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Abstract

CD4/CD8 T lenfosit oraninin mikozis fungoides (MF) hastalarinda
yukseldigi bircok c¢alismada belirtiimektedir. Dokudaki matriks
metalloproteinaz (MMP) dizeyindeki yikseklik ve tlimér yayilimi
arasinda paralel bir iliski oldugu bildirilmektedir. Bu c¢aligsmada,
tedavi 6ncesi ve sonrasinda MF hastalarinin CD4, CD8 ve tiimoral
invazyonun géstergesi olan MMP-9 diizeylerindeki degisiklikleri
degerlendirmek amaglanmistir. Galismaya Selguk Universitesi,
Meram Tip Fakiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’'nda
biyopsileri 6rnekleri alinarak plak evresinde patolojik MF tanisi
konulan 32 hasta ile nonspesifik kronik dermatoz olarak tani alan 10
kontrol hastasi dahil edildi. MF tanili hastalarin timine 3 ay sureyle
fototerapi uygulandi ve 3 ay sonunda kontrol biyopsileri alindi.
Yirmi hastada MF lehine bulgu saptanmazken 12 hastada patolojik
olarak MF ile uyumlu bulgular saptandi. Histopatolojik inceleme igin
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali'nda
yeterli sayida kesitler alinarak kontrol gruplari yani sira tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi MF’li hasta gruplarina CD4, CD8 ve MMP-
9 immunohistokimyasal boyamalar uygulandi. Calismada tedaviden
fayda gérmeyenlerde epitel alti CD4/CD8 degerleri ile epitel igi MMP-
9’un anlamli ylksek oldugu gdzlendi. Tedaviden fayda gérenlerde
epitel ici ve alti CD4/CD8 degerleri ile epitel altit MMP-9 degeri tedavi
sonrasinda anlamli dustk tespit edildi. MF hastalarinda kontrol
grubuna gére CD4/CD8 ve MMP-9 diizeyleri anlamli yiksek bulundu
ve tedaviden fayda goéren olgularda bu oranlarda disme gdzlendi.
Tim bulgular 1si1§inda calismanin literatir bilgileriyle paralellik
gOsteren sonuglar igerdigi gézlendi.

Anahtar kelimeler: Mikozis fungoides, CD4, CD8, MMP-9

Several studies reported increased CD4/CD8 ratio in patients
with mycosis fungoides (MF). A parallel relationship was indicated
between tumor progression and elevated matrix metalloproteinase
(MMP) levels. The aim of this study was to evaluate levels of CD4,
CD8 and MMP-9, which is an indicator of tumoral invasion, in before
and after treatment of MF patients. A total of 10 control patients
and 32 patients with plaque stage MF pathologically diagnosed as
nonspecific chronic dermatosis were included. Biopsies were taken at
the Department of Dermatology, Meram Faculty of Medicine, Selguk
University. Phototherapy was performed for 3 months on all patients
diagnosed with MF and control biopsies were taken at the end of 3
months. In 20 patients, there were no findings in favor of MF was
diagnosed. MF pathological findings were observed in the other 12
patients. For histopathological examination, sections were taken
from a sufficient number of control groups and as well as groups
of MF patients before and after treatment. CD4, CD8 and MMP-9
immunohistochemical staining was performed at the Department of
Pathology, Meram Faculty of Medicine. Intraepithelial MMP-9 and
subepithelial CD4/CD8 values were found to be significantly higher in
MFA patients having no benefit from the treatment. It was determined
that subepithelial MMP-9, intraepithelial and subepithelial CD4/CD8
values were significantly lower after treatment in the MF patients who
had benefit for the treatment. Comparing with the controls, CD4/CD8
and MMP 9 levels were significantly higher in MF patients, and these
levels were observed to be decreased in patients who respond well
to treatment. Findings of this study were concordant with literature.
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GIRIS

Mikozis fungoides (MF), kutanéz T hicreli lenfomalar (KTHL) iginde
en sik gorilen tiptir. Daha gok erigkin ve yaslilarda gortilur. Cesitli evreleri
vardir. Erken lezyonlar kalga ve glnesten korunan bélgelerde ortaya
cikar. Histopatolojik incelemenin MF tanisinda 6nemli bir yeri vardir;
hastaligin histolojisi kiigtk serebriform pleomorfik hiicrelerle karakterli
olup ileri evre MF olgularinda tanida buyuk bir zorluk yasanmamakla
birlikte erken yama ve plak evrelerinde gesitli dermatozlarla karigabilen
klinik ve patolojik bulgular vermesi nedeniyle tanida zorluk vardir

(2,3). Hastaligin ilerlemesiyle blylk hiicre profiline transformasyon
(immunoblast, blylk anaplastik hicreler, biyik pleomorfik hiicreler)
kétli prognozun gdstergesidir. Birgok olguda immunohistoloji T-helper
fenotipini (CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-,45RA-) gdsterir (2,4). Hastalik
hen(iz erken evrede iken tani konmasi, hastaligin takip ve tedavisi yani
sira kisinin yasam sresini etkileyen bir faktor olarak dnem tagimaktadir.
MF'de daha c¢ok epidermotropizm gosteren, dermal infiltratta da
izlenebilen hastaligin ilerlemesiyle kan ve lenfoid dokulara da yayilan
CD4/CD8 lenfositler bulunmaktadir (5). CD4/CD8 oraninin hastaligin
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ilerlemesinde ve prognozda belirleyici oldugu ifade edilmekle birlikte bu
konuda yapilmis pek fazla arastirma bulunmamaktadir. Yapilan bircok
calismada CD4/CD8 oraninin yiiksekligi kot prognoz gdstergesi olarak
gosterilmistir (6). Matriks metalloproteinazlarin (MMP) timaér yayilimi ve
agresivitesinde dnemli rol oynadiklari, kétii prognoz géstergesi olduklari
farkll malignite tiplerinde yapilan arastirmalarla gdsteriimis olmasina
ragmen MF’li hastalarla ilgili yapilan bu tip bir ¢alismaya rastlanmamistir
(7). Bu calismada, MF olgularinda tedavi dncesi ve sonrasinda epitel
ici ve altinda CD4/CD8 ile MMP-9 diizeyleri dederlendirilmis ve literatiir
bilgileriyle karsilastirimistir. CD4/CD8 ve MMP-9'un fonksiyonel islevleri
dikkate alindiginda elde edilecek sonuglar patolojik incelemelerde rutin
islem haline getirilerek yaygin bir sekilde kullanilabilir ve MF’'in erken
tani ve tedavisine katki saglayabilir. Ayrica kisinin tedaviden fayda
gorlip gormedigi veya ne olglide fayda gordigi takip edilebilir. CD4/
CD8 ve MMP-9'un birlikte dederlendiriimis olmasinin ise galismanin
guvenilirligini pekistirmek agisindan yararli olacagi distndlmastr.

GEREG VE YONTEM

GCalismaya 01.01.2008-01.06.2010 tarihleri arasinda  Selguk
Universitesi, Meram Tip Fakiltesi, Deri ve Zlihrevi Hastaliklar Anabilim
Dalr'nda biyopsileri alinan 32 plak evresinde MF hastasi ve non spesifik
dermatoz tanisi alan 10 hasta kontrol olarak alindi. Hastalardan alinan
biyopsiler Selguk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim
Dalr'nda incelendi. Mikozis fungoides tanili hastalarin timine 3 ay
stireyle dar bant UVB fototerapisi uygulandi ve 3 ay sonunda kontrol
biyopsileri alindi. MF tanili 32 hastanin tedavi dncesi ve sonrasi olmak
Uzere toplamda 64 adet biyopsileri, kontrol grubunun ise toplamda
10 adet biyopsileri incelendi. Bu olgularin parafin bloklarindan
immunhistokimyasal (IHK) CD4, CD8 ve MMP-9 boyamalari uygulamak
iizere lizinli lamlara kesitler alindi. IHK boyama iglemleri tamamlanan
dokular 11k mikroskopunda degerlendirmeye hazir hale geldi. Tum
olgularin birer adet Hematoksilen-Eozin ve (iger adet de iHK boyamalara
ait preparatlari Olympus BX51 marka 11k mikroskopunda degerlendirildi.
iHK lamlari mikroskopun X40'lik objektif bilyiitmesinde hem epitel iginde
hem de epitel altinda pozitif boyanan hiicre sayilari ayri ayri not edilerek
degderlendirildi.

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS 17.0
paket programi yardimiyla analiz edildi. Verilerin 6zetlenmesinde
frekans (say1), yuzde (%), aritmetik ortalamazstandart sapma (X+SS)
kullanildi. Kategorik verilerin dagiliminin karsilastiriimasi ki-kare (x2)
testi ile yapildi. Strekli sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu,
“bir érnek Kolmogorov-Smirnov testi” ve “varyasyon katsayisi” birlikte
degerlendirilerek belirlendi. Surekli sayisal verilerden normal dagilima
uyan parametrelerin iki grup yonlnden karsilastirimasi “bagimsiz
gruplarda Student - t testi” ile, normal dagilima uymayan parametrelerin
karsilastiriimasi ise “Mann-Whitney U testi” ile gergeklestirildi. Normal
dagiima uymayan parametrelerin bir gruptaki tedavi éncesi (TO) ve
tedavi sonrasi (TS) degerlerinin karsilastirimasinda Wilcoxon Isaretli
Sira testi kullanildi. Tim analizlerde, p<0.05 farkin istatistiksel olarak
onemli oldugu kabul edildi.

BULGULAR
Bu calismada, 10 kontrol ve 32 MF hastasi alindi. Kontrol grubunda
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Tablo 1. MF ve kontrol gruplarinda cinsiyet
karsilastirmasi

Kadin Erkek Toplam
Gruplar n % n % n %
MF 17 53.1 15 46.9 32 100.0
Kontrol 5 50.0 5 50.0 10 100.0

5 (%50) erkek, 5 (%50) kadin hasta, MF grubunda ise 17 kadin (%53.1)
ve 15 (%46.9) erkek hasta bulunmaktaydi (Tablo 1). Hastalarin yaslari
21 ile 68 yil arasinda degisiyordu. Olgularin yas ortalamasi kontrol
grubunda 41.70+8.654, MF grubunda ise 43.0+12,06 idi (Tablo 2).
Kontrol grubu olgularin tamaminda alinan biyopsiler patolojik olarak
nonspesifik dermatoz olarak yorumlandi.

Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet yoninden anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). MF olgularinda hem tedavi 6ncesi hem de
tedavi sonrasi epitel igi CD4/CD8 orani, MMP-9 sayisi, epitel alti CD4/
CD8 orani, MMP-9 sayisina bakilirken, kontrol grubunda sadece CD4/
CD8 orani, MMP-9 sayilarina bakildi. Tedavi dncesi MF grubu ve kontrol
grubu epitel ici MMP-9 ve CD4/CD8 oranlari arasinda anlamli fark
saptandi (p<0.05). MF olgularinda degerler daha yiiksek olarak bulundu.
Epitel alti CD4/CD8 oranina bakildiginda MF grubunda deger daha
yuksek olmasina ragmen, istatistiki olarak anlamli degildi, MMP-9 diizeyi
MF grubunda anlamli derecede yuksekti. (p<0.05; Tablo 3).

Tedaviden fayda gdren olgularda tedavi dncesinde epitel ici MMP-
9 diizeyleri fayda goérmeyen olgularda daha yiiksek bulundu. CD4/
CD8 diizeyi fayda goren olgularda rakamsal olarak daha ylksekti fakat
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Epitel altinda
ise MMP-9 ve CD4/CD8 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05; Tablo 4)

Tedaviden fayda gdren olgularda tedavi sonrasinda epitel igi CD4/
CD8 orani fayda goérmeyen olgularda daha yiksek bulundu, ancak
MMP-9 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Epitel alti
degerlerinde ise tedavi sonrasinda, CD4/CD8 orani arasinda istatistiki
olarak anlamli fark bulunmazken, tedaviden fayda gérmeyen olgularda
MMP-9 diizeyi daha yuksek bulundu (Tablo 5).

Tedaviden fayda gdren olgularda, uygulanan tedavi sonucu epitel
icindeki CD4/CD8 oraninin anlamli derecede azaldigi goriillirken,
MMP-9 miktarinda ise her ne kadar bir azalma gdzlense de, bu azalma
istatiksel olarak anlamli degildi. Epitel altindaki degerlere bakildiginda;
hem CD4/CD8 oraninin hem de MMP-9 miktarinda istatiksel olarak bir
azalma gdzlendi (Tablo 6).

Tedaviden fayda gdrmeyen olgularda, uygulanan tedavi sonucu
epitel icindeki CD4/CD8 oranindaki azalma istatistiki olarak anlamli
degilken, MMP-9 miktarinda azalma istatiksel olarak anlamli bulundu.
Epitel altindaki degerlere bakildiginda; epitel ici degerlerin tam tersi bir
durum goriilmektedir. CD4/CD8 oraninda istatistiki olarak anlamli bir
azalma gozlenirken, MMP-9 miktarinda ise istatiksel olarak bir anlamli
azalma gézlenmedi (Tablo 7).

TARTISMA
KTHL deride yerlesmis olan baslica CD3+CD4+ T-hiicre
fenotipinde nonhodgkin lenfoma grubundandir (5). MF, hastaligin

Tablo 2. MF ve kontrol gruplarinda yas ortalamasi, SS, minimum ve maksimum degerleri

Gruplar Ortalama yas Standart sapma (*SS) Minimum deger Maksimum deger
MF 43.00 12.72 21 68
Kontrol 41.00 8.12 29 56
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Mikozis fungoides patolojik inceleme

Tablo 3. MF ve kontrol grubunun tedavi dncesi epitel i¢i ve epitel alti CD4/CD8 ve MMP-9 diizeyleri (ortamazSS)

MF (Tedavi oncesi) Kontrol P degeri
Epitel ici CD4/CD8 4.61+£3.12 0.55%1.25 <0.05*
Epitel i¢ci MMP-9 23.69+10.69 4.90+2.64 <0.05*
Epitel alti CD4/CD8 2.89+1.5665 1.84+1.1621 0.740
Epitel altt MMP-9 137.63+55.425 32.40+21.141 <0.05*

*P<0.05 anlamli

erken dénemlerinde kabuklu eritematdz yama seklinde lezyonlar ve
plaklarla karakterli KTHL'lar iginde en sik gorllen tiptir (8). Klinik seyir
iyi olmakla birlikte bazi hastalarda tlimor evresine ilerler, bu durumda
klinik gidis daha kétlidir. Biyolojik davranistaki farkliligin altinda yatan
patofizyolojik mekanizma biyUk 6l¢lide bilinmemektedir. Bununla birlikte
birgok ilerlemis MF olgusunda immunomodiilatér terapilerin yararl
olmasi, timér-spesifik immun cevabin roliinii ortaya koymaktadir. /n
vitro galismalar MF’deki malign hiicrelerin salgiladiklari timér-spesifik
antijenlerin CD8+ T'nin otologu oldugunu gdstermistir (9,10). Tim bu
bilgiler 1s1ginda degerlendirme yapilacak olursa KTHL'larda antitimor
immun cevapta CD8+ T'nin oynadiklari kritik rolii gérebiliriz. KTHL'larin
degisik evrelerinde CD8+ T'nin sayisi ve immunofenotipi ile alakali gok
az sayida calisma oldugundan klinik davranislarla ilgili geligkili sonuclar
ortaya konmaktadir (11,12).

Femiano ve ark. MF lezyonlarindaki T hiicrelerinin T helper1 (TH1)
sitokin (IL-2 ve interferon-y) profilinde oldugunu belirtmislerdir (13).
MF’de CD4+ T lenfositlerin hemen yani basinda non-neoplastik CD8+ T
hiicreleri goriiliir. Neoplastik lezyonlarda CD8+ hiicrelerin yogun olmasi
yasam slresinin daha uzun olmasina neden olur (12,14,15). MF'in erken
evrelerinde lezyonlu deri yani sira lenf noddilleri ve periferik kanda da
T hiicre klonlari gortilebilir. Bu evrede ekstrakutandz kompartmanda
goriilen bu hiicreler deride gorllenlerden farklidir ve bunlar dolanan
neoplastik hiicrelerin aksine normal T-hiicre populasyonunun reaktif
cogalmasiyla karakterlidirler (16).

Ortonne ve ark. MF'den sliphelenilen hastalarda yiiksek CD4/
CD8 lenfosit oraninin histopatolojik tani igin kabul edilebilir fakat erken
lezyonlarda morfolojik kriterler olmadigindan tartismali oldugunu giinkii
histiyositlerin de CD4 salgiladiklarini belirtmislerdir. Bu durumda CD3/
CD8 bakilmasinin daha yararl oldugu goriisii savunulmustur (17). Bu
bilgiler dikkate alindiginda CD4/CD8 ve matriks metalloproteinazlarin
birlikte degderlendirilmis olmasi galismayl daha saglam temellere
oturtmaktadir ve literatiir taramalarinda daha dnce yapilimis boyle bir
calismaya rastlaniimamistir. Bu calismada CD8/CD3 orani ézellikle
epidermal infiltratta dermale gore tanisal destek agisindan daha anlamli
ve glvenilir bulunmustur (17). Bu calismada, tedaviden fayda géren ve
gormeyen olgularin tedavi dncesi sonuglari karsilastirildiginda epitel igi
ve altindaki CD4/CD8 orani anlamli bulunmamistir. Ancak, MF'li hasta
grubu kontrol grubu ile karsilastiriidiginda epitel ici CD4/CD8 orani MF
grubunda anlamli ylksek cikmistir. Buna karsilik epitel alti dokuda bu
oran anlamli bulunmamistir. Bu sonuglar, Ortonne ve arkadaslarinin

yaptiklari galismayla uyumluluk icermektedir. Tedavi sonrasi tedaviden
fayda goren ve gormeyen olgularin karsilastirimasinda epitel ici CD4/
CD8 orani anlaml yiksek cikarken epitel altinda bu oran anlamli
bulunmamistir. Elde edilen bu sonuglar da literatiir bilgileriyle uyumlu
olup, MF lezyonlarinda neoplastik hiicrelerin  epidermotropizm
gostermesi ile alakali olabilir. Bu galismanin Ortonne ve ark.nin (17)
yaptiklari galismayla benzer yanlari bulunsa da daha farkli ve ayrintili
parametreler icermektedir, elde edilen sonuglarsa birbirini destekler
niteliktedir (17).

MF tanisinda CD4/CD8 oraninin tanisal degerini belirlemek icin
daha once yapilmis olan bazi galismalarda ise sonuglar tartigmali
bulunmustur. Bergman ve ark. 1998 yilinda yaptiklari bir calismanin
sonucunda MF, non-MF ve tanisi stipheli hastalarda CD8+ hicrelerinin
oranlarinda (%) bir farklilik bulamamiglardir (17,18). Nuckols ve ark.’nin
calismalarinda MF lezyonlarinin %65inde CD4/CD8 orani >2 olarak
bulunmus ve bunun MF tanisi igin spesifik olduguna karar verilmistir
(17,19).

Maarten ve ark. (20) CD8+T'lerin herhangi bir evresinde CTL'de
oransal bir farklilik olmadigini ve hiicre sayisindaki artisin stirvi iizerine
olumlu etkisi oldugunu, eksikliginin ise kétli prognoz gdstergesi oldugunu
belirlemislerdir (20). Benzer bir sonucu Hoppe ve ark. da yaptiklari bir
calismada elde etmislerdir (12). Fakat Vonderheid ve ark. (11) yaptiklari
bir galismada farkli sonuglar ortaya koymustur. CD8+ CTL yUizdelerinin
MF’li hastalarda yama plak ve tlimér evrelerinde oransal olarak diisme
gosterdigini saptanmis, ancak bu farklihgin strvi ile iliskili olmadigi
sonucuna varmislardir (11). Bu konuyla ilgili yapilmis az sayida galisma
bulunmaktadir.

Herrera ve ark. iyi klinik seyir izleyen hastalarda, plak evresinde ve
boyutlar 1-3 cm arasinda degisen noddillerle karakterli stabil lezyonlari
olan hastalarda CD4+ T lenfositlerin degisen oranlarda bulundugunu
birkag hastada ise tamamen ortadan kalktigini buna ilaveten CD8+
lenfositlerin infiltrasyonunun yogun oldugunu  gdstermislerdir. Buna
karsilik saldirgan bir ilerleyisle karakterli hastalarda, timdr noddillerinin
5 cm ya da (izerinde ve hizli bliyliyen kitleler seklinde oldugunu ve bu
kisilerde az sayida CD8+ T lenfosit varligini saptamiglardir (21). CD8+ T
lenfositler ortamda ne kadar az ise timdr ilerleyisi o kadar hizli stirvi ayni
oranda kisa ve tedaviye cevap o kadar kotudir (22,23).

Nuckols ve ark. MF ve inflamatuvar dermatozlarda epidermal
CD4/CD8 hiicre oranlarini arastirmiglar, MF’li hastalarda bu oran
oldukca ylksek (4.0+4.76), inflamatuvar dermatozlarda ise daha

Tablo 4. Tedaviden fayda géren olgular ile fayda gérmeyen olgularin tedavi 6ncesi epitel i¢i ve epitel alti CD4/

CD8 ve MMP-9 diizeyleri (ortamazSS)

MF hastalari (n=32) Fayda gorenler (n=20) Fayda gormeyenler (n=12) P degeri
Epitel igi CD4/CD8 5.24+3.5696 3.57+1.8821 0.239
Epitel ici MMP-9 18.20+ 8.377 32.83£7.433 <0.05"
Epitel altt CD4/CD8 2.81+1.8113 3.03£1.1035 0.209
Epitel altt MMP-9 133.70+ 65.054 144.17+£35.675 0.239

*P<0.05 anlamh
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Tablo 5. Tedaviden fayda géren olgular ile fayda gérmeyen olgularin tedavi sonrasi epitel ici CD4/CD8 ve

MMP-9 diizeyleri (ortama+SS)

MF hastalari (n=32) Fayda gorenler (n=20) Fayda gormeyenler (n=12) P degeri
Epitel ici CD4/CD8 1.75+1.7468 1.83+1.8299 0.012*
Epitel ici MMP-9 15.60+7.708 13.58+5.567 0.604
Epitel alt CD4/CD8 1.17+1.1772 0.69+0.6953 0.195
Epitel altt MMP-9 14.39+14.391 25.62+25.627 <0.05*

*P<0.05 anlamli

dustk (0.6+0.42; p=0.001) saptanmistir. Sonugta parafin kesitlerde bu
oranin yiiksek olmasinin MF tanisinda histopatolojik yardimci bir faktor
oldugunu belirtmiglerdir (24).

Bu galismada gorildiigu gibi kronik dermatozlar, MF hastalari ayrica
tedaviden fayda goren ve gérmeyen hastalarda epidermis ve dermiste
elde edilen CD4/CD8 oranlari anlamli sonuglar igermekte ve literatr
bilgilerini destekler niteliktedir.

Matriks metalloproteinazlar (MMP) 23 adet birbiriyle yapisal olarak
iliskili cinko-bagimli nétral proteazlar multigen ailesindendir. Ekstraselltler
matriks komponentleri ile bazal membran proteinlerini pargalama
ozellikleri vardir (25). MMP’lar mezensimal hiicreler, makrofajlar,
keratinositler ve diger epitelyal hiicreler, T lenfositler, endotel hiicreleri,
hematopoetik huicreler ve farkli timdr hiicre tiplerinden ve mast hcreleri
gibi birgok hucreler tarafindan salgilanirlar (26). MMP'lar ayrica kansere
ait stromal malign hticreler tarafindan da salgilanirlar, kanser invazyonu
ve metastaz olusumundaki rolleri onem tagimaktadir (27). MMP-9 farkli
malignitelerde kol klinik gidisin gostergesidir, timdrin hizli buyimesi,
yayilmasi ve anjiogeneziste 6nemli rol oynar (28).

Singh ve ark., MMP’lar (MMP-2, MMP-9) ve doku inhibitorlerini
(TIMP-1, TIMP-2) oral skuamdz hiicreli karsinomlarin farkli stagelerinde
kanda ELISA yontemiyle, dokuda ise immunohistokimyasal olarak
arastirmiglar ve kontrol grubu ile karsilagtirmiglardir.  Timér
diferansiasyonu ayrica stage’i ile MMP’lar ve doku inhibitorlerinin
pozitif bir korelasyon gosterdigini tespit etmisler ve bu parametrelerin
kullaniminin klinik agidan cok belirleyici olacagini vurgulamislardir (29).
Bir grup gastrik kanser olgusunda MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9,
TIMP-1 ve TIMP-2'yi immunohistokimyasal olarak irdelemis ve kontrol
grubuna gore yiiksek bulmustur. Ayrica patolojik tanida kullaniimalarinin
yararli olabilecegi belirtilmistir (30). Literatlir taramalarinda MMP’larin
farkli birgok tumor tiplerinde galisildigi gortlmekle birlikte MF'li hastalar
ve MMP'larin iligkisine dair ¢ok az sayida galisma bulunmaktadr.

Kutandz MF'li hastalarda tlimér ilerleyisini saglayan faktorler tam
olarak aydinlanmasa da salgilanan MMP-9'un ekstrasellliler matriksi
pargalamasi ve anjiogenezisteki roliniin etkili oldugu belirtiimektedir
(31). Hoda ve ark. MF olgularinda epidermis ve dermisin timu dikkate
alindiginda, MMP-9 ekspresyonunu kontrol gurubuna gore yine
benzer sekilde timdr evresinde yama evresine gore oldukca yliksek
tespit etmistir. Hastaligin Klinik ilerleyisi ile deri lezyonundaki MMP-9
ekspresyonu arasinda ise anlamli bir iligki bulunmamistir (32) .

Bu galismada olgu ve kontrol gruplari karsilastiriidiginda hem epitel
ici hem de epitel alti kompartmanda MMP-9'un MF’li grupta anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu ve literatur bilgileriyle uyusan bir tablo sergiledigi
gorilmektedir. Calismada farkli olarak tedavi Oncesi; tedaviden
fayda goren ve gérmeyenlerin epitel ici ve epitel altt MMP-9 degerleri
belirlenerek karsilastiriimis olup; tedaviden fayda gérmeyenlerde epitel
ici degerler anlamli yiksek bulunurken iki grup arasindaki epitel alti
degderler anlamli bir farklilik gdstermemistir. Tedavi sonrasi; tedaviden
fayda goren ve gérmeyen gruplar karsilastirildiginda epitel igi MMP-
9 oranlarinda anlamli bir iliski bulunmamis buna karsilik epitel alti
degerler tedavi sonrasi tedaviden fayda gdrmeyenlerde anlamli
yliksek bulunmustur. Bu durum tedavi 6ncesi epitel igi ylksek MMP-9
bulunduran hastalarin tedavi sonrasinda MMP-9 oranlarinin epitel igi
kompartmanda diistigiini gostermekte yani tedavinin bu alanda etkili
oldugunu disiindirmektedir. Yine de tedavi sonrasinda tedaviden
fayda gérmeyen hasta grubunda epitel altt MMP-9 oraninin tedaviden
fayda gorenlere oranla yiiksek oldugu goriilmektedir. Tedaviden fayda
géren grup; kendi icinde tedavi dncesi ve sonrasi dederler agisindan
karsilastirldiginda tedavi sonucunda literatirle uyumlu bir sekilde epitel
ici ve altr CD4CD8 oranlarinda anlamli bir dists gosterirken MMP-9
epitel ici alanda anlamsiz epitel altinda ise yine literattir bilgilerine paralel
olarak tedavi sonrasinda anlaml distis gdstermistir. Tedaviden fayda
gérmeyenleri kendi iginde tedavi dncesi ve sonrasi degerler agisindan
incelersek CD4CD8 oranlari epitel icinde anlamsiz bulunurken epitel
altinda yine literatiirle uyumlu olarak tedavi sonrasinda anlamii diisiik
bulunmustur. MMP-9 ise epitel i¢i alanda tedavi sonrasi beklenildigi gibi
dustk bulunmus olup epitel altinda anlamli bir farklilik gostermemistir.
Bu konuda yapilmis yeterli ¢calisma mevcut degildir ve konunun daha
ayrintili izahi igin konuyla ilgili farkli parametreler iceren ¢ok sayida
arastirma yapiimasina ihtiyag bulunmaktadir.

Tablo 6. Tedaviden fayda g6ren olgularda tedavi 6ncesi ve sonrasi epitel ici ve alti CD4/CD8 orani ve MMP-9

dizeyleri (ortamaxSS)

Fayda Gorenler (n=20) Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Epitel igci CD4/CD8 5.245+3.5696 1.417+£1.7468 <0.05*
Epitel igi MMP-9 18.20+8.377 15.60+7.708 0.232
Epitel alti CD4/CD8 2.817+1.8113 1.389+1.1772 <0.05*
Epitel altt MMP-9 133.70465.054 32.60+14.391 <0.05*

*P<0.05 anlamli
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Tablo 7. Tedaviden fayda gérmeyen olgularda tedavi 6ncesi ve sonrasi epitel igi ve alti CD4/CD8 orani ve
MMP-9 diizeyleri (ortama+SS)

Fayda Gormeyenler (n=12) Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P degeri
Epitel ici CD4/CD8 3.574+1.8821 3.034+1.8299 0.508
Epitel ici MMP-9 32.83£7.433 13.58+5.567 0.002*
Epitel alti CD4/CD8 3.029+1.1035 1.640+0.6953 0.010*
Epitel altt MMP-9 144.17+35.675 137.75+25.627 0.347

*P<0.05 anlamli
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