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Ozet

*%

Mikozis fungoides'in (MF) nadir bir tipi olan hipopigmente MF genellikle genclerde ve kahverengi-siyah derili
kisilerde gériiliir. Yaygin hipopigmente makdilleri ile birkag yama lezyonu olan ve histopatolojik tetkik sonucu
MF tanisi konan 35 yasinda bir kadin olgu, hipopigmente MF in beyaz irkta ¢ok nadir gériilmesi nedeniyle
sunulmustur.
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Summary

Hypopigmented Mycosis fungoides (MF) is a rare variant of MF that usually has a predilection for young in-
dividuals with black-dark complexion. We present a 35-year-old woman in whom widespread hypopigmen-
ted macules and a few patches developed as the initial clinical feature of MF. Histopathological examination
confirmed the diagnosis. Hypopigmented MF must now be included in the differential diagnosis of hypopig-

mented macular lesions not only in black or dark-skinned patients but also in white patients.
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Mikozis fungoides (MF) T lenfositlerden
kaynak alan malin bir neoplazidir. Kronik,
yavas ilerleyen bir hastalik olup yama lez-
yonlar, infiltre plaklar, timérler ve eritro-
dermi seklinde degisik evrelere ait belirti-
ler g6sterebilir. MF genellikle pruritusun
eslik ettigi diiz yamalarla baglar. Erken ya-
ma evrede 1-5 cm. veya Ustl c¢apta, eri-
temli, hafif kepekli, cogunlukla makiler,
nadiren hafif infiltre, bazen atrofik ylizeyli
olabilen lezyonlar goérilir. Lezyonlar yu-
varlak veya ovoid, bazen antler, polisiklik,
arkiform sekiller gosterebilir. Renkleri tu-
runcudan morumsu kirmiziya degisebilir.
Karin alt kismi, kalgalar, bacaklarin tst ki-
simlari ve gégus belirtilerin sik goruldigu
yerlerdir. Bu evre belirtileri ekzemayi hatir-
latir. Erken yama evrenin yukarida tanimla-
nan klasik gériinimu disinda daha nadir
gorulen baz tipleri de vardir. Bunlar ver-
rikoz veya hiperkeratotik tip, hipopigmen-

te tip, pigmente purpuraya benzeyen lez-
yonlar, vezikiiler, billoz veya pistiiler tip-
ler olarak siralayabiliriz'?.

Erken yama evre MFin nadir tiplerinden
olan bir hipopigmente MF olgusu tlkemiz
kaynaklarinda pek tanimlanmamis olmasi
nedeniyle sunulmus ve hastaliga iligkin
bilgiler gbzden gegirilmistir.

Olgu Sunumu

Otuzbes yasinda, kadin hasta viicudun-
daki beyaz lekeler nedeniyle klinigimize
basvurdu. ilk kez 2 yil 6nce sag bacak st
kisminda sikayet vermeyen beyaz bir leke
olusmus ve zamanla lzerindeki killar d6-
kulmustt. Son 1 sene beyaz lekeler hizla
bacaklara ve gévdeye yayilmaya baslamis
ve birkaginin tizerinde kirmizi kepekli alan-
lar ortaya ¢ikmisti.
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Hastanin dermatolojik muayenesinde tim viicutta
daginik yerlesimli, gogunun gaplar 5-10 cm arasin-
da degisen, bir kismi birleserek daha buyik alanlar
olusturan asemptomatik, kilsiz gok sayida hipopig-
mente makdil goriildi. Lezyonlarda his kaybi yoktu.
ikisi sag uylukta (6n yiiz ve lateralde) biri sol go-
glste olmak lizere 3 yerde hipopigmente makiiller
Uzerinde 3-4 cm. capli eritemli, ince pitiriyazik sku-
amli yama tipi lezyonlar vardi (Sekil 1).

Biri hipopigmente alandan digeri eritemli skuamli
alandan olmak Uzere 2 ayri yerden punch biyopsi
ornegi alindi. Her iki biyopsinin histopatolojik ince-
leme sonuglar benzerdi. Epidermiste epidermotro-
pizm gosteren atipik lenfoid hiicreler ile yer yer Pa-
utrier mikroabseleri saptandi. Dermal lenfositik in-
filtrasyon atipik lenfoid hiicrelerden olusmaktaydi.
Atipik lenfoid hiicrelerde nuivelerde irilesme, hiperk-
romazi ve gekirdek membran diizensizligi vardi (Se-
kil 2). immijnohistokimyasal incelemede lenfoid
hiicreler CD4(+), CD8(-) bulundu (Sekil 3). Hasta-
nin sistemik muayenesinde, rutin kan ve idrar tet-
kiklerinde, periferik yaymasinda, PA akciger grafi-
sinde, batin ultrasonografisinde bir &ézellik yoktu.
Olgumuz Klinik ve laboratuar &zellikleriyle Evre | B
MF olarak degerlendirildi.

Hastaya baslangi¢ dozu 0,5 j/cm? olmak Uizere haf-
tada 3 kez PUVA tedavisi baslandi, toleransina g&-
re doz arttirmalari yapildi. Toplam 83 j/cm®ye ula-
sildiginda (3.5 aylik bir siirede) hipopigmente alan-
lar silinmeye basladi. 150 j/cm?® total doza ulasildi-
ginda (5.5 ay) lezyonlar goérilmez oldu ve degisik

Sekil 1: Sag bacak dis yiizde hipopigmente makiiller ve
eritemli skuamli yama lezyon.

bolgelerden alinan biyopsi incelemelerinde MF'e
ait higbir bulgu saptanmadi. Hasta 1 yildir idame
tedavisindedir ve yeni lezyonu yoktur (Total doz:
281.5 j/lcm?).

Sekil 2: Epidermotropizm ve dermal atipik lenfoid hiicre

infiltrasyonu (HEx 200).

LY A o

Sekil 3: immiinohistokimyasal incelemede CD4 poitif-
ligi (x400).
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Tartisma

MF de pigmentasyon degismeleri denince poikilo-
derma atrofikans vaskiilare veya MF lezyonlar te-
davi ile gerileyen hastalarda gériilen hipo-hiperpig-
mentasyon akla gelir. Buna karsilik MF de ilk belirti
olarak hipopigmentasyon sik goriilebilen bir klinik
goriinim degildir. Bu yiizden, Ryan ve ark. (1973)
ile Smith & Sammon (1978) hipopigmentasyonlari
olan ve histopatolojik incelemede MF tanisi konan
ilk olgulan tanimladiklarinda ¢ok tzerinde durulma-
mistir’. Ancak 1982'de yayinlanan hipopigmente
MF tanili olgu serileri dikkat ¢ekmis ve zaman igin-
de bu tani yerlesmistir®*.

Bugtine kadar yayinlanmis hipopigmente MF olgu-
larini arastirdigimizda 75 olguya ulasabildik ve bu
kaynaklardan yol& c¢ikararak hipopigmente MF in
ozelliklerini gézden gecirdik®'®. Bu taramada hipo-
pigmente MF'li olgularin gogunda lezyonlarin yasa-
min 2.-4. on yillarinda ortaya ¢iktigi goruldi®™. Kla-
sik MF in genellikle orta yasin lstlindeki bireylerde
gorulduglinu dikkate alirsak®, hipopigmente MF kla-
sik MF'e gore daha erken yaslarda goriilmektedir.
Bildirilmis olgularin yaklasik 1/3 tnde hastalik 20
yasindan &nce baslamisti®®!"131418181°  (Jlkemizden
de Gilekon ve arkadaslar tarafindan Ill. Cukurova
Dermatoloji gtinlerinde 11 yasinda erkek bir hipo-
pigmente MF olgusu sunulmustur’. Hipopigmente
MF'te cins ayrimi bildiriimemektedir®®'>"*'%'7. Ancak
son bildirilen serilerden birinde (15 olguluk) kadin
hasta sayisi daha fazla bulunmustur®.

ilk hastalik belirtilerinin cikisi ile hastalara tani konma-
sI arasinda uzun bir latent dénem vardir. Bu latent
doénem 7 hastalik bir seride 5.5 yil, 9 hastalik bir seri-
de 9,2 yil, 30 hastalik bir seride 6.3 yil olarak bildiril-
misti'>'”. Ancak bu sureler klasik MF erken evre latent
déneminden (6,1 yil) pek farkli gériilmemektedir'.

Hastalarin gogu kahverengi-siyah tene sahip olup
Uzakdogu, Latin Amerika ve Afrika kdkenliydi. Top-
lam 9 beyaz olguya rastlayabildik®”*'*'"'%'° Bizim
olgumuz da nadir gériilen beyaz irktan olma 6zelligi
gOstermektedir.

Hipopigmente MF klinik olarak yalnizca hipopig-
mente alanlar halinde gorilebilecegi gibi eritemli, in-
ce skuamli, bazen atrofik, bazen hafif infiltre, pruritik
yama ve plaklarla birlikte gorulebilir'”. Ulasabildigi-
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miz 75 olgunun 29 unda dermatolojik 6zellikler net
olarak tanimlanmamisti. Deri bulgular iyi tanimlan-
mis olgulardan 25 inin sadece hipopigmente makuil-
leri, 21'inin ise hipopigmente makdilleri yanisira ya-
ma ve plak tarzi lezyonlar vardi®*'°. Bizim olgumuzda
da hipopigmente makiillere ilave olarak 3 bdélgede
eritemli ince skuamli yama lezyonlar gorildu.

Hipopigmente makiillerin goériildigi bu hastaligin
ayirici tanisinda vitiligo, tinea versikolor, postenfla-
matuar hipopigmentasyon, lepra, sifiliz, pitiriyazis |i-
kenoides kronika gibi hipopigmentasyon yapabilen
diger hastaliklar dustintlmeli ve gerekli laboratuar
incelemeler yapilmahdir'”.

Olgumuzda oldugu gibi klasik MF histopatolojisinin
gorildigi durumlarda (anormal lenfositler, epider-
motropizm ve Pautrier mikroabseleri) tani zorlugu
s6z konusu degildir. Ancak erken yama evrede his-
topatolojik kriterler yetersiz kalirsa PCR gibi moleku-
ler biyoloji tekniklerinden yararlanilabilir. T hiicre re-
septor (TCR)—- zincir geninin genotipik analizi lenfo-
sit klonal toplulugunu tanimlamada yararl olabilir'®.

Hipopigmente MF tanisinda immunofenotipik hiic-
re marker incelemelerinin kullanimi ve degeri halen
tartismalidir'?. Bazi calismalarda lenfoid hiicrelerin
immunofenotipik analizi klasik MF'teki gibi CD 4+ T
hiicrelerini gosterir®''”'°. CD7 antijeninin nisbi bir
kaybi®'® veya normal CD4/CD8 oranlari®'® bildiren
galismalar da vardir. Son yapilan immunohistokim-
yasal galismalardan birinde 15 hipopigmente MF
olgusunun 9'unda belirgin CD8 hiicre hakimiyeti
bildirilmistir™®.

Hipopigmente MF te CD8 T hiicrelerinin daha yo-
gun oldugunu gosteren galismalar sonucu, bazi ya-
zarlar bu hiicrelerin hastalik siireci Gizerine immuno-
regulatuar ve supressif etki saglayabilecegine ve
bu durumun tanidan 6nceki uzun 6ykiytl izah ede-
bilecegine dair varsayimlarda bulunmuslardir®®. An-
cak hipopigmente MF'te CD8 T hiicrelerinin bas-
kinhiginin prognoza etkisi hakkinda yorumlar hala
cok celiskilidir'®. Bizim olgumuzda yapilan immiino-
histokimyasal incelemede lenfoid hiicreler klasik
MF'te oldugu gibi CD4 pozitifligi gdstermistir.

Hipopigmente MF'te pigment bozukluklarinin me-
kanizmasi halen tartismali olup belirli bir yere otur-
tulamamistir. Melanositlerde dejeneratif degismele-
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rin, keratinositlerde sitoplazmik vakuolizasyonun ve
melanozomlarda tam olmayan melaninizasyonun
gosterildigi elektronmikroskopik bir ¢alisma sonucu
inflamasyon sirasinda olusan hiicre hasarina karsi
nonspesifik bir cevap olarak hipopigmentasyonun
ortaya ciktigi yorumu yapilmistir’. Bir baska calis-
mada Goldberg ve arkadaslar melanositlerden ke-
ratinositlere melanozom transferinde bir defekt ol-
dugunu ileri stirmuslerdir®'. Diger bir varsayim da
lezyonal lenfositlerin melanogenez stirecini inhibe
eden faktorler salgiladigidir'.

Yama evresi MF tedavisinde topikal steroidler, topi-
kal nitrojen mustard, topikal karmustin, UVB ve PU-
VA tedavileri 6nerilmektedir'?. Yayinlanmis hipopig-
mente MF'li olgularda tedavi olarak en sik PUVA ve
nitrojen mustardin kullanildigi giriildu. Tedavi taki-
binin yapildigi galismalarda klasik MF evre | deki gi-
bi bu tedavilere iyi cevap alindigi ama sik relapslara
rastlandigi bildirilmekteydi'*"”. Biz hastamiza uygu-
ladigimiz PUVA tedavisinden tam iyilesme seklinde
bir cevap elde ettik. Birbuguk yillik izleme strecin-
de relapsla kargilasmadik.

Hipopigmente MF'li olgu sayisi az oldugu igin
prognoz tam bilinmemektedir. Ancak yayinlanmig
olgular arasinda 2 6lim bildirimine rastladik. Biri
64 yasinda beyaz bir kadindi. Bagvurusundan 2 yil
sonra multipl eritematoz papdiller ve lenf nodu tutu-
lumuyla kaybedilmisti®. Digeri 56 yasinda zenci bir
kadindi. Bu hasta da basvurusundan 2 yil sonra
generalize eritematdz plak, nodil ve tiimdrlerin or-
taya cikisiyla kaybedilmisti'’.

Ulkemizde hipopigmente MF sayisinin azliginin asa-
gidaki nedenlerle ilgili olabilecegini diistintiyoruz.

1. Hipopigmente MF tanisi almis hastalarin bildiril-
memis olmasi.

2. Beyaz rrkta gok nadir oldugu igin gergekten dil-
kemizde gok az rastlaniyor olmasi.

3. Hastalarin beyaz lekeleri sikayet vermedikleri su-
rece ihmal etmeleri ve bu nedenle bir hekime git-
memeleri.

4. Hipopigmentasyon yapabilen diger hastaliklarin
tanisini almalar (6zellikle vitiligo ve gocukluk déne-
minde pitiriyazis alba).

Sonug olarak hipopigmentasyona sebep olan has-
taligin tanisi netlesmemis ise ve uygun gériilen bir
tedaviye ragmen hipopigmentasyon kalici oluyor
veya giderek artiyorsa, hastanin biyopsi tekrarlari
ile izlenmesini 6nerebiliriz.
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