom 

aktivasyonu ve IL-1β salınımında artış gözlenir (209). Tekrarlayan ateş periyodları ve 

nötrofilik dermatoz ile karakterizedir, Anakinra tedavisi ile klinik semptomlarda 

tamamen gerileme izlenen vakalar bildirilmiştir (209). Pyojenik artrit-pyoderma 
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gangrenosum ve akne sendromu ise prolin-serin-treonin fosfataz ile etkileşen protein 1’i 

(PSTPIP1) kodlayan gende meydana gelen iki yanlış anlamlı mutasyon (A230T, 

E250Q) sonucu meydana gelir (210). Böylelikle PSTPIP1’in pyrine bağlanarak onun 

fonksiyonunu artırması ile a IL-1 salınımı artar (210). 

 

   2.3.7. Dermatolojik Hastalıkların İnflamazomla İlişkisi 

  İnsan derisi pek çok fiziksel, kimyasal ve biyolojik tehdite karşı savunma 

oluşturmak için özelleşmiş epidermis ve dermis tabakasından oluşmuştur. Epidermis 

stratum bazale, stratum korneum, stratum granülozum, stratum lusidum ve stratum 

korneum olarak beş tabakaya ayrılır. Deri homeostazı organ yenilenmesini ve doku 

hasarını tamir eden kök hücreler tarafından sağlanır (138). Epidermis ve dermis 

içerisinde edinsel ve doğal immün sistem elemanları olan dendritik hücreler, 

makrofajlar, nötrofiller, yardımcı T hücreleri, hafıza T hücreleri, doğal öldürücü 

hücreler, doğal lenfoid hücreler ve melanositler gibi pek çok hücre çeşidi bulunur (129, 

168). Dışarıdan gelen uyaranlara karşı oluşturulacak olan immün yanıtın gelişmesinde 

bu farklı hücre çeşitleri birbiri ile işbirliği yapmak zorundadır (138). Fakat patojenler 

veya otoantijenler tarafından indüklenen bağışıklık sistemi hiperaktivasyonu 

inflamatuvar deri hastalıklarına ve hatta deri kanserlerine yol açabilmektedir (133, 211). 

İnflamazomlar da doğal immün sistemin bir parçasını oluşturduklarından ve 

hiperaktivasyonları ile inflamatuvar sürecin oluşmasını/devam etmesini 

indüklediklerinden dolayı yapılan çalışmalarda çok çeşitli inflamatuvar deri hastalığı ile 

inflamazom arasında ilişki saptanmıştır. 

Johansen ve arkadaşları tarafından psöriazis tanılı hastalarda yapılan bir 

çalışmada hastaların lezyonel psöriatik derilerinden ve lezyonel olmayan derilerinden 

alınan biyopsiler değerlendirilmiştir (212). Tüm hücre ekstraktları elde edildikten sonra 

Western blot testi uygulanmış ve kaspaz-1 ve IL-18 protein ekspresyon düzeyinin ve 

kaspaz-1’in aktif p10 subünitesi ekspresyonunun lezyonlu deride, lezyonsuz deriye göre 

daha yüksek olduğu ortaya konmuştur (212). Ayrıca yine psöriatik deriden alınan 

lezyonel örneklerin gerçek zamanlı PCR (RT-PCR) ve Western blot ile değerlendirildiği 

bir başka çalışmada ise, NRLP3 ekspresyon düzeyinin psöriatik deride normal deriye 

kıyasla 3,5-4,3 kat; IL-1β ekspresyon düzeyinin ise psöriatik deride normal deriye 

kıyasla 2,7-4,6 kat daha yüksek olduğu belirlenmiştir (213). Yu ve arkadaşları 
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tarafından Çin popülasyonu üzerinde yapılan başka bir araştırmada ise NLRP3’te 

saptanan iki tek nükleotit polimorfizminin (rs3806265 ve rs10754557) artmış psöriazis 

vulgaris riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (214). Tüm bu bulgular inflamazom ve 

psöriazis ilişkisini destekler niteliktedir. 

Deride progresif depigmentasyon ile karakterize otoimmün bir deri hastalığı olan 

vitiligoda spesifik NLRP1 haplotiplerinin, NLRP1 inflamazomunun artmış intrinsik 

aktivitesi ve IL-1β üretimindeki artış ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur (215). IL-1β 

artışının otoantijen sunumunu kolaylaştırması nedeni ile otoimmünite patogenezinin 

etyolojisinde yer alabileceği öne sürülmüştür (215). Vitiligo progresyonunda 

inflamazom aktivasyonunun immünohistokimyasal olarak gösterildiği bir araştırmada 

ise vitiligolu hastalarda lezyonel ve perilezyonel deride NLRP1 immünohistokimyasal 

boyanma varlığı ve yoğunluğu değerlendirilmiş olup; NLRP1 ekspresyon düzeyi ile IL-

1β ekspresyonu, hastalık aktivitesi ve lenfositik infiltrat arasındaki ilişki gösterilmeye 

çalışılmıştır (216). Sonuç olarak perilezyonel derideki NLRP1 ve IL-1β 

ekspresyonunun lezyonel deriden daha fazla olduğu; NLRP1 ve IL-1β ekspresyonunun 

VETF (Vitiligo European Task Force) ile belirlenen progresif hastalıkla ilişkili olduğu 

ve NLRP1 inflamazomu belirteçlerinin vitiligo hastalık aktivitesini değerlendirmek için 

yararlı bir test olarak kullanılabileceği saptanmıştır (216). 

Derinin primer kutanöz T hücreli lenfoması olan MF’de farklı dokularda rölatif 

interlökin düzeylerinin değerlendirildiği bir araştırmada TNF-alfa, IL-1β, IL-2, IL-4 ve 

H1 histon fraksiyonuna karşı antikorlar periferik kan lenfositleri, epidermis ve serumda 

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ile tespit edilmiş (217). Hastalık evresi 

arttıkça Th1 tipi sitokin profilinden, Th2 tipi sitokin profiline geçiş gösterecek şekilde 

pro-inflamatuvar sitokin düzeyinin arttığı gösterilmiş (217). Bu durumun da otoimmün 

reaksiyon gelişimine yol açabileceği ileri sürülmüştür. Ayrıca kutanöz T hücre lenfoma 

tanılı 95 hastanın plazma örneğinin, 20 hastanın ise deri biyopsisi örneğinin IL-18, IL-

12, kaspaz-1 ve diğer sitokinler açısından incelendiği başka bir çalışmada, lezyonel deri 

ve normal deri biyopsi örnekleri kültürde çoğaltılmış, plazma ve deri kültürü 

süpernatantlarındaki sitokin düzeylerinin belirlenmesi için ELISA kullanılmış ve doku 

biyopsi örneklerinde sitokin mRNA düzeylerinin belirlenmesi için kantitatif RT-PCR 

kullanılmış (218). Sonuç olarak plazma IL-18 ve kaspaz-1 düzeylerinin; kutanöz T-

hücreli lenfoma hastalarında kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olacak şekilde 

yüksek olduğu, tüm evreler ile kontrol grubu arasında IL-18 ve kaspaz-1 düzeyi 
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açısından istatistiksel anlamlı farklılık mevcutken, evreler arasında anlamlı farklılık 

saptanmadığı sonucuna varılmıştır (218). Doku IL-18, kaspaz-1, IL-1β, IL-12 p35, IL-

12 p40, IL-23 p19 ve interferon gama mRNA ekspresyon düzeylerinin kutanöz T hücreli 

lenfoma grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu ortaya konmuştur (218). 

Deri kanserleri ile inflamazom ilişkisine bakacak olursak, NLRP1’in diğer 

NLR’lere kıyasla deride daha yoğun olarak eksprese edildiği ve derinin dominan 

inflamazom algacı olduğu öne sürülmüştür (133, 135). UVB, NLRP1’in ve NLRP3’ün 

bilinen aktivatörlerindendir (133) (219, 220). UVB maruziyetinin, kalsiyum iyon 

dengesinde meydana getirdiği değişiklikler ile NLRP3 inflamazom aktivasyonuna ve 

IL-1β sekresyonuna yol açtığı gösterilmiştir (220). Ahmad ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çalışmada ise NRLP3 ekspresyonunun, IL-1β düzeylerinin ve kaspaz-1 

aktivasyonunun insan bazal hücreli kanser tümör örneklerinde sağlıklı dokuya göre 

daha yüksek olduğu saptanmıştır (220). Bu durum deri kanseri oluşumunda NLRP3 

inflamazom aktivasyonun rolünü ortaya koymaktadır. NLRP1 ve NLRP3 proteinlerini 

kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin sporadik malign melanom ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (133). Brezilyalılarda yapılan bir sporadik malign melanom vaka kontrol 

kohortunda CARD8, IL-1β ve IL-18 gen polimorfizmlerinin melanom yatkınlığı ile 

ilişkili olduğu ortaya konmuştur (221). Ayrıca Zhong ve arkadaşları tarafından germline 

NLRP1 mutasyonlarının inflamazom aktivasyonunu indükleyerek deride inflamasyona 

ve kansere yatkınlık yaratan sendromlara yol açtığı ortaya konmuştur (219). Bu 

çalışmada multipl kendiliğinden iyileşen palmoplantar karsinom sendromuna 

NLRP1’in PYD bölgesinde izlenen yanlış anlamlı mutasyonların; familyal keratozis 

likenoides kronikaya ise LRR bölgesinde izlenen internal delesyonların sebep olduğu 

açığa kavuşmuştur (219). Bu mutasyonlar NLRP1’de fonksiyon kaybına yol açarak 

inflamazom aktivasyonu ile sonuçlanırlar. Multipl kendiliğinden iyileşen palmoplantar 

karsinom sendromu plantar bölgede, konjunktiva ve kornea epitelinde skuamöz hücreli 

kansere dönüşme potansiyeli olan çok sayıda keratoakantom ile karakterize iken; 

familyal keratozis likenoides kronika ise daha benign bir seyir gösterir ve vücutta 

likenoid papül ve plaklar ile karakterizedir (219). Bu yayın ile NLRP1 mutasyonları ile 

deri kanseri yatkınlığı arasındaki ilişki ilk defa gösterilmiştir. 

Enfeksiyöz deri hastalıklarında inflamazomun rolüne bakacak olursak, 15 

lepramatöz lepra, 15 tüberküloid lepra, 13 indetermine lepra hastasına ait deri biyopsi 

örneklerinin NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, IL-18 ve IL-1β ekspresyonu açısından 
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immünhistokimyasal olarak spesifik olarak monoklonal antikorlar kullanılarak 

değerlendirildiği bir çalışmada lepramatöz lepra ile indetermine lepra; tüberküloid lepra 

ile indetermine lepra arasında inflamazom belirteçleri açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmıştır (222). Sonuç olarak, lepramatöz lepra lezyonlarında inflamazom 

belirteçlerinin artışının, bu protein kompleksinin infeksiyonu kontrol etmekteki 

etkisizliğini gösterdiği ve kaspaz-1’in hastalığın lepramatöz formunda piroptotik hücre 

ölümü ile ilişkili olabileceği vurgulanmıştır (222). Lepra dışında dermatofitlerden 

Microsporum canis ve Trichophyton rubrum infeksiyonlarında NLRP3 aktivasyonunun 

ve bu aktivasyonun sonucu olarak artan IL-1β düzeylerinin önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir (223, 224). Ayrıca Malassezia infeksiyonunun NLRP3, IL-1β ve kaspaz-

1 aktivasyonuna yol açtığı ve bu nedenle de NLRP3 inflamazom yolağının Malassezia 

folikülitinin patogenezinde rol oynayabileceği öne sürülmüştür (225). 

Etyopatogenezinde propionibacterium acnesin rol aldığı akne vulgariste NLRP3 tek 

nükleotit polimorfizminin (rs10754558) akne insidansında artış ile ilişkili olduğu ortaya 

konmuştur (226).  

Androgenetik alopesi tanılı hastalarla yapılan bir çalışmada tedavisiz hastalar, 

finasterid tedavisi altında belirgin saç çıkışı gözlenen hastalar ve finasterid tedavisi 

altında belirgin saç çıkışı gözlenmeyen hastalar üç gruba ayrılarak hastalara ve sağlıklı 

kontrol grubuna ait skalp dokusu kesitleri ve protein lizatları kaspaz-1 

immünohistokimyasal boyaması ile değerlendirilmiştir (227). Kaspaz-1 sağlıklı insan 

saçlı derisinde eksprese edildiği; kaspaz-1 ekspresyonunun androgenetik alopesi 

hastalarında daha fazla olduğu ve finasterid tedavisi alan androgenetik alopesi 

hastalarının skalp dokusunda eksprese edilen kaspaz-1 düzeylerinin daha düşük ve 

sağlıklı kontrol ile benzer olduğu ortaya konmuştur (227). Eyraud ve arkadaşları 

tarafından 11 aktif seyirli, 6 stabil seyirli folikülitis dekalvans tanılı hastanın 

değerlendirildiği bir çalışmada ise NLRP1, NLRP3 ve IL-1β ekspresyonunun folikülitis 

dekalvans hasta grubunda liken planopilaris hasta grubu ve kontrol grubuna kıyasla 

daha yoğun olarak eksprese edildiği bildirilmiş olup, folikülitis dekalvans 

patogenezinde inflamazom aktivasyonunun önemli bir rolü olduğu ortaya konmuştur  

(228). 

Kutanöz lupus eritematozusun etyopatogenezinde IL-18’in rolünün araştırıldığı 

bir çalışmada lupus hastalarının ve kontrol grubunun anagen saç kıllarının 

foliküllerinden alınan epidermal kök hücreler kültürde çoğaltılmış; keratinositlerin 
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sitokin stimülasyonuna fonksiyonel yanıtı akım sitometrisi ve ELISA ile, lezyonel 

derideki ekspresyon ise immünhistokimyasal olarak belirlenmiştir (229). TNF-alfa ve 

interferon gama stimülasyonu sonucu hücre yüzeyinde eksprese edilen IL-18 reseptör 

düzeyinin lupuslu hastalarda kontrole göre; lupuslu hastaların lezyonel derilerinde 

eksprese edilen IL-18 düzeyinin kontrole göre immünhistokimyasal olarak daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir (229). 

Literatürden elde edilen tüm bu veriler göstermektedir ki inflamazom deride 

yaygın inflamasyon ile giden psöriazis, kutanöz lupus eritematozus, folikülitis 

dekalvans gibi deri hastalıklarının yanı sıra bazal hücreli karsinom, melanom gibi deri 

kanserlerinin, vitiligo gibi otoimmün deri hastalıklarının ve kutanöz infeksiyonların 

etyopatogenezinde önemli bir yere sahiptir.  

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Tanımlanması 

Çalışmamıza 1 Ocak 2000 – 1 Aralık 2019 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları ve Tıbbi Patoloji Anabilim 

Dalında klinik ve histopatolojik olarak tanı almış 12 adet evre 1 MF, 12 adet evre 1 dışı 

MF ve 16 adet PLK tanılı hasta vaka grubu olarak dahil edildi. 2016 yılından önce tanı 

almış ve histopatolojik tanısı kronik inflamasyon, skar dokusu ile uyumlu gelen 

hastalardan veya primer tümörü eksize edilmiş ve daha sonra cerrahi sınırları negatif 

olmak üzere re-eksizyon uygulanmış  hastalardan seçilen 16 adet olgu ise kontrol grubu 

olarak çalışmaya dahil edildi.  

3.2. Vaka ve Kontrol Grubunda İncelenen Parametreler 

 Olguların yaşı, cinsiyeti, tanısı, deri lezyonlarının morfolojisi (makül, papül, 

plak, nodül, tümör) ve vücuttaki lokalizasyonları, deri biyopsisi lokalizasyonları, vaka 

grubu için verilen tedavi ve tedavi yanıtı not edildi. Histopatolojik olarak vaka ve 

kontrol grubuna ait histopatolojik preparatlar immünohistokimyasal olarak NLRP1, 

NLRP3, kaspaz-1, IL-1β ve IL-18 ile boyandıktan sonra belirtilen boyalar ile pozitif 

immünreaksiyon veren  inflamatuvar infiltrat yüzdesi belirlendi. Ek olarak boyanmanın 

selüler lokalizasyonu (nükleer veya sitoplazmik boyanma); ekrin ve apokrin glandlarda, 
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folikülde, damarda, sebase glandda, keratinositlerde boyanma varlığı değerlendirilip not 

edildi.  

3.3. Histomorfolojik ve İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

Yüzde 10’luk tamponlu formalin solüsyonu ile fikse edildikten sonra, rutin takip 

protokolleri ile hazırlanmış, hematoksilen-eozin ile boyanmış preparatların 

histopatolojik bulguları ve klinik olarak MF veya PLK tanıları ile uyumu incelendi. 

Klinik ve histopatolojik olarak MF ve PLK ile uyumlu vakalar çalışmaya dahil edildi. 

Parafin bloklardan 4 mikron kalınlığında kesitler polylisinli lamlara alındı. 

NLRP1 boyası için insan serebral korteks dokusu, NLRP3 için insan akciğer kanseri 

dokusu, kaspaz-1 için insan plasentası, IL-1β için insan akciğeri kanser dokusu, IL-18 

için insan tonsil dokusu pozitif kontrol olarak kullanıldı. İmmünohistokimyasal 

değerlendirmede NLRP1 ve kaspaz-1 için nükleer ve sitoplazmik boyanma; NLRP3, 

IL-1β sitoplazmik boyanma; IL-18 için nükleer boyanma pozitif olarak kabul edildi.  

Preparatların immünohistokimyasal boyanması için NRLP1 Rabbit Polyclonal 

Antibody (Anti-NLRP1 antibody ab98181), NLRP3 Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-

NLRP3 antibody ab214185), Caspase-1 Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-Caspase-1 

antibody ab74279), IL-1-beta Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-IL-1-beta antibody 

ab226918), IL-18 Rabbit Polyclonal Antibody (Anti-IL-18 antibody ab 191152) 

antikorları kullanıldı. İmmünohistokimyasal boyamalar Leica Bond Max Automated 

IHC/ISC Stainer marka cihazda otomatize olarak yapıldı. NLRP1 için 1/200, NRLP3 

için 1/150, kaspaz-1 için 1/100, IL-1β için 1/300, IL-18 için 1/500 dilüsyon kullanıldı. 

(Data sheetler EK1, EK2, EK3, EK4ve EK5’te verilmiştir.) 

 Çalışmada kullanılan antikorların özellikleri, dilüsyon oranları, kullanılan 

pozitif kontrol dokular, üretici firma ve antijen açığa çıkarma solüsyonları aşağıdaki 

tabloda özetlenmiştir (Tablo 3.3.1.). 

Tablo 3.3.1: Antikor dilüsyon oranları ve diğer genel özellikler 

Antikor 
Adı 

Antikor 
Türü 

 

Firma Dilüsyon Antijen 
Açığa 

Çıkarma 
Solüsyonu 

Pozitif 
Kontrol 
Dokusu 

Selüler 
Boyanma 

Lokalizasyonu 
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*Etilendiamin tetraasetik asit 

 

3.4. İnflamatuvar İnfiltratta NLRP1, NLRP3, Kaspaz-1, IL-1β ve IL-18 

İmmunohistokimyasal Olarak Değerlendirilmesi 

NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, IL-1β ve IL-18 ile pozitif immünreaksiyon veren 

lenfosit, histiyosit ve polimorfonükleer hücrelerden oluşan inflamatuvar infiltrat 

Olympus BX53 marka mikroskopta x4’lük, x10’luk ve x20’lik objektiflerde 

değerlendirildi. İnflamatuvar infiltratın boyanma yüzdesi belirtilen objektifler altında 

tüm alanlar değerlendirilerek belirlendi ve kayıt edildi. Ayrıca boyanmanın selüler 

lokalizasyonu (nükleer veya sitoplazmik boyanma); ekrin ve apokrin glandlarda, 

folikülde, damarda, sebase glandda, keratinositlerde boyanma varlığı ve epidermisin 

hangi tabakasında boyanma olduğu da değerlendirildi.  

3.5. Vakaların Fotoğraflanması 

Vakaların bazıları Dr. Özay Gököz ve Dr. Ecem Bostan tarafından ışık 

mikroskobu değerlendirildikten sonra, Nikon ECLYPSE Ni-U mikroskopta, aynı 

firmaya ait NIS Elements programı ile x4’lük ve x20’lik objektiflerde otomatik alan 

aydınlatması ve otomatik ışık maruziyeti süresi ile fotoğraflandı. 

3.6. İstatiksel Yöntem 

Çalışmanın primer parametreleri olan NLRP-1, NLRP-3, IL-1beta, IL-18 ve 

kaspaz-1 ekspresyonunu mikozis fungoides, pitriyazis likenoides ve kontrol grupları 

arasında ayrıca mikozis fungoidesin evre 1 ile evre 1 dışı grupları arasında pozitif 

Anti-
NLRP1 

Tavşan 
poliklonal 

ABCAM 1/200 Sitrat Formalin ile 
fikse edilmiş 
ve parafine 
gömülmüş 

insan serebral 
korteks 
dokusu 

Sitoplazma ve 
nükleus 

Anti-
NLRP3 

Tavşan 
poliklonal 

ABCAM 1/150 EDTA* İnsan akciğeri 
kanser dokusu 

Sitoplazma 

Anti-
Kaspaz-1 

Tavşan 
poliklonal 

ABCAM 1/100 Sitrat İnsan 
plasentası 

Sitoplazma ve 
nükleus 

Anti-IL-1β Tavşan 
poliklonal 

ABCAM 1/300 EDTA İnsan akciğeri 
kanser dokusu 

Sitoplazma 

Anti-IL-18 Tavşan 
poliklonal 

ABCAM 1/500 Sitrat İnsan tonsil 
dokusu 

Nükleer 
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boyanan ortalama hücre sayısı arasındaki farkın immünohistokimyasal olarak 

değerlendirilmesi için literatürdeki örnek çalışmalarda mevcut değerlerden yararlanarak 

etki büyüklüğü 1.20,  testin gücü %90 ve Tip I hata 0.05 olduğundan örnekleme alınması 

gereken minimum örneklem büyüklüğü evre 1 mikozis fungoides tanısı için 12, evre 1 

dışı mikozis fungoides tanısı için 12, pitriyazis likenoides tanısı için 16 ve kontrol grubu 

için 16 olarak hesaplandı. Kategorik değişkenler için gruplar arası farklar Ki-Kare testi 

yardımıyla bulundu. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu “Kolmogrov 

Simirnov” ve “Shapiro-Wilk” testleriyle incelendi. Sayısal değişkenlerde normal 

dağılım özelliği izlenmediği için sayısal değişkenler için bağımsız iki grup arasındaki 

medyan farkı “Mann-Whitney U” testi ile, bağımsız ikiden fazla grubun medyan farkı 

ise “Kruskal-Wallis H” testi ile incelendi. İstatistiksel anlamlık düzeyi olarak p değeri 

<0.05 olarak değerlendirildi. 

3.7. Etik Kurul Onayı 

Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalara Etik Kurulu’ndan 7 Ocak 2020 tarihinde GO 20/36 proje numarası ve 

2020/01-39 karar numarası ile etik kurul onayı alınmıştır. (Ek 6’da verilmiştir.) 

3.8. Araştırma Bütçesi 

Araştırma giderleri, Türk Dermatoloji Derneği’nin uzmanlık öğrencileri için 

araştırma destek bursu (Haziran 2020) ile karşılandı. Kırtasiye malzemeleri ve istatistik 

analiz ücreti araştırmacı Dr. Ecem Bostan tarafından karşılandı. 

 

4. BULGULAR 

4.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Demografik Özellikleri ve Tanı 

Kategorileri 

Seçilen vaka grubunda 16 hasta PLK, 12 hasta evre 1 MF, 12 hasta evre 1 dışı 

MF tanılı idi. 12 evre 1 MF hastasının %83,33’ü (n=10) evre 1a MF tanılı iken, 

%16,67’si (n=2) evre 1b MF tanılı idi. 12 evre 1 dışı MF hastasının %33,33’ü (n=4) 

evre 2a MF;  %33,33’ü (n=4) evre 2b MF; %25’i (n=3) evre 3 MF ve % 8,33’ü (n=1) 

evre 4b MF tanılı idi. Kontrol grubunu ise histopatolojik tanısı kronik inflamasyon, skar 

dokusu ile uyumlu gelen hastalardan veya primer tümörü cerrahi sınırları negatif olmak 
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üzere eksize edilmiş ve daha sonra tamamlayıcı re-eksizyon uygulanmış 16 hastadan 

alınan eksizyonel doku örnekleri oluşturdu. 

Çalışmaya dahil edilen tüm olguların yaş ortalaması 47,09 ± 16,35 yıl (aralık: 

18-78 yıl) iken, kontrol grubunda yaş ortalaması 46,63 ± 18,21 yıl (aralık: 18-78 

yıl), PLK grubunda yaş ortalaması 39,75 ± 16,21 (aralık: 18-73 yaş), evre 1 

MFgrubunda yaş ortalaması 47,58 ± 13,30 yaş  (aralık: 24-69 yaş), evre 1 dışı 

MF grubunda yaş ortalaması ise 57 ± 12,76 yaş (aralık:29-72 yaş) idi (Şekil 

4.1.1).  

Cinsiyet dağılımlarına baktığımızda ise tüm hastaların % 50’si (n=28) 

kadın, % 50’si (n=28) ise erkekti. Kontrol grubundaki 16 hastanın %31,2’si (n=5) 

kadın, %68,8’i (n=11) erkek; PLK grubundaki 16 hastanın % 75’i (n=12) kadın, 

%25’i (n=4) erkek; evre 1 MF grubundaki 12 hastanın %50’si (n=6) kadın, 

%50’si (n=6) erkek; evre 1 dışı MF grubundaki 12 hastanın %41,6’sı (n=5) kadın, 

%58,3’ü (n=7) erkek olarak dağılım göstermekteydi (Şekil 4.1.2). 

Şekil 4.1.1: Grupların  yaş dağılımları 

Şekil 4.1.2: Gruplara göre cinsiyet dağılımları 
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PLK, evre 1 MF ve evre 1 dışı MF vakalarındaki lezyon morfolojilerinin  

 

 

 

Cinsiyet dağılımı Şekil 4.1.3’de verilmiştir. Vaka grubundaki hastalardan alınan 

deri biyopsilerinin vücut lokalizasyonları ise Tablo 4.1.1’de gösterilmiştir. Tüm gruplar 

içinde cinsiyete, yaşa, lezyon morfolojisine ve biyopsi lokalizasyonuna göre NLRP1, 

NLRP3, kaspaz-1, IL-1β ve IL-18 immünohistokimyasal boyanma oranlarının yüzdelik 

ortalaması açısından istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı. 

 

 

Şekil 4.1.3: Pitriyazis likenoides, evre 1 ve evre 1 dışı mikozis fungoides 

hastalarında lezyon morfolojisinin dağılımı 
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Tablo 4.1.1: Pitriyazis likenoides, evre 1 ve evre 2 dışı mikozis fungoides 

hastalarından alınan deri biyopsilerinin lokalizasyonları 

 

 

4.2. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis 

Fungoides ve Evre 1 Dışı Mikozis Fungoides Grubunda NLRP3 

İmmünohistokimyasal Boyanmasının İkili Gruplar Halinde Karşılaştırılması 

NLRP3 immünohistokimya boyası ile immünreaksiyon veren lenfosit, histiyosit 

ve polimorfonükleer hücrelerden oluşan inflamatuvar infiltrat ışık mikroskopu altında 

x4, x10 ve x20’lik büyütmelerde incelendi; sağlıklı bir değerlendirme yapılması için 

inflamatuvar infiltrattaki boyanma yüzdeleri boyama prosedürleri esnasında doku 

dökülmesi izlenmeyen kesit ve tüm alanlar göz önünde bulundurularak belirlendi. 

İnflamatuvar infiltrattaki boyanma oranlarının yaklaşık değerlerinin yüzdelik olarak 

belirlenmesi için temel olarak x10 ve x20’lik büyütme altındaki incelemeler esas alındı 

(Resim 4.2.1.). NLRP3’ün sitoplazmik olarak boyandığı ve inflamatuvar infiltratın 

yanında keratinosit, ekrin gland, damar, sebase gland ve folikül yapısının da NLRP3 ile 

pozitif immünreaksiyon verdiği gözlendi. Belirlenen boyanma yüzdelerinin analizinde 

normal dağılım özelliği izlenmediğinden gruplar arasındaki medyan farklılıkları Mann-

Whitney U testi kullanılarak incelendi. Gruplar arası boyanma yüzdelerinin tanımlayıcı 

istatistik kullanılarak elde edilen sayısal verileri Tablo 4.2.1 ve Şekil 4.2.1’de sunulmuş 

olup, ikili karşılaştırmalarda hiçbir grup arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p>0,05). 
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Resim 4.2.1: Pitriyazis likenoides kronika grubunda inflamatuvar infiltratta yaklaşık 

%70 boyanmanın izlendiği bir örnekte keratinositlerin NLRP3 ile soluk pozitif 

boyanması (NLRP3, x200) 

  

 

Tablo 4.2.1: Kontrol ve vaka grubunda NLRP3 boyanma oranlarının sayısal değerleri 

 

 

 

 

  

NLRP3 

Gruplardaki 

Hasta Sayıları 

Ortalama 

 

Ortanca 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

 Kontrol 16 0,33±0,15 0,3 0,1 0,6 

 PLK 16 0,40 ±0,24 0,45 0,1 0,8 

 Evre 1 MF 12 0,47 ±0,20 0,45 0,2 0,8 

 Evre 1 dışı MF 12 0,40±0,23 0,35 0,1 0,9 

 Tüm Vakalar 56 0,39±0,21 0,35 0,1 0,9 
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Şekil 4.2.1: Kontrol ve vaka gruplarında NLRP3 boyanma oranları 
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4.3. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis 

Fungoides ve Evre 1 Dışı Mikozis Fungoides Grubunda NLRP1 

İmmünohistokimyasal Boyanmasının İkili Gruplar Halinde Karşılaştırılması 

NLRP1 immünohistokimya boyası ile immünreaksiyon veren epidermal veya 

dermal mononükleer polimorfonükleer hücrelerden oluşan inflamatuvar infiltrat ışık 

mikroskopu altında x4, x10 ve x20’lik büyütmelerde incelendi; sağlıklı bir 

değerlendirme yapılması için inflamatuvar infiltrattaki boyanma yüzdeleri boyama 

prosedürleri esnasında doku dökülmesi veya doku parçalanması gözlenmeyen kesitler 

ve tüm alanlar göz önünde bulundurularak belirlendi. İnflamatuvar infiltrattaki boyanma 

oranlarının yaklaşık değerlerinin yüzdelik olarak belirlenmesi için temel olarak x10 ve 

x20’lik büyütme altındaki incelemeler göz önüne alındı NLRP1’in sitoplazmik olarak 

boyandığı ve çalışmada yer alan diğer immünohistokimyasal boyaların aksine 

epidermisin tüm kat boyamadığı, sadece granüler tabakayı boyadığı gözlendi. (Resim 

4.3.1.). Ayrıca dermiste bulunan fibroblastların NLRP1 ile pozitif immünreaksiyon 

verdiği gözlendi. NLRP1’in aynı zamanda ekrin gland, damar ve kıl folikülünün iç 

kısmı (Resim 4.3.1.) ile de immünreaksiyon verdiği görüldü. Belirlenen boyanma 

yüzdelerinin analizinde normal dağılım özelliği izlenmediğinden gruplar arasındaki 

medyan farklılıkları Mann-Whitney U testi kullanılarak incelendi. Gruplar arası NLRP1 

boyanma yüzdelerinin tanımlayıcı istatistik kullanılarak elde edilen sayısal verileri 
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Tablo 4.3.1 ve Şekil 4.3.1’de gösterilmiş olup, ikili karşılaştırmalarda kontrol grubu ve 

evre 1 dışı MF grubu arasında (p=0,017) ve kontrol grubu ile PLK grubu arasında 

(p=0,032) NLRP1 immünohistokimyasal boyanması açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık saptandı. 

Resim 4.3.1: Kontrol grubundaki bir örnekte granüler tabaka ve kıl folikülünün iç 

kısmının NLRP1 ile boyanması (x40) (A), evre 1 MF grubunda dermal infiltratın 

yaklaşık %50’sinin boyandığı bir vakaya ait mikroskobik görüntü (x200) (B), kontrol 

grubunda dermal infiltratın yaklaşık %10’unun boyandığı bir vakaya ait mikroskobik 

görüntü (x200) (C) 

 

 

 

 

 

(A) 
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Tablo 4.3.1: Kontrol ve vaka grubunda NLRP1 boyanma oranlarının sayısal 

değerleri 

 

 

 

 

 

 

  

NLRP1 

Gruplardaki 

Hasta Sayıları 

Ortalama 

 

Ortanca 

 

Minimum 

 

Maksimum 

 

 Kontrol 

 

16 0,16±0,16 0,1 0,01 0,5 

 PLK 

 

16 0,28 ±0,15 0,3 0,01 0,5 

 Evre 1 MF 12 0,19 ±0,16 0,2 0,01 0,5 

 Evre 1 dışı MF 12 0,33±0,21 0,3 0,1 0,8 

Tüm vakalar 

 

56 0,24±0,18 0,2 0,01 0,8 

(B) (C) 
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Şekil 4.3.1: Kontrol ve vaka grubunda NLRP1 boyanma oranları 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
   
 
    

4.4. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis 

Fungoides ve Evre 1 Dışı Mikozis Fungoides Grubunda IL-1β 

İmmünohistokimyasal Boyanmasının İkili Gruplar Halinde Karşılaştırılması 

IL-1β ile immünreaksiyon veren epidermal veya dermal mononükleer 

polimorfonükleer hücrelerden oluşan inflamatuvar infiltrat ışık mikroskopu altında x4, 

x10 ve x20’lik büyütmelerde incelendi; sağlıklı değerlendirme yapılması için 

epidermodermal inflamatuvar infiltrattaki boyanma yüzdeleri, boyama prosedürleri 

esnasında doku dökülmesi gözlenmeyen kesitler ve tüm alanlar göz önünde 

bulundurularak belirlendi. İnflamatuvar infiltrattaki boyanma oranlarının yaklaşık 

değerlerinin yüzdelik olarak belirlenmesi için temel olarak x10 ve x20’lik büyütme 

altındaki incelemeler kullanıldı. IL-1β’nın sitoplazmik olarak boyandığı, inflamatuvar 

infiltratın yanı sıra epidermisin tüm tabakalarını diffüz olarak boyadığı gözlendi. (Resim 
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4.4.1.). IL-1β’nın aynı zamanda ekrin gland, damar ve sebase gland (Şekil 4.4.1A) ile 

pozitif boyandığı görüldü. Belirlenen boyanma yüzdelerinin analizinde normal dağılım 

özelliği izlenmediğinden gruplar arasındaki medyan farklılıkları Mann-Whitney U testi 

kullanılarak incelendi. Gruplar arası IL-1β boyanma yüzdelerinin tanımlayıcı istatistik 

kullanılarak elde edilen değerlerinin grafiği Şekil 4.4.1B’de ve sayısal verileri Tablo 

4.7.1’de gösterilmiş olup, ikili karşılaştırmalarda kontrol grubu ve PLK grubu arasında 

(p=0,013), kontrol grubu ile evre 1 MF grubu arasında (p=0,013) ve kontrol grubu ve 

evre 1 dışı MF grubu arasında (p=0,040) IL-1β immünohistokimyasal boyanması 

açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. 

Resim 4.4.1: İnflamatuvar infiltratta yaklaşık %70 boyanmanın izlendiği bir örnekte 

evre 1 dışı MF grubunda keratinositlerin IL-1β ile diffüz boyanması (IL-1β, x200)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

Şekil 4.4.1: IL-1β’nın kontrol grubunda %50 pozitif boyanmasının izlendiği bir örnekte 

sebase glandların ile yoğun pozitif boyanması (IL-1β, x200) (A) Kontrol ve vaka 

grubunda IL-1β boyanma oranlarının grafiği (B) 
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4.5. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis 

Fungoides ve Evre 1 Dışı Mikozis Fungoides Grubunda Kaspaz-1 

İmmünohistokimyasal Boyanmasının İkili Gruplar Halinde Karşılaştırılması 

Kaspaz-1 ile immünreaksiyon veren epidermal veya dermal mononükleer 

polimorfonükleer hücrelerden oluşan inflamatuvar infiltrat ışık mikroskopu altında x4, 

x10 ve x20’lik büyütmelerde incelendi; sağlıklı değerlendirme yapılması için 

epidermodermal inflamatuvar infiltrattaki boyanma yüzdeleri boyama prosedürleri 

esnasında doku dökülmesi gözlenmeyen kesitler ve tüm alanlar göz önünde 

bulundurularak belirlendi. İnflamatuvar infiltrattaki boyanma oranlarının yaklaşık 

değerlerinin yüzdelik olarak belirlenmesi için temel olarak x10 ve x20’lik büyütme 

altındaki incelemeler göz önüne alındı. Kaspaz-1’in epidermisin tüm tabakalarını diffüz 

olarak boyadığı ve keratinositlerde nükleer boyanmanın belirgin olduğu izlendi. (Resim 

4.5.1 ve Şekil.4.5.1A). Kaspaz-1’in aynı zamanda ekrin gland, damar, sebase gland ve 

folikül yapısı ile immünreaksiyon verdiği izlendi. Belirlenen boyanma yüzdelerinin 

analizinde normal dağılım özelliği izlenmediğinden gruplar arasındaki medyan 

farklılıkları Mann-Whitney U testi kullanılarak incelendi. Gruplar arası kaspaz-1 

boyanma yüzdelerinin tanımlayıcı istatistik kullanılarak elde edilen sayısal verilerinin 
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grafiği Şekil 4.5.1B’de, sayısal verileri ise Tablo 4.7.1’de gösterilmiş olup, ikili 

karşılaştırmalarda kontrol grubu ve PLK grubu arasında (p=<0,001), kontrol grubu ile 

evre 1 MF grubu arasında (p=<0,001) ve kontrol grubu ve evre 1 dışı MF grubu arasında 

(p=0,001) kaspaz-1 immünohistokimyasal boyanması açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık saptandı. 

 

Resim 4.5.1: Kaspaz-1 ile pozitif boyanma oranının yaklaşık %20 olarak tespit edildiği 

kontrol grubu örneği (A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5.1: Kaspaz-1 ile pozitif boyanma oranının yaklaşık %80 olarak belirlendiği 

PLK grubu örneği (A) (IL-1, x200) (A) Kontrol ve vaka grubunda kaspaz-1 boyanma 

oranları (B) 
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4.6. Kontrol Grubunda ve Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis 

Fungoides ve Evre 1 Dışı Mikozis Fungoides Grubunda IL-18 

İmmünohistokimyasal Boyanmasının İkili Gruplar Halinde Karşılaştırılması 

IL-18 ile immünreaksiyon inflamatuvar infiltrat ışık mikroskopu altında x4, x10 

ve x20’lik büyütmelerde incelendi; sağlıklı değerlendirme yapılması için 

epidermodermal inflamatuvar infiltrattaki boyanma yüzdeleri boyama prosedürleri 

esnasında doku dökülmesi gözlenmeyen kesitler ve tüm alanlar göz önünde 

bulundurularak belirlendi. İnflamatuvar infiltrattaki boyanma oranlarının yaklaşık 

değerlerinin yüzdelik olarak belirlenmesi için temel olarak x10 ve x20’lik büyütme 

altındaki incelemeler göz önüne alındı. IL-18’in nükleer olarak boyandığı ve 

epidermisin tüm tabakalarını boyadığı gözlendi. (Resim 4.6.1). IL-18’in ayrıca ekrin 

gland, damar, sebase gland, kıl folikülü yapısı ile immünreaksiyon verdiği izlendi 

(Şekil.4.6.1A). Belirlenen boyanma yüzdelerinin analizinde normal dağılım özelliği 

izlenmediğinden gruplar arasındaki medyan farklılıkları Mann-Whitney U testi 

kullanılarak incelendi. Gruplar arası IL-18 boyanma yüzdelerinin tanımlayıcı istatistik 

kullanılarak elde edilen sayısal verileri Tablo 4.7.1’de, grafiği ise Şekil 4.6.1B’de, 

gösterilmiş olup, ikili karşılaştırmalarda kontrol grubu ve PLK grubu arasında 
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(p=0,001), kontrol grubu ile evre 1 MF grubu arasında (p=<0,001) ve kontrol grubu ve 

evre 1 dışı MF grubu arasında (p=0,001) IL-18 immünohistokimyasal boyanması 

açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. 

Resim 4.6.1: IL-18 ile pozitif boyanma oranının yaklaşık %90 olarak tespit 

edildiği evre 1 dışı MF grubu örneği (IL-18, x200) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6.1: IL-18 ile ekrin glandların pozitif boyanması (A) (IL-18, x200) (A) Kontrol 

ve vaka grubunda kaspaz-1 boyanma oranları (B) 
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4.7. Kontrol Grubunda, Pitriyazis Likenoides Kronika, Evre 1 Mikozis 

Fungoides ve Evre 1 Dışı Mikozis Fungoides Grubunda NLRP1, NLRP3, Kaspaz-

1, IL-1 ve IL-18 İmmünohistokimyasal Boyanma Oranlarının Korelasyonunun 

İncelenmesi 

İmmünohistokimyasal boyanma oranlarının sayısal verilerinin analizinde 

normal dağılım özelliği izlenmediğinden, iki sayısal veri arasındaki korelasyon analizi 

Spearman korelasyon testi ve katsayısı ile incelendi. Tüm gruplar birlikte 

değerlendirildiğinde NLRP1 ile kaspaz-1 (korelasyon katsayısı=0,265; p=0,048), 

kaspaz-1 ile IL-1 (korelasyon katsayısı=0,489; p<0,001) ve kaspaz-1 ile IL-18 

(korelasyon katsayısı=0,405; p=0,002) arasında yapılan karşılaştırmalardaki 

korelasyonlar anlamlı bulundu. Belirtilen gruplar arasında saptanan pozitif katsayılar 

korelasyonun pozitif yönde olduğunu göstermektedir. 

 

PLK, evre 1 dışı MF ve tüm MF gruplarında immünohistokimyasal 

boyanmaların arasında hiçbir ikili karşılaştırmada anlamlı bir korelasyon 

bulunamamışken; kontrol grubunda yalnızca NLRP3 ve NLRP1 ikili 

karşılaştırılmasında, negatif korelasyon saptandı (korelasyon katsayısı=-0,541; 

p=0,030) (Şekil 4.7.1.). Evre 1 MF grubunda ise NLRP1 ve NLRP3 ile negatif yönde 

(korelasyon katsayısı=-0,590, p=0,043); IL-1 ve kaspaz-1 arasında pozitif yönde orta 

derecede (korelasyon katsayısı=0,676, p=0,016) korelasyon saptandı (Şekil 4.7.1.). 

 

 

 

 

Şekil 4.7.1: Kontrol grubunda (A) ve Evre 1 MF grubunda (B) NLRP1-NLRP3 

arasındaki negatif korelasyon; evre 1 MF grubunda (C) IL-1 ve kaspaz-1 arasındaki 

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

sayısal değerleri 

 

  

IL-1β 

Gruplardaki 

Hasta Sayıları 

Ortalama Ortanca Minimum Maksimum 

 Kontrol 16   0,24±0,14 0,3 0,01  0,5  

 PLK  16 0,43 ±0,24 0,4 0,1  0,8  

 Evre 1 

MF 

 12 0,45±0,25  0,4 0,01 0,9  

 Evre 1 

dışı MF 

 12 0,38±0,19 0,4  0,1 0,7  

Tüm 

Vakalar 

56 0,37±0,22  0,35 0,01 0,9  
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IL-18 

Gruplardaki 

Hasta Sayıları 

Ortalama Ortanca Minimum Maksimum 

 Kontrol 16   0,26±0,16 0,25 0,01  0,6  

 PLK  16 0,43 ±0,24 0,55 0,01  0,9  

 Evre 1 MF  12 0,59±0,17  0,55 0,4 0,9  

 Evre 1 dışı 

MF 

 12 0,60±0,24 0,6  0,2 1 

Tüm 

Vakalar 

56 0,50±0,25  0,5 0,01 1  

 

5. TARTIŞMA 

Derinin primer T hücreli lenfomalarının en sık görülen alt tipi olan MF, 

oligo/monoklonal nitelikteki T lenfositlerinin deride prolifere olması ile karakterize 

ekstranodal Hodgkin dışı bir lenfomadır. MF kendini yama, plak, tümör 

morfolojisindeki elementer deri lezyonları ile gösterebileceği gibi, vücudun en az 

%80’inin tutulumu ile karakterize eritrodermi tablosu ile de karşımıza çıkabilir. Vücut 

yüzey alanının tutulum oranına, lezyon morfolojisine, lenf nodu, organ veya periferik 

kan tutulumuna göre evrelemesi yapılan MF’nin etyopatogenezinde EBV, CMV, 

  

Kaspaz-1 

Gruplardaki 

Hasta Sayıları 

Ortalama Ortanca Minimum Maksimum 

 Kontrol 16   0,39±0,13 0,4 0,2 0,6  

 PLK  16 0,66±0,20 0,65 0,3 0,9 

 Evre 1 

MF 

 12 0,74±0,14  0,75 0,5 0,9  

 Evre 1 

dışı MF 

 12 0,75±0,14 0,8 0,5 0,9  

Tüm 

Vakalar 

56 0,62±0,21  0,6 0,2 0,9  



63 
 

HTLV-1, HIV, beta hemolitik streptokok, Pseudomonas aeruginosa, Stafilokok aureus 

gibi viral ve bakteriyel enfeksiyöz ajanların yol açtığı kronik antijenik stimülasyon, 

çevresel, genetik ve immünolojik faktörler suçlanmıştır (3, 20, 21). Erken evre MF 

lezyonlarında Th1 tipi sitokin paterni (IL-2, IL-12 ve interferon gama) hakimdir ve 

CD8+ T hücre aracılı immün yanıt hastalığın progresyonu süresince artmakta olan 

malign nitelikteki CD4+ T hücrelerini elimine etmeye çalışır (28) (30). Erken evrede 

antitümöral etkinlik gösteren ve interferon gama salgılayan CD8+ T hücreleri sayesinde 

klonal CD4+ T hücrelerinin prolifere olması kısmen engellenebilirken, evre ilerledikçe 

CD8+ T hücre sayısı progresif olarak azalır ve antitümöral etkinlik ortadan kalkar (30, 

31).  Hastalık progresyonunda Th1 tipi sitokin paterni yerini Th2 tipi sitokin paternine 

(IL-4, IL-5 ve IL-13) bırakır. IL-10’un artması; NK hücrelerinin, CD8+ T hücreleri ve 

dendritik hücrelerin sayısının da azalması  ile birlikte antitümöral etkinlik önemli 

derecede sekteye uğrar, hastalar sekonder infeksiyonlara yatkın hale gelir (30) (4). 

Bildiğimiz ve araştırdığımız kadarıyla, MF’nin immünopatogenezinde doğal immün 

sistemin bir parçası olan ve hücre için tehlike oluşturan ekstra veya intraselüler 

ligandları tanıyan reseptörler aracılığıyla aktive olan inflamazomun rolü şu ana kadar 

araştırılmamıştır. Bu açıdan çalışmamız literatürdeki ilk örneği oluşturmaktadır. 

PL, akut formu PLEVA, kronik formu PLK olacak şekilde iki ayrı spekturumda 

incelenen bir deri hastalığıdır. PLEVA seyrinde eritemli, hemorajik kurutlu vezikül ve 

püstüler lezyonlar gözlenirken, PLK ise eritemli-skuamlı makül, papüller ve plaklar ile 

karakterizedir (85). PL’nin etyopatogenezinde genel olarak 3 teori suçlanmıştır. 

İnfeksiyöz ajana maruziyet sonucu gelişen inflamatuvar yanıt, immün kompleks aracılı 

hipersensitivite vasküliti, altta yatan T hücre diskrazisine sekonder olarak gelişen 

inflamatuvar cevap PL gelişimine yol açtığı öne sürülen teorilerdir (7). İnfeksiyöz 

etyolojide EBV, EMV, HIV, Toxoplasma gondi gibi ajanlar suçlanmıştır (88, 89). 

Lenfoproliferatif etyolojiyi destekleyen bulgular arasında PL vakalarında TCR 

klonalitesinin %10 ile %65 arasında değişmesi, lenfomatoid papülozis/MF ile ilişkili 

vakaların bildirilmiş olması, bazı vakalarda yıllar sonra lenfomaya dönüşümün 

gösterilmiş olması, CD30+ T hücre varlığı ve CD7 delesyonunun olması yer almaktadır 

(85, 96, 97). Yine de yapılan bir çalışmada uzun dönemli takipte hastaların sadece 

%5,2’sinde MF'ye progresyon gözlenmiş, %85 MF ile ilişkili olmayan hastada ise tam 

remisyon izlenmiştir (99).  Bu nedenle, PL’nin lenfoproliferatif bir hastalık olduğu 

görüşü, bazı yazarlar tarafınca desteklenilse de yaygın olarak kabul edilen bir teori 
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değildir. PLK’nın etyolojisinde HIV, CMV, EBV, Parvovirüs gibi enfeksiyöz ajanlar da 

suçlanıldığından, bu ajanlara ait DAMP ve PAMP moleküllerini tanıyarak kaspaz-1, IL-

1β ve IL-18 aktivasyonuna yol açabilen NLRP1ve NLRP3 inflamazomlarının PLK 

gelişimindeki rolünü araştırmayı hedefledik. Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız, PLK’nın 

etyopatogenezinde doğal immünitenin bir parçası olan inflamazomun rolünün 

araştırıldığı ve PLK ile inflamazom ilişkisinin ortaya konduğu ilk çalışmadır.  

Çalışmamızda, kontrol grubu ile PLK grubu arasında NLRP1 ekspresyonu (p=0,032), 

IL-1β ekpresyonu (p=0,013), kaspaz-1 ekpresyonu (p<0,001) ve IL-18 ekspresyonu 

(p=0,001) açısından istatistiksel anlamlı farklılıklar saptandı. Bu sonuçlar, PLK 

gelişiminde ve progresyonunda NLRP1 aktivasyonunun ve bu aktivasyon sonucunda 

tetkilenen inflamazom kaskad elemanlarının (kaspaz-1, IL-1β, IL-18) rolü olabileceğini 

düşündürmektedir. Çalışmamızın başlangıcında öne sürdüğümüz MF grubunda PLK 

grubuna kıyasla inflamazom ekspresyon düzeyinin daha yüksek olacağı hipotezinin 

aksine; NLRP-1, NLRP-3, IL-1β, IL-18 ve kaspaz-1’in lezyonel derideki ekspresyon 

düzeyleri açısından karşılaştırılmasında PLK ile evre 1 MF ve PLK ile evre 1 dışı MF 

grupları arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). Çalışmamızdan 

çıkan bu sonuç ile PLK grubunda ve MF grubunda; NLRP1, NLRP3 ve bu 

inflamazomların aktivasyonu sonucu üretilen kaspaz-1, IL-1β, IL-18 ekspresyon 

düzeyinin benzer düzeyde olduğu ve bu inflamazom elemanlarının iki hastalığı ayırt 

etmek için kullanılabilecek yararlı belirteçler olmadığı öne sürülebilir. Elde edilen bu 

sonuçlar NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, IL-1β, IL-18 ekspresyonu açısından MF ve 

PLK’nin aynı spekturumda kabul edilebilecek iki lenfoproliferatif deri hastalığı 

olduğunu düşündürmektedir. 

Yaptığımız çalışma ile aynı zamanda NLRP1 ve NLRP3 inflamazom 

yolaklarının ve bu yolakların tetiklenmesi ile aktive olan kaspaz-1, IL-1β ve IL-18’in 

MF patogenezinde ve progresyonundaki rolünü ortaya koymaya çalıştık. Kontrol grubu, 

PLK grubu, evre 1 MF/evre 1 dışı MF grubuna ait deri biyopsileri örneklerinde NLRP1, 

NLRP3, IL-18, IL-1β ve kaspaz-1’in immünohistokimyasal olarak boyandığı ve 

inflamatuvar infiltratın boyanma yüzdesinin yaklaşık olarak belirlendiği çalışmamızda 

NLRP3 ile pozitif boyanma açısından hiçbir ikili grup arasındaki farklılık saptanmadı 

(p>0,005). Bu sonuçtan yola çıkarak doku hasarının belirteci olabilen ve mitokondriyal 

DNA, hücre içi potasyum kaybı, lizozomal destabilizasyon, ekstraselüler ATP ve 

intraselüler kalsiyum düzeyi gibi endojen uyaranların yanı sıra bakteriyel 



65 
 

lipopolisakkarit gibi ekzojen uyaranlarla da stimüle olabilen NLRP3 inflamazomunun 

MF veya PLK patogenezinde rol oynamıyor olabileceği öne sürebiliriz (144-149). 

Derinin primer inflamazom algacı olarak tanımlanan NLRP1, keratinositlerde diğer 

NLR’lere kıyasla daha yoğun eksprese edilir; bakteriyel muramil dipeptid, Bacillus 

anthracis letal toksini ve insanlarda UVB ile aktive olur (133) (219, 220). Çalışmamız 

sonucunda ikili karşılaştırmalarda kontrol grubu ve evre 1 dışı MF grubu arasında 

(p=0,017) ve kontrol grubu ile PLK grubu arasında (p=0,032) NLRP1 

immünohistokimyasal boyanması açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmışken, 

diğer grupların ikili karşılaştırılmalarında bir farklılık saptanmadı. NLRP1, deride 

keratinositlerde yoğun olarak eksprese edildiği bildirilen bir inflamazomdur ve çeşitli 

deri kanserleri ile ilişkisi bildirilmiştir (219). Zhong ve arkadaşları tarafından yapılan 

bir çalışmada Ayrıca Zhong ve arkadaşları tarafından bir çalışmada germline NLRP1 

mutasyonları sonucunda inflamazom aktivasyonunun indüklendiği ve bu durumun 

derideki inflamasyonu artırarak kansere yatkınlık yarattığı ortaya konmuştur (219).  Bu 

çalışmada NLRP1’in PYD bölgesinde izlenen yanlış anlamlı mutasyonların, multipl 

kendiliğinden iyileşen palmoplantar karsinom sendromuna, LRR bölgesinde izlenen 

internal delesyonların ise familyal keratozis likenoides kronikaya sebep olduğu 

belirlenmiştir (219).  Ayrıca NLRP1 ve NLRP3 proteinlerini kodlayan genlerdeki 

polimorfizmlerin sporadik malign melanom ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (133). Tüm 

bu sonuçlar, doku düzeyinde NLRP1 aşırı ekspresyonunun inflamazom aktivasyonunu 

indükleyerek deride kronik inflamasyona yol açabileceği ve bu kronik inflamasyonun 

da PLK ve MF patogenezinde rol oynuyor olabileceği düşündürmektedir. Özellikle 

MF’nin patogenezinde kronik antijenik stimülasyon ve inflamasyonun rolü daha 

önceden vurgulanmıştır (23). NLRP1’in aşırı ekspresyonu nedeni ile sürekli olarak 

aktive edilmekte olan kaspaz-1; IL-1β ve IL-18’in salınmasına yol açarak pro-

inflamatuvar sitokinlerin salınımını, hücre yüzey adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu, tip 2 fosfolipaz, siklooksijenaz-2, prostaglandin E2 ve nitrik oksit 

yapımını artırmakta, hücre göçünü kolaylaştırmaktadır (12). Büyüyen bu inflamatuvar 

kaskad, malign nitelikteki CD4+ T hücrelerinin  proliferasyonuna yol açıyor ve MF’nin 

etyopatogenezinde rol oynuyor olabilir (11). 

NLRP1, NLRP3, NLRC4, AIM2 veya pyrin inflamazomlarının aktivasyonu 

sonucu pro-kaspaz-1’den kaspaz-1’e dönüşür. Aktif halde bulunan kaspaz-1, pro-IL-1 

beta ve pro-IL-18’i sırasıyla IL-1β ve IL-18’e dönüştürür. IL-1β ve IL-18’in 
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aktivasyonu sonucunda ateş, anjiyogenez, hematopoez, vazodilatasyon, akut faz 

yüksekliği, lökosit kemotaksisi/ekstravazasyonu, lenfosit aktivasyonu ve antikor sentezi 

gibi inflamasyon kaskadını güçlendirici hadiseler meydana gelir, piroptozis denilen 

programlı litik hücre ölümünün inflamatuvar formu indüklenir (136). Güçlü pro-

inflamatuvar sitokinler olan IL-1β ve IL-18 hücre kemotaksisini ve hücre yüzey adezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu artırır, hücre göçünü kolaylaştırır Bunun yanı sıra IL-6,  

TNF-alfa, Th17 oluşumunu; siklooksijenaz-2, nitrik oksit sentaz, prostaglandin E2, 

platelet aktive edici faktör düzeyini artırır ve inflamasyonun devamına katkıda bulunur 

(136). Çalışmamızda, kontrol ile PLK (p=0,013), kontrol ile evre 1 MF(p=0,013) ve 

kontrol ile evre 1 dışı MF (p=0,04) ikili grupları arasında IL-1β ekspresyon düzeyleri 

açısından istatistiksel anlamlı farklılıklar saptanmıştır. IL-18 ekspresyon düzeylerinin 

ikili gruplar halinde karşılaştırılması sonucu belirlenen p değerleri ise, kontrol ile PLK 

grubu için 0,001; kontrol ve evre 1 MF grubu için <0,001; kontrol ve evre 1 dışı MF 

grubu için ise 0,001’dir. Son olarak IL-1β ve IL-18’in aktivasyonunda anahtar rol 

oynayan kaspaz-1 ekspresyon düzeyleri arasında, kontrol ile PLK; kontrol ile evre 1 MF 

ve kontrol ile evre 1 dışı MF açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıştır 

(p<0,0001). El edilen bu veriler, PLK ve MF grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede fazla kaspaz-1, IL-1β ve IL-18 ekspresyonu olduğunu ortaya koymaktadır. 

Fakat PLK ile evre 1 MF, PLK ile evre 1 dışı MF ve evre 1 MF ile evre 1 dışı MF 

arasında ekspresyon düzeyi açısından hiçbir boyanma için anlamlı bir fark elde 

edilememiştir. MF grubunda IL-1β ekspresyonu açısından elde edilen sonuç, 

Savvateeva ve arkadaşları tarafından yapılan, kontrol ve MF grubunda periferik kan 

lenfositleri, epidermis ve serumda TNF-alfa, IL-1β, IL-2, IL-4 düzeylerinin ELISA ile 

tespit edildiği bir çalışmadan elde edilen sonucu  desteklemektedir (217). Bu çalışmada  

kontrol grubuna kıyasla MF grubunda belirtilen sitokinlerin düzeyleri daha yüksek 

olarak saptanmış olup, hastalık evresi arttıkça Th1 tipi sitokin profilinden, Th2 tipi 

sitokin profiline geçiş gösterecek şekilde pro-inflamatuvar sitokin düzeyinin arttığı 

gösterilmiştir (217). Ayrıca Yamanaka ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir 

çalışmada ise kutanöz T hücre lenfoma tanılı 95 hastanın plazma örneği, 20 hastanın ise 

deri biyopsisi örneği IL-18, IL-12, kaspaz-1 ve diğer sitokinler açısından incelenmiştir 

(218). Lezyonlu deri ve sağlıklı deri biyopsi örnekleri kültürde çoğaltıldıktan sonra, 

plazma ve deri kültürü süpernatantlarındaki sitokin düzeylerinin belirlenmesi için 

ELISA kullanılmış ve doku biyopsi örneklerinde sitokin mRNA düzeylerinin 

belirlenmesi için kantitatif RT-PCR kullanılmıştır (218). Sonuç olarak plazma IL-18 ve 
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kaspaz-1 düzeylerinin; kutanöz T-hücreli lenfoma hastalarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamlı olacak şekilde yüksek olduğu, tüm evreler ile kontrol grubu arasında 

IL-18 ve kaspaz-1 düzeyi açısından istatistiksel anlamlı farklılık mevcutken, evreler 

arasında anlamlı farklılık saptanmadığı sonucuna varılmıştır (218). Bizim çalışmamızda 

ELISA veya RT-PCR kullanılmamış olmasına rağmen, IL-18 ve kaspaz-1’in 

immünohistokimyasal ekspresyon düzeyleri karşılaştırılması ile aynı sonuç elde 

edilmiştir. 

Tüm gruplarda NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, IL-1β ve IL-18 

immünohistokimyasal boyanma oranlarının korelasyonunun incelendiğinde ise NLRP1 

ile kaspaz-1 (korelasyon katsayısı=0,265; p=0,048), kaspaz-1 ile IL-1 (korelasyon 

katsayısı=0,489; p<0,001) ve kaspaz-1 ile IL-18 (korelasyon katsayısı=0,405; p=0,002) 

arasındaki karşılaştırmalarda anlamlı pozitif korelasyonlar bulunmuştur. Kaspaz-1’in 

IL-18 ve IL-1’in aktivasyonunda anahtar rol oynadığı göz önünde bulundurulacak 

olursa, çalışmamızda tüm grupların analizinde elde edilen bu pozitif korelasyon oldukça 

anlamlı ve mantıklıdır. Kontrol grubunda yalnızca NLRP3 ve NLRP1 ikili 

karşılaştırılmasında, negatif korelasyon saptanmıştır (korelasyon katsayısı = -0,541; 

p=0,030). Evre 1 MF grubunda ise NLRP1 ve NLRP3 ile negatif yönde (korelasyon 

katsayısı = -0,590, p=0,043); kaspaz-1 ve IL-1 arasında ise pozitif yönde orta derecede 

(korelasyon katsayısı=-0,676, p=0,016) korelasyon saptanmıştır.  Kontrol grubunda ve 

evre 1 MF grubunda NLRP1 ve NLRP3 ikili karşılaştırılmasında elde edilen negatif 

korelasyon, NLRP1 inflamazomu ile NLRP3 inflamazomu arasında ters ilişki olduğunu 

yani birinin ekspresyonunda artış gözlenirken diğerinin ekspresyonunda azalma 

gözlendiğini düşündürmektedir. Evre 1 dışı MF, PLK ve tüm MF gruplarında 

immünohistokimyasal boyanmaların arasında hiçbir ikili karşılaştırmada anlamlı bir 

korelasyon bulunamamıştır. Enfeksiyöz deri hastalıklarından leprada inflamazomun 

rolünün araştırıldığı bir çalışmada, 15 lepramatöz lepra, 15 tüberküloid lepra, 13 

indetermine lepra hastasına ait deri biyopsi örnekleri NLRP1, NLRP3, kaspaz-1, IL-18 

ve IL-1β ekspresyonu açısından immünhistokimyasal olarak değerlendirilmiş olup, 

lepramatöz lepra ve tüberküloid lepra grubunda kaspaz-1 ve IL-18 arasında; indetermine 

lepra formunda IL-1β ile kaspaz-1; IL-18 ile NLRP1; ve IL-18 ve NLRP3 arasında 

anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır (222). Bu çalışmada elde edilen pozitif 

korelasyonlar bizim çalışmamızda tüm grupların ve evre 1 MF grubunun 

değerlendirilmesinde elde edilen korelasyonlar ile benzer niteliktedir. Sonuç olarak 
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çalışmamızda kontrol ile PLK ve kontrol ile MF grubu arasında NLRP1, IL-1β ve IL-

18 ekspresyon düzeyi açısından istatistiksel anlamlı farklılıklar saptanması, doğal 

immün sistemin bir parçası olan NLRP1 inflamazomunun bu iki hastalığın 

etyopatogenezinde rol oynadığını ortaya koymaktadır. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları arasında retrospektif nitelikte olması, kontrol 

grubunun tamamen sağlıklı kontrol hastalarından oluşmaması, immünohistokimya 

dışında RT-PCT, ELISA, akım sitometri vb. moleküler tekniklerin kullanılmamış 

olması, tam olarak kör değerlendirme  yapılamamış olması (deri biyopsilerinin punch 

biyopsi, kontrol grubu biyopsi örneklerinin insizyonel veya eksizyonel olması nedeni) 

ve her ne kadar elektronik medikal datalar incelenerek vaka grupları evrelere göre 

seçilmiş olsa da tedavi durumlarının net olarak bilinmemesi yer almaktadır. 

İnflamazomun vitiligo, kutanöz lupus, bazal hücreli kanser, melanom, lepra, 

dermatofit enfeksiyonu, alerjik kontakt dermatit gibi pek çok farklı dermatolojik 

hastalıkların yanı sıra; kriyopyrin ile ilişkili periyodik sendromlardan familyal soğuk 

otoinflamatuvar sendromu, Muckle-Wells sendromu ve neonatal başlangıçlı 

multisistemik otoinflamatuvar sendrom gibi otoinflamatuvar sendromlarla ilişkili 

olduğu ortaya konmuştur. Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız PLK ve MF hastalarına ait 

lezyonel deride NLRP1 ve NLRP3 inflamazom ekspresyonunun kontrol grubu ile 

kıyaslanılarak incelendiği ilk çalışmadır. Sonuç olarak, çalışmamız ile PLK ve MF’nin 

etyopatogenezinde inflamazom yolağının aktivasyonunun rol oynayabileceği ortaya 

konmuştur.  Bulduğumuz sonuçların sağlıklı bir şekilde desteklenebilmesi için alınan 

biyopsi lokalizasyonun, hastanın tedavi durumunun, hastalık evresinin net olarak 

belirlendiği; cinsiyet ve yaş bakımında eşleşmiş tamamen sağlıklı kontrol grubuyla 

karşılaştırma sağlayan, ELISA, RT-PCR, akım sitometre gibi moleküler tekniklerin de 

kullanıldığı, diğer inflamazom yolaklarının da (NAIP/NLRC4, NLRP1, AIM2 ve pyrin) 

MF ve PLK patogenezindeki rolünün incelendiği, geniş hasta sayısına sahip olan, 

prospektif çift kör çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

• Bildiğimiz kadarıyla çalışmamız PLK ve MF hastalarına ait lezyonel deride NLRP1, 

NLRP3, IL-1β, IL-18 ve kaspaz-1 ekspresyonunun immünohistokimyasal olarak 

kontrol grubu ile kıyaslanılarak incelendiği ilk çalışmadır. 

• Seçilen vaka grubunda 16 hasta PLK, 12 hasta evre 1 MF, 12 hasta evre 1 dışı MF tanılı 

idi, kontrol grubunu ise histopatolojik tanısı kronik inflamasyon, skar dokusu ile uyumlu 

gelen hastalardan veya primer tümörü cerrahi sınırı negatif olmak üzere eksize edilmiş 

ve daha sonra tamamlayıcı re-eksizyon uygulanmış 16 hastadan alınan ekzisyonel doku 

örnekleri oluşturdu. 

• Çalışmaya dahil edilen tüm olguların yaş ortalaması 47,09 ± 16,35 yıl (aralık: 18-78 

yıl) iken, tüm olguların %50’si (n=28) kadın, %50’si (n=28) erkek idi.  

• NLRP3 ekspresyonunun ikili karşılaştırmalarında hiçbir grup arasında istatistiksel 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

• NLRP1 ekspresyonunun ikili karşılaştırmalarında kontrol grubu ve evre 1 dışı MF grubu 

arasında (p=0,017) ve kontrol grubu ile PLK grubu arasında (p=0,032) NLRP1 

immünohistokimyasal boyanması açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. 

• IL-1β ikili karşılaştırmalarında kontrol grubu ve PLK grubu arasında (p=0,013), kontrol 

grubu ile evre 1 MF grubu arasında (p=0,013) ve kontrol grubu ve evre 1 dışı MF grubu 

arasında (p=0,040) IL-1β immünohistokimyasal boyanması açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık saptandı. 

• Kaspaz-1 ikili karşılaştırmalarında kontrol grubu ve PLK grubu arasında (p=<0,001), 

kontrol grubu ile evre 1 MF grubu arasında (p=<0,001) ve kontrol grubu ve evre 1 dışı 

MF grubu arasında (p=0,001) kaspaz-1 immünohistokimyasal boyanması açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. 

• IL-18 ikili karşılaştırmalarında kontrol grubu ve PLK grubu arasında (p=0,001), kontrol 

grubu ile evre 1 MF grubu arasında (p=<0,001) ve kontrol grubu ve evre 1 dışı MF 

grubu arasında (p=0,001) IL-18 immünohistokimyasal boyanması açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık saptandı. 

• Tüm gruplar birlikte değerlendirildiğinde NLRP1 ile kaspaz-1 (korelasyon 

katsayısı=0,265; p=0,048), kaspaz-1 ile IL-1 (korelasyon katsayısı=0,489; p<0,001) ve 

kaspaz-1 ile IL-18 (korelasyon katsayısı=0,405; p=0,002) arasındaki karşılaştırmalarda 

korelasyonlar anlamlı bulundu. 
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• PLK, evre 1 dışı MF ve tüm MF gruplarında immünohistokimyasal boyanmaların 

arasında hiçbir ikili karşılaştırmada anlamlı bir korelasyon bulunamamışken; kontrol 

grubunda yalnızca NLRP3 ve NLRP1 ikili karşılaştırılmasında, negatif korelasyon 

saptandı. (korelasyon katsayısı= -0,541; p=0,030). Evre 1 MF grubunda ise NLRP1 ve 

NLRP3 ile negatif yönde (korelasyon katsayısı=-0,590, p=0,043); IL-1β ve kaspaz-1 

arasında ise pozitif yönde orta derecede (korelasyon katsayısı=-0,676, p=0,016) 

korelasyon saptandı. 

• Sonuç olarak, çalışmamızdan elde edilen verilerin ışığında PLK ve MF’nin 

etyopatogenezinde inflamazom yolağının aktivasyonunun rol oynayabileceği öne 

sürülebilir. 

• Bulduğumuz sonuçların sağlıklı bir şekilde desteklenebilmesi için alınan hastanın tedavi 

durumunun, hastalık evresinin net olarak belirlendiği; cinsiyet ve yaş bakımında 

eşleşmişsağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırma sağlayan, ELISA, RT-PCR, akım 

sitometre gibi moleküler tekniklerin de kullanıldığı, diğer inflamazom yolaklarının 

(NAIP/NLRC4, NLRP1, AIM2 ve pyrin) da MF ve PLK patogenezindeki rolünün 

incelendiği, geniş hasta sayısına sahip olan, prospektif çift kör çalışmalara ihtiyaç vardır 
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