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Ozet

Amagc: immun sistemi stirekli uyarma yetenegine sahip ve antijenik stimulasyona neden olan sitomegalovirisiin, mikozis fun-
goides etyopatogenezinde roli olup olmadigi tartismaya aciktir. Calismamiz, mikozis fungoides etyopatogenezinde sitome-
galovirtstin olasi iliskisini ortaya koymak icin duzenlendi.

Gereg ve Yontem: Mikozis fungoides ve yas/cinsiyet uyumlu kontrol hastalarinda sitomegaloviris immunoglobulin-G antikor
duzeyleri kantitatif olarak belirlendi ve aralarindaki istatistiksel anlamli farkhlik arastirildi. Calismaya biyopsi ile tanilari kon-
mus ve tedavi altinda takip edilen 29 mikozis fungoides hastasi ve 29 da kontrol olgusu dahil edildi. Hasta serumlarinda mik-
ro-ELISA yontemiyle sitomegalovirlse karsi olusmus anti-sitomegalovirtis immunoglobulin-G antikor dizeyleri, immun status
ratio (ISR) birimiyle kantitatif olarak arastirildi ve karsilastirildi.

Bulgular: Kontrol grubu bireylerinden 25 hastada (% 86) antikor dizeyi normal deger olan 1.1 ISR' den fazla 6lctildu. Hasta gru-
bunda ise tim bireylerde (% 100) antikor dizeyi 1.1 ISR'den ytksek bulundu (p>0.05). Hastalarin SMV IgG antikor dlizeyleri or-
talamasi 4.6 + 1,2 ISR (aralik 2.6-6.6 ISR) bulunurken, kontrol grubu bireylerinde 4.1 + 1.7 ISR (aralik 0.9-6.5 ISR) saptandi (p>0.05).
Yorum: Calismamizdan elde edilen bulgular, Turk toplumunda mikozis fungoides tanisi almis hastalarin kan 6rneklerindeki
anti SMV IgG titrelerinin, kontrol bireylerinden anlamli farkhlik géstermedigini ortaya ¢ikardi. Tartismada belirtildigi Gzere
ve elde ettigimiz bulgular dogrultusunda, Tiurk toplumunda mikozis fungoides ile sitomegaloviris arasinda bir iliskinin var-
ligindan s6z etmek mumkun degildir. (Turkderm 2007; 41: 15-8)
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Summary

Background and Design: It is controversial whether cytomegalovirus (CMV), an immunostimulator agent, plays a role in the
etiopathogenesis of mycosis fungoides (MF). To investigate a possible linkage between CMV and MF, we designed a prospec-
tive clinical study.

Material and Method: Patients with biopsy proven MF (n=29) and age/sex matched healthy control subjects (n=29) were inc-
luded in the study. Sera of both groups were quantitatively investigated with micro-ELISA for the presence of anti- CMV im-
munoglobuline-G (IgG).

Results: All patients with MF had abnormally elevated levels of anti-CMV IgG in their sera, whereas 25 (86%) patients in cont-
rol group showed higher levels of anti- CMV IgG than normal (p>0.05). The antibody levels measured in patients and healthy
control subjects were 4.6 + 1.2 ISR (range 2.6-6.6 ISR) and 4.1 + 1.7 ISR (range 0.9-6.5 ISR), respectively (p>0.05).

Conclusion: Levels of anti-CMV IgG in Turkish patients with MF are not significantly different than the levels of healthy cont-
rol subjects. (Turkderm 2007; 41: 15-8)
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Giris ¢ogalmasiyla malin klonal proliferasyon suclanmakta-

dir. Hala etyoloji tam olarak aydinlatilamamistir. An-
Kutanéz T hiicreli lenfomalarin (KTHL) en sik karsilasi- cak etyolojide rol alabilecek bir¢ok ajan ve risk faktor-
lan tipi mikozis fungoides (MF)'dir. Yillardir KTHL et- leri 6ne strtlmastdr. Bu risk faktérlerinden birisi de vi-
yolojisinde, kronik antijen uyarisi ile olusan yaygin inf- ruslerdir’°. Arastiricilar Herpes Simpleks virts (HSV) ile

lamatuar cevap sonrasinda epidermisde T-hlcrelerinin MF arasinda iliski kurmuslardir. HSV primer olarak de-
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ri ve sinir hucrelerini hedefler. T lenfosit ile epidermis arasin-
da immunolojik bir iliski olmasi, KTHL'nin primer olarak kuta-
néz bir streg icinde baslamasi HSV'nin potansiyel rolini akla
getirmektedir. Lezyonlarda hem HSV DNA'si, hem de HSV'ye
6zgul antijenler gdsterilmistir. Sinirli sayida arastirmada “Eps-
tein Barr” virUs (EBV) DNA's1 T-hcreli lenfomalarda izole edil-
mis, anti EBV antikorlari kontrollere gére yuksek bulunmus,
kulture MF lenfositlerde EBV gosterilmis, ancak diger virUsler-
de oldugu gibi EBV ile lenfoma arasinda dogrudan bir iligki
gosterilememistir. Diger suglanan virls ise HTLV-1'dir. Bunun
rolinu destekleyen bulgulardan biri, HTLV-1 ile kulturlenmis
MF hcrelerinin 6lumstz hale gelmesi ve elektronmikroskopik
olarak HTLV-1'den ayrilamayan viral partiktller gértalmesidir.
PCR teknigi ile sikhkla perifer mononukleer hiicrelerde HTLV
komponentleri gésterilmistir. Dolayli olarak ELISA testi ile ba-
zi olgularda HTLV' ye karsi antikor saptanmistir. KTHL'li olgu-
larin B lenfosit ve Langerhans hucrelerinde HTLV-1 proviral
DNA'si gbsterilmistir. Son yillarda HIV ile KTHL arasi iligkiye y6-
nelik ¢alismalar da bulunmaktadir. HIV pozitif olgularda MF
gelisebilmesi, AIDS'li olgularda MF de gérulebilmesi boyle bir
iliskiyi akla getirmekle birlikte, direkt olarak HIV'in roliinden
¢ok, immunsutpresyonun roli Gzerinde durulmaktadir'*. Sinir-
siz klonal T hicre cogalmasinin mekanizmasi hentiz tam ola-
rak agiklanamamistir, ancak sarekli antijen uyarimi ve gen mu-
tasyonu sonucu MF'in ¢cok asamali bir patogeneze bagh gelis-
tigi kabul edilmektedir. MF, deride bulunan ve diger T hucre-
lerinden farkl olarak yluzeylerinde kutanéz lenfosit antijeni
reseptorl tastyan T hucrelerinin habislesmesinden kaynakla-
nir. Kronik antijen uyarisi, siiperantijen ve/veya gen mutasyo-
nu sonucu molekuler degisikliklerin ortaya cikisiyla bagisiklik
sistemi cevabi bozulur™. Son yillarda, MF'in latent virUs infek-
siyonlarinda oldugu gibi strekli bir antijenik stimulasyona
maruz kalma ile deride apoptotik 6zellikten yoksun T hcre-
lerinin klonal cogalmasi ve toplanmasi sonucunda gelisebile-
cegi Gzerinde yorumlar yapilmaktadir. MF etyopatogenezinde
rol oynayabilme potansiyeline sahip bir baska virUs ise sitome-
galovirtis (SMV)'dur. Ozellikle son yillarda bagisiklik sistemi
yetmezligi olan hastalarda neden oldugu agir infeksiyoz kli-
nik tablolar nedeniyle giindeme gelen bir viristar. infeksiyon
saglikli bireylerde genellikle asemptomatik seyreder. ilk infek-
siyonun ardindan insan sitomegalovirGst vlcutta bagisiklik
sistemiyle kurdugu bir dengede yasam boyu latent kalir. Bu la-
tent kalma virGsin iginde bulundugu herpes ailesinin en
onemli 6zelligidir. MF populasyonunda SMV' nin olasi rolini
gobstermenin yollarindan biri de, vlcutta uzun yillar latent ka-
labilen bu virtse karsi gelisen total immunoglobulin G dize-
yinin belirlenmesidir. immun sistemi stirekli uyarma yetenegi-
ne sahip ve antijenik stimulasyona neden olan SMV' nin de
MF etyopatogenezinde roll olup olmadigi kanitlanmamistir.
Ulkemizde de bu iliskiyi arastiran bir calismaya ihtiyac vardir.
Ulkemiz sosyoekonomik, genetik ve cevresel faktérlerden do-
layi diger gelismis bati toplumlarindan farklilik arz eder. Bu
yuzden o toplumlarda rastlanan risk faktérleri bizim toplumu-
muz igin énemli bir risk unsuru olusturmayabilir. Bu yluzden
hem literattrde yeterli veri olmamasi, hem de Glkemizde pre-
valansi yuksek sayilabilecek bir viris olan SMV' nin Turk MF
populasyonundaki seropozitiflik ve antikor duzeyinin bilin-
mesi 6nem tasimaktadir.

Bu temel bilgiler ve dustinceler dogrultusunda MF etyopatoge-
nezinde SMV'nin olasi iliskisini ortaya koymak icin diizenledi-
gimiz calismamizda, MF ve yas/cinsiyet uyumlu kontrol hasta-
larinda SMV immunoglobulin G antikor duzeyleri kantitatif
olarak belirlendi ve aralarindaki istatistiksel farklilik arastirildi.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya takip ve tedavileri yapilmakta olan toplam 29 MF
hastasi ile yas ve cinsiyet uyumlu 29 kontrol bireyi alindi. Bi-
opsi ile tanilar konmus MF grubundaki hastalar PUVA, inter-
feron ve retinoik asit tedavi protokolleri altinda izlenmek-
teydiler. Kontrol grubu ise i¢ hastaliklari ve dermatoloji po-
likliniklerine bagvuran éncesinde herhangi bir operasyon ve
kan nakli yapilmamis bireylerden olusmaktaydi. Calismaya
alinan tim bireyler arastirma hakkinda bilgilendirildi ve s6z-
10 onaylari alindi. Calisma olgularinin timinden 5 cc venéz
kan érnekleri alindi ve bekletilmeden serumlari ayrildi. Or-
nekler calisma glnune kadar - 20 °C'de derin dondurucu
icinde saklandi. Calisma ginU tim serum o6rnekleri ve test
reaktifleri oda isisina getirildi. Serumlarda mikro-ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay) yontemiyle anti-SMV
IgG antikor duzeyleri “Meddens Diagnostics” (Vorden, The
Netherlands) kiti yardimiyla kantitatif olarak arastirildi. Kan-
titatif sonuglar AU (Unite) / ml olarak bulundu ve bunlar
0.443 sabit sayisina béllinerek immun status ratio (ISR) de-
gerleri elde edildi. SMV 1gG antikor dlizeyinin normal dege-
ri <1.1 ISR'dir. Calismada sayisal sonuclar ISR olarak verildi ve
karsilagtirldi.

istatistiksel Analiz

Degerler ortalama + SD olarak verildi. Bagimsiz gruplardaki sa-
yisal degiskenlerin istatistiksel karsilastiriimasinda “student-t”
testi ve kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ise ki-Kare
ve “Fisher” kesin ki-Kare testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik
sinirt p< 0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunda (n=29) kadinlarin sayisi 11 (% 38) iken, kont-
rol grubunda (n=29) kadinlarin sayisi 14 (% 48) olarak bulun-
du (p>0.05). Hasta grubunun yas ortalamasi 51.8 + 14.6 (yas
araligi 26-84 yil) saptanirken, kontrol grubunun ise 53.7 + 12.7
(yas aralhigi 32-78 yil) olarak bulundu (p>0.05). Kontrol grubu
bireylerinden 25 hastada (% 86) antikor dizeyi normal deger
olan 1.1 ISR den fazla 6l¢tildi. Hasta grubunda ise tim birey-
lerde (% 100) antikor dizeyi 1.1 ISR'den yuksek bulundu
(p>0.05). Tablo 1'de gosterildigi gibi hastalarin SMV IgG anti-
kor duizeyleri ortalamasi 4.6 + 1.2 ISR (aralik 2.6-6.6 ISR) bulu-
nurken, kontrol grubu bireylerinde 4,1 + 1,7 ISR (aralik 0.9-6.5
ISR) saptandi (p>0.05). Evrelerine gore siniflandiriimis MF has-
talarinin ortalama anti-SMV IgG antikor diizeyleri degerlendi-
rildiginde ise evre IA' da 9 hastada (6 + 0.4 ISR), evre IB'de 18
hastada (5 = 0.6 ISR), evre llA'da 1 hastada (4 ISR) ve evre lll'de
1 hastada (3.5 ISR) bulundu.

Tablo 1. Gruplarin ortalama SMV IgG antikor dizeyleri karsilas-

tirmasi

MF hasta grubu | Kontrol grubu

(n=29) (n=29) P degeri
Yas (yil) 51.8 + 14.6 53.7 +12.7 p>0.05
Cinsiyet (E/K) 18/11 15/14 p>0.05
SMV IgG antikor | 4.6 +1.2 4117 p>0.05
duzeyi (ISR)
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Tartisma

Cesitli virtslerin MF etyolojisindeki olasi rolleri Gizerinde yapil-
mis ¢alismalarin ortaya koyduklari bulgular, kronik immun ya-
nita neden olan, vicutta uzun yillar latent kalma potansiyeli-
ne sahip ve toplumda prevalansi yuksek bir virGs olan
SMV'nin de MF etyopatogenezinde sorumlu olabilecegi kus-
kusunu dogurmaktaydi. Bu varsayimdan yola c¢ikarak dizen-
ledigimiz calismamizin sonucunda, Turk MF hastalarinda
SMV'ye karsi olusan kronik immun yanitin bir gdstergesi olan
SMV IgG antikor duzeyinin, kontrol hastalarinda saptanan
duzeyden farksiz oldugu ortaya ¢ikti.

SMV ile olusan primer infeksiyonu uzun sureli bir latent do6-
nem izler. Bircok doku latent dénemdeki SMV'yi barindirabi-
lir. SMV immun yanittan ¢esitli mekanizmalarla kagarak ve ko-
runarak yillarca latent kalabilir. SMV seropozitifligi yas artisiy-
la iyi korelasyon gésterir. Bir bdlgede SMV prevalansi o toplu-
mun sosyoekonomik kosullarina, cografi durumuna, cinsiyet
ve hijyenik kosullarina gére farkliliklar géstermektedir. Ozel-
likle Turk toplumu gibi sosyoekonomik dizeyi alt sinirlarda
olan ve hijyenik kosullari yeterli olmayan toplumlarda virts
insanlar arasinda kolaylikla yayilabilmektedir". Ustacelebi ve
ark.” Turkiye' de ELISA ile 128 hamile kadinda %87.5 oranin-
da seropozitiflik bildirmislerdir. Yine izmir'de 1985'te total an-
ti-SMV pozitifligi ELISA ile %91.7, 1991 yilinda ise 300 kan ve-
ricisinde %95 olarak bulunmustur™*, istanbul Tip Fakdltesi
poliklinik hastalarinda yapilan bir calismada seroprevalans
%92.75 olarak tespit edilmistir®.

Ancak, seroprevalansin toplumda yuksek olmasi bu virisin o
toplumdaki bireylerde KTHL etyopatogenezindeki olasi rolu
icin bir gosterge olusturmayabilir. VirUslere karsi olusan im-
mun yanitin derecesinin esas belirleyicisi sadece seropozitiflik
degil, kantitatif olarak belirlenen antikor titresidir. Ytksek an-
tikor titrelerinin latent SMV infeksiyonun reaktive oldugunu
ve surekli bir immun yanit olusturdugunu, ayni zamanda faz-
la miktarda olusan antijen-antikor immun kompleks deposit-
lerinin de doku hasarina yol actigi tGzerinde durulmaktadir.
Surekli bir antijenik uyarinin varliginda aktive olan T lenfosit-
leri cogalarak klonal proliferasyona zemin hazirlayabilir®. Vi-
raslerin etyolojideki rollerini arastiran calismalar, ya virGsle in-
fekte hucrelerde dogrudan virts partiktllerini ve DNA'sini
gOsterme ya da bu virlse karsi olusan immun yanitin derece-
sini (yuksek antikor dlzeyi) arastirma esasina dayanmaktadir.
S6z konusu suglanan virGslerden biri Herpes simpleks viru-
sudur (HSV). HSV primer olarak deri ve sinir hicrelerini hedef-
ler. T lenfosit ile epidermis arasinda immunolojik bir iliski ol-
masi, KTHL'nin primer olarak kutan6z bir sireg icinde basla-
masi HSV'nin potansiyel rolint akla getirmektedir. Lezyonlar-
da hem HSV DNA'si, hem de HSV'ye 6zgul antijenler gésteril-
mistir””. Fakat, HSV infeksiyonu ile malin lenfoma gelisimi ara-
sinda dogrudan iliski gosterilememistir®. HHV-6 ile iliskiyi aras-
tiran bir calismada, lenfomatoid papulozis ve MF'li olgularda
HHV-6 distk oranda gosterilmis ve énemli bir rolt olmadigi
dustnalmustar'. Erkek E ve ark.”® MF etyopatogenezinde
HHV rolini arastirdiklari calismalarinda 92 MF hastasinda po-
limeraz zincir reaksiyonu ile EBV ve HHV-6 kanitini biopsi 6r-
neklerinde aradilar. Dokuz hastanin biopsi 6rneklerinde EBV
DNA ve bir hastada ise HHV-6 saptadilar. Sonucta, virUslerle
anlamli bir iliski saptamamalarina ragmen, 6zellikle EBV'nin
MF etyopatogenezinde potansiyel yardimci etken olabilecegi-

ni vurguladilar. “Epstein Barr” virtst (EBV) ise bati tlkelerin-
de yetiskin populasyonun % 95'inde seropozitiflik olusturur.
Lenfoproliferatif bozukluklarla iliskilidir. Sinirli sayida arastir-
mada EBV DNA'sl T-hucreli lenfomalarda izole edilmis, anti
EBV antikorlari kontrollere gore ytksek bulunmus, kilture
MF lenfositlerde EBV gosterilmis, ancak diger virtslerde oldu-
gu gibi EBV ile lenfoma arasinda dogrudan iliski gosterileme-
mistir*?’. MF ve Sezary sendromu ile EBV etyolojisini arastiran
bir calismada 64 hasta Uzerinde anti EBV antikor duzeyleri
kantitatif olarak kontrol grubuyla karsilastiriimistir. MF hasta-
larinda kontrollere gére anti VCA (viral capsid antigen) anti-
kor titreleri anlamh olarak daha yuksek saptanmistir. Patolo-
jik durumlarda 6rnegin aktif kronik mononukleozda viral rep-
likasyon devam eder ve bunun bir gostergesi olan anti VCA
antikor titresi de surekli yiksek dizeyde kalir. Bu viral enfek-
siyonun kontrol altinda olmayip, replikasyonun devam ettigi-
nin indirekt bir bulgusudur®. YUksek antikor titresi de dogal
olarak, devam eden ve sarekli bir antijenik uyarinin varligini
destekler.

MF etyolojisinde yukarida sayilan bircok virts suclanmisken,
SMV ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. SMV'nin MF etyolo-
jisinde olasi roltint ve risk faktért olup olamayacagini arasti-
ran baslica klinik calisma Herne KL ve ark.* tarafindan yuru-
tulmus arastirmadir. Bu calismada biyopsi ile dogrulanmis top-
lam 116 MF/Sezary sendromlu hasta UGzerinde, SMV, EBV, HIV-
1 ve HTLV-1,2 seropozitiflik yuzdeleri, kalitatif olarak yas/cin-
siyet uyumlu kontrol bireyleriyle karsilastiriimistir. Hastalarin
% 97.4'de anlamli dizeyde pozitif SMV IgG tespit edilmistir.
Kontrol grubunda ise bu oran % 57.3 olarak bulunmustur.
Hem erken, hem de ge¢ evre MF hastalarinda yuksek oran
saptanmistir. EBV antikoru bakilan 13 MF hastasinin timinde
anti EBV seropozitifligi bulunmustur. Hicbir hastada HIV'e
karsi antikor saptanamazken, 114 hastanin sadece birinde
HTLV-1,2'ye karsi antikor pozitifligi tespit edilmistir. Bu calis-
ma 6zellikle SMV ve EBV'nin MF etyopatogenezinde énemli
risk faktorleri olabileceklerini desteklemektedir.

SMV'ye karsi yUksek antikor titreleri koroner arter hastaligi
olanlarda da saptanmis ve anjiyoplasti sonrasi restenoz ile
yuksek anti SMV IgG (>1/800) arasinda pozitif korelasyon tes-
pit edilmistir?*?*. Bu ¢alismalarin da vurguladigi gibi ytksek
antikor titresi olasi sik tekrarlayan SMV aktivasyonlarini akla
getirmektedir ki, bunlar strekli bir immun yanit olusturarak,
hem inflamasyonu hem de duz kas hucresi proliferasyonunu
aktive ederler. MF etyopatogenezinde hem EBV, hem de SMV
serolojik degisiklikleriyle iliskili olabilecek iki mekanizma tze-
rinde durulmaktadir. Bunlardan birincisinde, siipresor ya da si-
totoksik T hucrelerinin ve dogal éldurtca (natural killer) hic-
relerinin yetersizligi ya da disfonksiyonu sonucu hucresel ve
himoral immun yetersizlik gelisir. Bdylece virtsin replike ol-
dugu infekte hucreler tahribattan korunur ve canhliklarini
strdardrler. ikincisinde ise, antikor titrelerinin yikselmesi yo-
gun bir viral cogalmaya karsi cevap olarak gelisir. Sonucta, im-
mun cevabin yetersizliginden korunan EBV ya da SMV ile in-
fekte keratinositler, sitokinleri ya da ekspresse ettikleri viral
proteinler araciligiyla dermal T lenfositlerinin aktivasyonuna
ve proliferasyonuna yol acarlar?.

Calismamizin sonucunda ortalama anti SMV IgG antikor titre-
sinin ve seropozitifligin kontrol bireylerinden anlamli farklilik
gostermedigi ortaya cikti. Herne KL ve ark.? ¢alismasinda yu-
karida bahsedildigi Gizere Amerikan MF hastalarinda SMV se-
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ropozitifligi yuksek oranda saptanmisti. Bizim toplumumuzda
ise yaygin seropozitiflik olmasina ragmen, MF sik tani konu-
lan bir hastalik degildir. Yukaridaki calisma ile bizim ¢alisma-
mizin sonuglarini irdeledigimizde, verilerin benzer ¢ctkmamasi-
nin en dnemli nedenlerinden birinin iki toplumun genetik ya-
pisinin farkli olmasidir diyebiliriz. Bir baska olasi faktor ise
SMV enfeksiyonu ile Amerikan toplumundan farkl olarak co-
cukluk ve gencg eriskinlik caglarinda karsilasmamizdir . Bun-
dan dolayi eriskin yaslarda virUs ile infekte olma veya yuksek
seropozitiflik gosterme, MF etyopatogenezinde etkili olabilir.
Ayrica yardimci virUslerin varliginda SMV sinerjistik olarak MF
etyolojisinde rol alabilir. Bir baska aciklama ise farkli SMV ge-
notiplerinin dinyanin degisik yerlerinde uygun genetik ze-
min oldugunda MF olusturabilmesidir?. Calismamizdan elde
edilen bulgular, Turk toplumunda MF tanisi almis hastalarin
kan orneklerindeki anti SMV IgG titrelerinin, kontrol bireyle-
rinden anlamh farkhhk géstermedigini ortaya ¢ikardi. Tartis-
mada belirtildigi Gzere ve elde ettigimiz bulgular dogrultu-
sunda, Turk toplumunda MF ile SMV arasinda bir iliskinin var-
ligindan s6z etmek mimkuan degildir. Ancak, bu konuda Turk
toplumunda ileride yapilacak cok merkezli ve daha fazla has-
tayi iceren calismalar farkl sonuglar ortaya cikarabilir.
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