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ÖZET 

 

 

Mikozis Fungoides (MF)  en sık görülen t- hücreli deri lrenfoması 

çeĢidi olup,  deride CD4+ TH infiltrasyonu ile karakterizedir. Sitokinlerin  MF 

geliĢiminde temel rol oynadığı düĢünülmektedir ve sitokin profilinde TH-1‟den 

a TH-2‟ye  kayma hastalık progresyonuna eĢlik etmektedir.sitokin üretimi 

genetik olarak kontrol edilmektedir ve sitokin genlerinin alelik  varyasyonları 

sitokinlerin düĢük veya yüksek  miktarlarda üretimi ile iliĢkilidir.bu çalıĢmanın 

amacı, MF geliĢimi veya progresyonu için risk oluĢturan sitokin gen 

polkimorfizmlerini saptayabilmektir. 55 mikozis fungoidesli olgunun, IFN-

γ+874 (TH-1 sitokin), IL-10-1082, IL-6-174 (TH-2 sitokin), TGF-β1 codon 10 

and codon 25 ve   TNF-α-308 gen polimorfizmleri yaĢ ve cinsiyet yönünden 

karĢılaĢtırılmıĢ 50 kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldı. IFN-γ+874,  IL-10-1082,  IL-

6-174 ve TNF-α-308 gene polymorfizmleri için  Polymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphism  metodu uygulandı. TGF-β1 kodon-

10  ve kodon-25 DNA sekans analizi ile belirlendi. Sitokinlerin genotip 

dağılımının karĢılaĢtırılmasında ki-kare veya  fisher‟s exact testi kullanıldı. P  

<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Hasta ve kontrol grubunda  incelenen beĢ  sitokin genlerinin 

hiçbirinde genotip dağılım  anlamlı farklılık göstermedi. Bizim çalıĢmamız 

çalıĢılan sitokin gen polimorfizmlerinin  hastalık geliĢimi veya progresyonu 

için risk faktörü olmadığını  göstersede geniĢ serili ileri çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Mikozis Fungoides, lenfoma,  sitokin gen 

polimorfizmi. 
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SUMMARY 

 

 

Cytokine Gene Polimorphisms among Mycosis Fungoides Patients 

 

Mycosis Fungoides (MF)  is the most  common  form of  the  

cutaneous T-cell lymphoma,  characterized with  CD4+ TH infiltration in the 

skin. Cytokines are considered to play  a crucial role in the development of 

MF. Shift from a TH-1 to a TH-2 cytokine profile accompanies with disease 

progression. Cytokine production  is under genetic control and allelic 

variations of cytokine genes associated with lower or higher production of 

cytokines. The aim of this study was  to determine  any possible cytokine  

gene polimorphism that representing as a risk factor for development or 

progression of MF. Genotyping  for  IFN-γ+874 (TH-1 cytokine ), IL-10-1082, 

IL-6-174 (TH-2 cytokines), TGF-β1 codon 10 and codon 25 and TNF-α-308 

was undertaken for 55 Turkish patients with MF and compared with age and 

sex matched 50 healthy control groups. Polymerase chain reaction-restriction 

fragment length polymorphism  method was applied for IFN-γ+874, IL-10-

1082, IL-6-174 and TNF-α-308 gene polymorphisms. TGF-β1 was genotyped 

by direct DNA sequencing of PCR amplified gene products for codon 10 and 

codon 25 polymorphisms. x2 test or the Fisher‟s exact test were used to 

compare the genotype distribution of cytokines as well as frequencies of 

genotype variations. P values of <0.05 were considered statistically 

significant 

Genotype distribution showed no significant differences between the 

patients and the controls for any of five investigated cytokines. Although our 

study suggests that any of studied cytokine gene polimorphism is not a risk 

factor for development or progression of disease in Turkish population further 

studies on larger numbers of cases are needed.  

 

Key words: Mycosis Fungoides, lymphoma, Cytokine gene 

polimorphisms. 
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GİRİŞ 

 

 

Mikozis Fungoides (MF) T-hücreli deri lenfomalarının en yaygın 

formu olup, deri lezyonları  epidermotropik klonal CD4+ T-lenfosit infiltrasyonu  

ile karakterizedir.  Ġlk olarak 1806‟da Fransız Jean Louis Alibert tanımlamıĢtır 

ve 1835‟te bazı deri tümörlerinin mantara benzemesi nedeniyle “ mycosis 

fungoide” olarak yeniden adlandırılmıĢtır (1). MF nadir  görülen bir lenfoma 

olmakla birlikte en sık (%75-80) görülen primer deri lenfomasıdır ve derinin  

primer  non-hodgkin lenfomalarının %50‟sini oluĢturmaktadır. Ġnsidansı 

coğrafik bölgelere göre  farklılık göstermektedir. Yıllık insidansı 0.13-

0.9/100000 arası değiĢmektedir ve beyaz ırkta daha nadir görülmektedir. 

ABD‟ de yıllık insidansı 0.29/ 100.000, prevelansı %0.5 olarak bildirilmiĢken, 

Asya ülkelerinde yıllık insidansı 0.43/100.000 olarak bildirilmiĢtir (2-8). MF 

genellikle  yaĢlı bireyleri etkilemekle birlikte, hayatın herhangi bir döneminde 

ortaya çıkabilir. Tanı anında median yaĢ 55-60 olarak bildirilmiĢ olup, özellikle 

Asya ülkelerinde daha genç popülasyonda görüldüğü bildirilmiĢtir. Erkeklerde 

kadınlara oranla daha sık (erkek/kadın oranı 1.6-2.0/1) görülmektedir (9, 10). 

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik olarak 

yatkın bireylerde çeĢitli çevresel ve bireysel immünolojik faktörlerin hastalık 

geliĢiminde rolü olduğu ileri sürülmektedir (11). 

Çevresel faktörler: Kronik antijenik stimulasyonun, çeĢitli lenfoma 

türleri ile iliĢkisi gösterilmiĢ olup MF‟te de tetiği çeken önemli faktör 

olabileceği ileri sürülmektedir. T hücrelerinin sürekli  antijenik uyarımı kronik 

inflamasyon sürecine  ve sonuç olarak malign T-hücre klonunun oluĢumuna 

neden olmaktadır (12). Bazı kimyasalların etyopatogenezde rolü olabileceği 

düĢünülse de son zamanlarda yapılan geniĢ vaka kontrollü çalıĢmada bu  

iliĢki gösterilememiĢtir. HTLV-1, CMV ve EBV gibi viral enfeksiyon ajanlarının 

etyopatogenezdeki rolü halen tartıĢmalıdır (11). 

İmmünolojik faktörler: MF, deri ve periferik kanda küçük-orta 

boyutlu, epidermotopik CD4+ T-hücreleri ile karakterizedir ve 

etyopatogenezinde  sitokinlerin temel rol oynadığı düĢünülmektedir. TH-1/ TH-
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2 dengesi, lenfoid hücre geliĢimi ve  farklılaĢması için temel rol oynamaktadır 

ve  TH-1/ TH-2 fonksiyon bozukluğu lenfomagenez etyopatogenezinde temel 

rol oynadığı bildirilmektedir (13). Erken evre olgularda TH-1 sitokin profili 

(IFN-γ) hakimken, ileri evre olgularda IL- 4, IL-5, IL-6 gibi TH-2 sitokin profili 

hakim hale gelmektedir ve ileri evre olgularda artmıĢ TH-2  sitokin profili, TH-1  

aracılı  anti-tümor yanıtı  bozarak immunsüpresyonda rol oynamaktadır 

(14,15). Erken dönemdeki anti-tümor yanıtta CD8+ sitotoksik T-hücrelerinin 

(Ts) önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir ve  özellikle IFN-γ Ts aracılı anti-tümör 

yanıtta  temel rol oynamaktadır. Bunun yanında dermal infiltrasyondaki 

yüksek CD8+ Ts oranı ile iyi prognoz arası iliĢki bildirilmektedir (16). Bu 

bulgular göz önünde bulundurulduğunda; sitokinlerin MF geliĢiminde ve 

hastalık progresyonunda  temel rol oynadığı ileri sürülmektedir. 

Genetik faktörler: MF etyopatogenezinde genetik anormallliklerin 

kümülatif etkisi ile oluĢan anormal klonal proliferasyonun malign 

transformasyona zemin hazırladığı düĢünülmektedir. Klonal T-hücrelerinin 

göstergesi olan; TCR gen re-arranjmanı ileri evre olgularda gösterilse de, 

erken  evre olgularda görülmeyebilir (17). Klonal CD4+ T-hücreleri antijenleri 

HLA sınıf II molekülleri aracılığı ile tanımaktadır ve Aw31, Aw32, B8, Bw38 

ve DR5 gibi HLA sınıf 2 histokompatibilite antijenleri ile  MF arası  iliĢki 

tanımlanmıĢtır. Ayrıca MF etyopatogenezi ile hücre siklusu ve apoptozu 

kontrol eden; p53, p15, p16 ve CDKN2A gen defektleri, Bcl-2, Fas, JunB, 

Stat-3 mutasyonları ve kromozom 1 ve 6 10 delesyon/ translokasyonları arası 

iliĢki bildirilmiĢtir. Nadir de olsa ailevi olguların bildirilmesi de MF 

etyopatogenezinde  genetik yatkınlığın rolünü desteklemektedir (18-20). 

Klinik olarak klasik MF‟li olgular; yama-plak-tümör lezyonları ile 

ortaya çıkar. Bu lezyonlar eĢzamanlı görülebildiği gibi ardıĢık olarak da 

ortaya çıkabilir. Erken yama lezyonu tipik olarak, bazen kaĢıntılı olabilen, 

değiĢik boyularda, eritematöz, ince skuamlıdır ve lezyonlara değiĢen 

derecelerde atrofi eĢlik edebilir (ġekil-1). 
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Şekil-1: Gövdede lokalize, MF yama evre lezyonu. 

 

Baslangıç deri lezyonları genellikle  güneĢten korunan;  kalçalar, 

gövde ve ekstremitelerin  kapalı kısımlarından baĢlar. Lezyonlar zamanla 

daha infiltre kırmızı kahverengi kabuklu plak halini alır. Multipl plak veya 

nodüller ve/veya sebebi açıklanamayan eritrodermi (ġekil-2) ile seyredebilir. 

 

 

Şekil-2: Eritrodermik MF. 

 

Genellikle anamnezde tanı öncesinde kronik, tekrarlayan biyopsiler 

ile tanı konulamayan non-spesifik ekzematöz veya psoriaziform deri 

lezyonları mevcuttur. Deri lezyonlarınının ortaya çıkmasından tanı 

konulmasına kadar geçen süre (Premikotik evre) birkaç hafta ile  >50 yıl 

arası değiĢebilmekle beraber, median 4-6 yıl olarak bildirilmiĢtir (1, 9).  

Poikilodermik varyantı benek Ģeklinde hiper/hipopigmentasyon, 

atrofi, telenjiektazi Ģeklinde kendini gösterir ve Poikiloderma Vaskulare 

Atrofikans olarak tanımlanmıĢtır. Çoğu hasta plak evrede kalmakla birlikte 

bazı olgular tümöral evreye ilerler ve nodüler (ġekil-3) lezyonlar geliĢebilir.  
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Şekil-3: MF tümöral evre. 

 

Tümör evre olgularda karakteristik olarak patch, plak ve tümöral 

lezyonlar eĢzamanlı görülür. Olgularda klasik yama–plak-tümöral evre 

progresyonu görülebilmekle birlikte, De-novo tümöral lezyonlar ortaya 

çıkabilir. Öncesinde yama/ plak benzeri lezyonlar olmadan büyük nodüler 

lezyonlarla ortaya çıkan formu tumeur d’emble olarak tanımlanmıĢtır. Büyük 

tümöral lezyonlarda  nekroza bağlı ülserasyon görülebilir (21). 

Sezary sendromu bazı yazarlarca MF‟in eritrodermik lösemik formu 

olduğu düĢünülse de yeni World Health Organization-European Organisation 

for Research and Treatment of Cancer (WHO-EORTC) sınıflamasında deri 

lenfomalarının ayrı bir formu olarak sınıflandırılmıĢtır (1). Deri dışı tutulum, 

deri tutulumunun yaygınlığı ile  iliĢkilidir. Lenfadenopati (LAP) genellikle geç 

dönemde, deri dıĢı tutulumun erken bulgusu olarak meydana gelir ve 

bölgesel LAP en sık görülen bulgu olmakla birlikte viseral tutulumda 

görülebilir. En sık Akciğer, Dalak, Karaciğer, gastrointestinal sistem 

tutulmakla birlikte, teorik olarak tüm retiküloendotelyal sistem  organları 

tutulabilir. Deri dıĢı tutulum; sınırlı yama-plak evre olgularda son derece 

nadirken, tümöral evre  ve eritrodermik olgularda sık görülmektedir. Sınırlı 

deri lezyonlu olgularda kemik iliği (KĠ) kural olarak tutulmazken, ileri evre  

olgularda beklenen bir bulgudur (22).  

Histopatolojik olarak erken evre yama lezyonlarda; bazal tabakada 

lokalize lenfositlerden oluĢan yüzeyel band tarzı veya likenoid infiltrat 

görülürken, plak lezyonlarında epidermotropizm belirgindir. Erken evre 
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lezyonlarda atipik hücre hiç görülmeyebilirken bazen  blast hücresi, eozinofil 

ve plazma hücreleride görülebilir. Epidermotropik atipik hücreler; küçük-orta 

boyutlu, serebriform   nükleuslu ve bazen hiperkromaziktir (ġekil-4). 

 

 

Şekil-4: Erken yama evre olguda epidermotropizm. 

 

Sıklıkla lineer dizilim gösteren  atipik hücreler halo ile çevrilidir (17). 

Ġntraepidermal  atipik hücre kümelerinin varlığı Pautrier’s Mikroabsesi 

olarak adlandırılır (ġekil-5).  

 

 

Şekil-5: Erken evre olguda Pautrier‟s mikroabsesi. 

 

Bu bulgu karakteristik olmakla birlikte olguların az bir kısmında 

bulunur. Tümör evreye ilerleyen olgularda epidermotropizm kaybolur, infiltrat 

tüm dermisi kaplar ve deri altı dokulara yayılabilir (23). 

İmmünfenotipik olarak MF neoplastik T-hücreleri olgun hafıza T-

hücre fenotipi (CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-) gösterirken, nadirde olsa; 

CD3+, CD4-, CD8+ vakalar bildirilmiĢtir. Neoplastik atipik hücrelerde 

farklılaĢma derecesine göre bir veya birden çok T-hücre iliĢkili antijen kaybı 

(CD2+, CD3+, CD4+, CD5+) görülebilir. CD7+‟liği olguların 1/3‟inde 

saptanırken, CD7 kaybı kronik T-hücre uyarımı olan bir çok benign 
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dermatozda da görülebildiği gösterilmiĢtir. CD25 sıklıkla negatif olmakla 

birlikte, pozitif vakalarda bildirilmiĢtir. Ġmmünfenotiplendirmedeki anormallikler 

plak veya tümöral evre olgularda belirgin iken, erken yama evre lezyonlu 

olgularda nadiren saptanması nedeniyle  erken tanıdaki yeri oldukça kısıtlıdır 

(24). 

Olguların çoğunda gözlenen kronik non-spesifik egzema dönemi ve 

histopatolojik olarak bir çok hastalıkla karıĢabilmesi nedeniyle olguların tanısı 

güçtür; anamnez ve fizik muayene bulguları histopatolojik inceleme ve gerekli 

olgularda biyokimyasal, immünohistokimyasal, sitogenetik analizler ile kesin 

tanıya gidilir (25). MF olgularında tedavi seçiminde en önemli faktör klinik 

evredir. Periferal lenf nodu tutulumunun olmadığı erken evre I-IIA olgularda 

ileri görüntüleme yöntemleri gerekli değilken, evre IIB ve dahaileri, deri-dıĢı 

tutulum Ģüphelenilen olgularda ileri tetkik gerekli olabilir (26). Evreyi ve 

prognozu etkileyen, LN tutulumunun varlığında LN biyopsisi yapılmalıdır. 

Belirgin KĠ tutulumlu olgular kendini periferik kanda Sezary Hücresi olarak 

gösterdiği için KĠ incelemesi evrelemede rutin kullanılmamaktadır (27). MF 

olgularında  evrelendirme için Tümör, Lenf Nodu, Metastaz, Blood (TNMB) 

sınıflaması ilk olarak 1979‟da tanımlanmıĢ (28) ve 2006‟da revize edilmiĢtir 

(29). Tablo-1 ve 2‟de Mikozis fungoides TNMB sınıflandırması ve klinik 

evreleme sistemi özetlenmiĢtir (29). 

 

Tablo-1: Mikozis fungoides TNMB sınıflandırması. 

MİKOZİS FUNGOİDES VE SEZARY SENDROMUNUN TNMB SINIFLANDIRMASI 

T (deri) 

T1          Sınırlı yama/plak (toplam deri yüzeyinin %10‟undan daha azını etkileyen) 
T2

 
         Yaygın yama/plak (toplam deri yüzeyinin %10‟undan daha fazlasını etkileyen) 

T3          Tümör 
T4          Eritrodermi 
N (lenf nodu) 

N0          BüyümüĢ lenf nodu yok 
N1          Histolojik tutulum olmadan büyümüĢ lenf nodları 
N2

 
         Histolojik tutulum olarak büyümüĢ lenf nodları (normal yapı korunmuĢ) 

N3          Histolojik tutulum olarak büyümüĢ lenf nodları (normal yapı bozulmuĢ) 
M (iç organ) 

N0         Viseral tutulum yok 
M1         Viseral tutulum var 
B (kan) 

B0          DolaĢımda atipik Sezary hücresi yok (ya da lenfositlerin %5‟inden az) 
B1          Kanda düĢük tümör yükü (lenfositlerin ≥%5‟i Sezary hücresi fakat B2 değil 
B2

 
         Kanda yüksek tümör yükü (≥1000/μL Sezary hücresi + pozitif klon 
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Tablo-2: Mikozis fungoides   için klinik evreleme sistemi. 

MİKOZİS FUNGOİDES KLİNİK EVRELEME SİSTEMİ 

Klinik evre T                       N                      M                       B 

IA 
IB 

T1                         N0                         M0                         B0-1 

T2                         N0                         M0                         B0-1 

IIA 
IIB 

T1-2                      N1-2                      M0                         B0-1 

T3                         N0-2                       M0                         B0-1 

III T4                         N0-2                        M0                         B0-1 

IVA1 
IVA2 
IVB 

T1-4                      N0-2                       M0                         B2 

T1-4                      N3                         M0                         B0-2 

T1-4                      N0-3                       M1                        B0-2 

 

MF tedavisinde kür sağlayabilecek bir tedavi yöntemi  henüz mevcut 

değildir. BaĢlangıç tedavisinin seçimi bireye göre planlanmalıdır  ve tedavi 

seçiminde  olgunun evresi, hastanın koĢulları göz önünde bulundurulmalıdır. 

Genel olarak tedavilerin hastalık kontrolünde etkili oldukları fakat yaĢam 

süresini uzatmadıkları gösterilmiĢtir. Olguya göre; deriyi hedefleyen tedaviler, 

sistemik kemoterapötik ajanlar, biyolojik yanıt düzenleyiciler tercih 

edilebilmektedir. Erken evre MF‟te deri-hedefli tedaviler tercih edilirken, nodal 

ya da viseral tutulumun olduğu, ileri evre hastalıkta sistemik kemoterapiler 

kullanılmaktadır. Tablo-3‟te klinik evreye göre olguların tedavisi özetlenmiĢtir 

(11). 
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Tablo-3: Mikozis fungoidesin tedavisi. 

MİKOZİS FUNGOİDES TEDAVİSİ 

Premikotik faz 

 Topikal kortikosteroidler, UVB 

 Etkili değilse, PUVA 
Evre IA-IIA (yamalar/plaklar) 

 PUVA; HN2; topikal BCNU 

 UVB (sadece yamalar varsa) 

 Topikal kortikosteroidler ya da topikal beksaroten (sadece sınırlı yamalar/ince plaklar 
varsa) 

 RT (tek bir lezyon ise) 

 TSEB (yaygın kalın plaklar varsa)  
Evre IIB  (deri tümörleri) 

 PUVA ya da HN2 + RT (eğer sadece birkaç tümör varsa) 

 TSEB (takiben deri-hedefli tedaviler) 

 Nüks: PUVA + IFN-α; PUVA + retinoidler (asitretin; oral beksaroten*); denileukin 
diftitox* 

 RT ekle (tümörler ısrarcıysa), ikinci TSEB‟i düĢün (10-20 Gy) 
Evre III (eritrodermi) 

 ECP; etkili değilse, IFN-α ekle 

 DüĢük doz klorambusil ve prednizon, düĢük doz metotreksat 

 Eğer gerekliyse deri-hedefli tedaviler ekle (PUVA; HN2; RT) 

 Oral beksaroten* 
Evre IV (nodal, viseral tutulum) 

 Multiajan kemoterapisi (Ör: CHOP) 

 Biyolojik yanıt düzenleyiciler (denileukin diftitox*; IL-12, vs.) 

 Eğer gerekliyse deri-hedefli tedaviler ekle (PUVA; HN2; RT) 
* Geleneksel yöntemlere göre etkinliği henüz kararlaĢtırılmadı 

ECP, ekstrakorporeal fotoforez; HN2, topikal nitrojen mustard; IFN, interferon; RT, lokal 
radyoterapi; TSEB, total deri elektron ıĢınlama. 

 

MF hastalarında prognoz; hastalığın evresine, deri lezyonlarının tipi 

ve yaygınlığına ve deri-dıĢı tutulumun varlığına bağlıdır. T-evresi ve deri-dıĢı 

tutulum varlığı en önemli prognostik faktördür. Evre IA olguların yaĢam 

beklentisi normal populasyonla aynı iken, evre IVA-IVB olgularda yaĢam 

beklentisi 1,5 yıldan daha az olarak bildirilmektedir (11, 21).  

Lenf nodu/ viseral tutulumu  

Büyük T-hücreli lenfoma transformasyonu  

ArtmıĢ serum LDH ve  β2 mikroglobulin düzeyi 

Periferik kanda eozinofili 

 Erkek cinsiyet 

 Folikülotropik MF  

Büllöz/ granülomatoz MF  

Özellikle eritrodermik olgularda baĢvuru anında;  



 9 

>65y 

Ġleri klinik evre (III/ IV) olgularda B1  

Olgularda prognozun kötü olduğu bildirilmiĢtir (30, 31). 

 

Sitokin Gen Polimorfizmi 

 

Sitokinler vücutta çeĢitli hücreler özellikle immün sistem hücreleri 

tarafından üretilen ve hücre-hücre hücre-nükleus arası etkileĢimi sağlayan 

sinyal moleküllerdir. Bu moleküller doğal ve kazanılmıĢ immün yanıt oluĢumu 

ve  düzenlenmesi için anahtar rol oynarlar. Ġmmün sistem hücrelerinin 

spesifik antijenlere  veya non-spesifik uyaranlara karĢı sitokin üretimi; pro ve/ 

veya anti- inflamatuvar immün yanıt  oluĢumunda temel rol  oynamaktadır. 

TH-1 (IFN-γ)  (pro-Ġnflamatuvar) ve TH-2 (IL4, IL-5, IL-6, IL10) (anti-

Ġnflamatuvar) hücreler tarafından üretilen sitokinler pek çok enfeksiyon, 

otoimmün ve malign hastalıkların etyopatogenezinde rol almaktadır. Ayrıca 

sitokinler  kanser geliĢimini çeĢitli yollarla kolaylaĢtırmaktadır (32). Bunlar;  

-Tümör geliĢimi  için gerekli mikro çevreye katkıda bulunurlar. 

-Direk veya indirek olarak tümör hücre  büyümesini uyarırlar. 

-Tümör hücrelerine karĢı geliĢtrilen immün yanıtı bozarlar.  

Hücrelerin bazal ve uyarılmıĢ sitokin düzeyleri bireysel farklılıklar 

göstermekte olup, bu farklılık genetik ve çevresel faktörlerden etkilenmektedir. 

Polimorfizm, popülasyonda bir lokus için iki ya da daha fazla alelin 

mutasyonla oluĢabileceğinden daha yüksek sıklıkla birlikte bulunmasıdır. Bu 

sıklığın 0.01'den fazla olması durumunda bu lokus polimorfik olarak kabul 

edilmektedir. Sitokin profilleri arasındaki bireysel farklılıkların bir kısmı, sitokin 

genlerinin düzenleyici bölgelerindeki alelik polimorfizmlere bağlı olarak ortaya 

çıkmaktadır. Sitokin  genlerinin  değiĢik polimorfik bölgeleri tanımlanmıĢ olup 

bu polimorfizm popülasyonlara göre farklılık gösterebilmektedir (33). Son 

yıllarda giderek artan sayıda enfeksiyon, otoimmün, T-hücre aracılı 

hastalıklar ve lenfoproliferatif maligniteler olmak üzere çeĢitli hastalıkların 

etyopatogenezi ile sitokinler arası iliĢkiyi kapsayan çalıĢmalar bildirilmiĢtir. 

Yapılan çalıĢmalarda sitokin düzeyleri bireysel farklılık göstermekte ve bu 
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farklılık; gen düzenleyici bölgelerdeki allellik polimorfizmlerle açıklanmaktadır. 

Sitokinlerin üretimini kontrol eden genlerdeki polimorfik lokuslar, sitokinlerin 

anormal üretimine ve  fonksiyon bozukluğuna neden olmaktadır ve birçok 

sitokinin promoter bölge polimorfizmlerinin sitokin  düzeylerinde değiĢime yol 

açarak patolojik  yanıta neden olduğu  gösterilmiĢtir (34).  

MF erken evre olgularda  TH-1 (IFN-γ) sitokin profili hakimken, ileri 

evrelerde TH-2 (IL4, IL-5, IL-6, IL10)  sitokin profili baskın hale geldiği iyi 

bilinmektedir ve sitokinlerin MF geliĢiminde ve hastalık progresyonunda temel 

rol oynadığı ileri sürülmektedir.         

IL-6 sitokin gen polimorfizmi: IL-6 akut faz yanıtında önemli rol 

oynar ve  akut ve  kronik inflamasyondaki düzeyleri   farklılıklar  göstermesi 

nedeniyle hastalık  progresyonunda öneli rol oynadığı düĢünülmektedir. En 

sık promoter bölge polimorfizmi IL-6-174 G>C görülmektedir. Homozigot CC 

aleli  düĢük IL-6 üretimine neden olurken, homozigot GG aleli  yüksek  IL-6 

üretimine neden olur (35). 

IL-10 sitokin gen polimorfizmi: Özellikle pro-inflamatuvar 

sitokinlerin üretimini inhibe ederek kontrol eden immünmodülatör sitokindir ve 

artmıĢ IL-10 düzeyleri çeĢitli inflamatuvar ve enfeksiyöz hastalıklarla iliĢkilidir. 

ArtmıĢ IL-10 düzeyi anti-tümör yanıtın bozulmasına katkıda bulunur. IL-10 

üretimi 1q31-32 kromozomu tarafından kontrol edilir ve IL-10 geninin 

promoter bölgesinde çeĢitli polimorfik bölgeler tanımlanmıĢ olsada IL-10-

1082 G>A en sık görülen polimorfik bölgedir ve homozigot GG aleli  yüksek 

IL- 10  üretimine yol açmaktaır (36). 

TNF-α sitokin gen polimorfizmi: Ġnflamasyonda anahtar rol 

oynayan pro-inflamatuvar sitokindir ve bir çok enfeksiyöz ve otoimmün 

hastalık ile genetik polimorfizmi arası iliĢki gösterilmiĢtir. Üretimi 6p21.3 

kromozomu tarafından kontrol edilir. TNF-α- 308 G>A en sık görülen 

promoter bölge polimorfizmidir. Homozigot GG aleli  yüksek sitokin düzeyine 

neden olurken, homozigot AA aleli düĢük sitokin düzeyine neden olur (37). 

IFN- γ sitokin gen polimorfizmi: Esas olarak T-hücreleri tarafından 

üretilen IFN-γ hücresel immüniteyi aktive eder. IFN-γ geni 12q24.1‟de 

lokalizedir. IFN- γ+874 T>A promoter bölge  polimorfizmi hastalıklarla iliĢkisi 
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en çok araĢtırılan bölgedir. Homozigot TT aleli yüksek sitokin düzeyine neden 

olurken, homozigot AA aleli düĢük  miktarlarda sitokin üretimine neden olur 

(38). 

TGF- β1 sitokin gen polimorfizmi: TGF- β1 T-hücre aktivasyonu, 

proliferasyonu gibi  hücresel olaylarda ve  tümör oluĢumu gibi patolojik 

süreçlerde  temel rol oynayan immünsupresif etkili sitokindir. Kodon-10 T>A 

ve kodon-25 G>C polimorfizmleri  TGF-β1 sitokin  düzeyinin yüksek, normal 

veya  düĢük üretimine neden olur (39). 

Bu çalıĢmanın amacı, sitokinlerin nadir görülen MF 

etyopatogenezinde ve progresyonunda temel rol oynadığı hipotezinden yola 

çıkarak, IFN-γ (TH-1 sitokin), IL-10, IL-6 (TH-2 sitokin), TGF-β-1 ve  TNF-α 

sitokinlerinin üretimini kontrol eden; IFN- γ (+874), IL-10 (+1082), IL-6 (+174), 

TGF- β1 (kodon-10 ve kodon-25) ve  TNF- α (-308) sitokin genlerindeki 

polimorfizmlerin, hastalık geliĢiminde ve/ veya progresyonunda bağımsız bir 

risk faktörü  olup olmadığının araĢtırılmasıdır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

ÇalıĢmaya Ocak 2000-Ocak 2010 yılları arasında Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dalında takip edilen klinik, 

histopatolojik ve immunohistokimyasal bulgularla, EORTC (1) kriterlerine 

uygun olarak MF tanısı konulmuĢ ve Ġnternational Society for Cutaneous 

Lymphoma (ISCL) (40)‟ye göre erken (Evre I-II) ve geç (Evre III-IV) evre 

olarak evrelendirimiĢ  55 olgu Hasta grubu olarak dahil edildi. YaĢ ve 

cinsiyet yönünden karĢılaĢtırılmıĢ 50 gönüllü olgu Kontrol grubu olarak 

çalıĢmaya dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda eĢlik eden atopik hastalık, 

otoimmun hastalık, malignite öyküsü dıĢlanma kriteri olarak kabul edildi. 

ÇalıĢma öncesinde Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulundan onay alındıktan sonra (22 aralık 2009 tarih ve 

2009-7/12 nolu karar) çalıĢma kriterlerine uygun olarak çalıĢmaya alınan 

olgulara BilgilendirilmiĢ Gönüllü Onam Formu imzalatıldı. 

 

DNA İzolasyonu 

 

Hasta ve kontrol grubundan genotip tayinleri için -20°C‟de saklanan 

EDTA‟lı tüplerden yaklaĢık 2 cc‟lik kan örneği  alındı. Dr. Zeydanlı DNA 

izolasyon kiti (Dr. Zeydanlı-Hayat Bilimleri Ltd. ġti, Türkiye) prosedürü 

uygulandı. Süspanse olmuĢ örnek 1,5 ml‟lik nükleaz  içermeyen tüp içine 

alınarak üzerine 500 µl solüsyon B ve 20 µl solüsyon A eklendi. KarıĢım 

vortekslenerek 42°C‟de 2 saat  inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası üzerine 500 

µl solüsyon C eklenip vortekslenerek 10.000 rpm‟de 5 dk santrifüj edildi. 

OluĢan iki fazdan üstteki berrak faz alınarak temiz 1,5 ml‟lik nükleaz 

içermeyen tüpe konuldu. Üzerine 500 µl solüsyon D konuldu. 10.000 rpm‟de 

10 dk santrifüj edildi. OluĢan süpernatant atılarak üzerine 500 µl solüsyon E 

konulup 10.000 rpm‟de 5 dk santrifüj edildi. Süpernatant atılarak tüpler 

kurumaya bırakıldı. Kuruduktan sonra 100 µl distile su eklenerek çalıĢılma 

zamanına kadar – 20°C‟de saklandı. 
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Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokolü 

 

PCR yöntemi, genomik DNA‟nın sıcaklığın etkisiyle çift zincirinin tek 

zincir hale gelmesi sonrasında uygun sıcaklıkta ilgili primerlerin ilgili primer 

bölgesine yapıĢması ve DNA Taq polimeraz enzimi katalizörlüğünde 

ortamdaki dört deoksinükleotid trifosfatın (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni 

zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen bölgelerin çoğaltılması temeline 

dayanmaktadır. Bu çalıĢmada izole edilen DNA‟larda IFN-γ+874,  IL-10-1082,  

IL-6-174, TNF-α-308, TGF-β1 kodon 10 ve kodon 25 polimorfizmlerini içeren 

gen bölgelerini çoğaltmak için PCR (Polymerase Chain Reaction) yöntemi 

kullanıldı. Bunun için PCR reaksiyonu karıĢımı hazırlandı. YaklaĢık 25 μl‟lik 

PCR karıĢımı 0,2 ml‟lik PCR tüpünde aĢağıdaki sıra ile karıĢtırıldı (Tablo-4 ve 

Tablo-5). 

 

Tablo-4: IFN-γ+874,  IL-10-1082,  IL-6-174, TNF-α-308 polimorfizmleri için 

PCR reaksiyonu karıĢımında kullanılan malzemeler ve miktarları. 

1) dNTP (10 mM)(Dr. Zeydanlı - Hayat Bilimleri Ltd. ġti, Türkiye).. ………………….0,3 μL 

 2) 10x PCR Buffer (Magnezyumlu) (Dr. Zeydanlı - Hayat Bilimleri Ltd. ġti, Türkiye)..2,5 μL  

  3) 10 pmol/ml ilgili gene özgü primer forward (ALPHA DNA, Kanada) ……….……..1,0 μL 

 4) 4) 10 pmol/ml ilgili gene özgü primer reverse (ALPHA DNA, Kanada) …..………..1,0 μL 

 5) Distile su…………………………………………………………………………………16.0 μL 

 6) Genomik DNA………………………………………………........................................4,0 μL 

 7) Taq polimeraz enzimi (5 ünite/μl) (Dr. Zeydanlı - Hayat Bilimleri Ltd.ġti, Türkiye) .0,2 μL 

 

Tablo-5: TGF-β1 kodon-10 ve kodon-25 polimorfizmleriiçin PCR reaksiyonu 

karıĢımında kullanılan malzemeler ve miktarları. 

1) dNTP (10 mM)(Dr. Zeydanlı - Hayat Bilimleri Ltd. ġti, Türkiye).. ………………….0,4 μL 

2) 10x PCR Buffer (Magnezyumlu) (Dr. Zeydanlı - Hayat Bilimleri Ltd. ġti, Türkiye)..3 μL  

3) 2 pmol/ml ilgili gene özgü primer forward (ALPHA DNA, Kanada) ………………..2,0 μL 

4) 2 pmol/ml ilgili gene özgü primer reverse(ALPHA DNA, Kanada) ……………….. 2,0 μL 

5) Distile su…………………………………………………………………………………14,4 μL 

6) Genomik DNA………………………………………………........................................4,0 μL 

7) Taq polimeraz enzimi (5 ünite/μl) (Dr. Zeydanlı - Hayat Bilimleri Ltd.ġti, Türkiye) .0,2 μL 
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IFN-γ+874,  IL-10-1082,  IL-6-174, TNF-α-308, TGF-β1 kodon 10 ve kodon 

25 polimorfizmlerini çoğaltmak için kullanılan primer dizileri, Annealing 

sıcaklıkları, oluĢan ürünün uzunluğu  ve kullanılan kesim enzimi Tablo-6‟da 

özetlenmiĢtir (41-45). 

 

Tablo-6: Kullanılan primer dizileri, Annealing sıcaklıkları, oluĢan ürünün 

uzunluğu  ve kullanılan kesim enzimi. 

 

 

Primer (forward) 

Primer (reverse) 

Annealing 

sıcaklıkları 

Oluşan Ürün 

(Baz çifti) 

Kullanılan 

kesim enzimi 

IFN-γ+874 
5'- TTCTTACAACACAAAATCAAGTC -3' 

5'- AGTATTCCCAAAAGGCTTATGT -3' 
50 

0
C 

366 bç 

(340+26) 

Alw26 I (New 

England Biolabs, 

Beverly, ABD) 

IL-10-1082 
5‟- CTCGCTGCAACCCAACTGGC -3‟ 

5‟- TCTTACCTATCCCTACTTCC -3‟ 
60 

0
C 

139 bç 

(106+33) 

Mnl I 

(New England 

Biolabs, Beverly, 

ABD) 

IL-6-174 
5‟- GCTTCTTAGCGCTAGCCTCAATG -3‟ 

5‟- TGGGGCTGATTGGAAACCTTATTA -3‟ 
55 

0
C 

116 bç 

(63+53) 

Nla III 

(New England 

Biolabs, Beverly, 

ABD) 

TNF-α-308) 
5‟- AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT -3‟ 

5‟-TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3‟ 
60 

0
C 

107 bç 

(80+27) 

Nco I 

(New England 

Biolabs, Beverly, 

ABD) 

TGF-β1 

kodon 10 ve 

kodon 25 

5‟- TTCCCTCGAGGCCCTCCTA -3‟ 

5‟- GCCGCAGCTTGGACAGGATC -3‟ 
60 

0
C 294 - 

 

Tüplerde bulunan reaksiyon karıĢımı PCR yapılmak üzere 

PCR(GenAmp 9700-Applied Biosystems, ABD) cihazına yerleĢtirildikten 

sonra  belirlenen program uygulandı. Ġlgili genin polimorfizmi için PCR döngü 

programı olarak Tablo-7 belirtilen  sıcaklık ve süreler kullanılarak PCR iĢlemi 

PCR cihazında gerçekleĢtirildi. 
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Tablo-7: PCR Döngü Programı. 

Kapak sıcaklığı, (cihaz tipine özel) ……………………..103°C 

1)BaĢlangıç denatürasyonu ……………………………...94°C........5 dakika  

2)Denatürasyon ……………………………………………94°C.......1 dakika 

 3) Annealing (primere özgü tablo 6)…………………50-60°C.......1 dakika 

 4) Extention...……………………………………………...72°C.......1 dakika 

 5) Son extention... ………………………………………..72°C.....10 dakika 

*2,3 ve 4 iĢlemler sırasıyla 35 siklus 

 

Jel Elektroforez Protokolü 

 

Agaroz Jel Elekroforezi, DNA ve PCR ürünlerinin ayrılması ve  

tanımlanması için kullanılan standart bir metotlardan biridir. Bu çalıĢmada 

PCR ile çoğaltılmıĢ ürünlerin tanımlanması için %2‟lik agaroz jel elektroforezi 

uygulandı. %2‟lik jel hazırlanması için 5 mL 10x TBE (Dr. Zeydanlı - Hayat 

Bilimleri Ltd. ġti, Türkiye) solüsyonu 45 ml distile su ile beher içinde 

karıĢtırıldı. KarıĢımın içine 1 gr agaroz (Sigma-Aldrich, Almanya)  eklendi. 

Çözelti mikrodalga fırında “medium” ayarında agaroz çözününceye kadar 

ısıtıldı. Eriyen jel içine 5 μL etidyum bromid (Dr. Zeydanlı - Hayat Bilimleri Ltd. 

ġti, Türkiye) eklenerek karıĢtırıldı. Jel, elektroforez aparatına dökülerek 

soğumaya bırakıldı. Elektroforez tankı, 1xTBE ile doldurularak jel yürütme 

iĢlemine hazır hale getirildi. PCR ürünleri brom-fenol mavisi ile muamele 

edilerek agaroz jele yüklendi. 90-100V akımda 15 dk kadar yürütüldü. 

 

TGF-β1 kodon 10 ve kodon 25 polimorfizmlerin Genotiplerinin 

DNA Dizi Analizi ile belirlenmesi 

 

PCR reaksiyonları sonucu   yaklaĢık   294 baz çiftlik ürünler elde 

edilmesi beklendi. PCR ürünü bantları  görülen olguları, genotiplerini 

belirlemek için DNA dizi analizi iĢlemine alındı. 
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DNA Dizi Analiz “CYCLE SEQUENCING” işlemi 

 

10 μl‟lik PCR karıĢımı 0,2 ml‟lik PCR tüpünde aĢağıdaki sıra ile karıĢtırıldı. 

 

Big Dye Cycle Sequencıng v3.1 Kit  (Applied  Biosystems, ABD)  .2 μL 

• 5x Sequencing Buffer (Applied  Biosystems, ABD)  ……………...2,5 μL 

• Forward ya da reverse primer ………………………………………1,5 μL  

• PCR Ürünü …………………………………………………………… 1,5 μL 

•  dH2O …………………………………………………………………. 3,5 μL 

          

Hazırlanan karıĢımlar PCR cihazında aĢağıdaki sıcaklık ve süreler 

kullanılarak PCR reaksiyonu gerçekleĢtirildi. 

 

Kapak sıcaklığı (cihaz tipine özel)……… 103°C 

1- BaĢlangıç denatürasyonu……………. 96°C……………… 1 dakika  

2- Denatürasyon…………………………. 96°C………………. 10 saniye 

3- “Annealing”……………………………. 50°C……………….  5 saniye   

4- “Extention” ……………………………. 60°C……………….  4 dakika 

5-  Bekleme………………………………. 4°C………………      ∞ 

(2, 3 ve 4 iĢlemler sırasıyla 25 siklus) 

 

DNA Dizi Analiz “CYCLE SEQUENCING” Ürünlerinin SEPHADEX 

G-50 ile temizlenmesi 

 

1 g Sephadex-G-50(Sigma-Aldrich, Almanya) 14 ml distile suda 

çözülür ve çalkalanarak oda ısısında bekletilir. Sephadex kolonlarının 

içerisine 500 μl dağıtılır. 4000 rpm‟de 2 dakika santrifüj edilir. Santrifüj 

sonrası Sephadexli kolonlar 1,5 ml‟lik bir tüpe aktarılır. 10 μl Cycle 

Sequencing ürünü Sephadex üzerine  bırakılır. 4000  rpm ‟de 3 dakika tekrar 

santrifüj edilir. Alttaki tüpe aktarılmıĢ olan ürün dizileme için uygun olan 

üründür. OluĢan yaklaĢık 10 μl‟lik ürünler 3130 Genetic Analyzers (Applied  

Biosystems, ABD) cihazına yüklenir. 
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Genotiplerin Belirlenmesi 

 

Olguların genotiplerini belirlemek için 3130 Genetic Analyzers 

(Applied Biosystems, ABD) cihazında yürütülen ürünlerin bilgileri  

„‟Sequencing Analysis‟‟ programında analiz edildi. 

 

IFN-γ+874, IL-10-1082, IL-6-174 ve TNF-α-308 genlerine ait PCR 

ürünlerinin Restriksiyon Enzim Kesimine Bırakılması 

 

PCR reaksiyonu sonucu IFN-γ+874, IL-10-1082, IL-6-174 ve TNF-α-

308 genlerine ait ürünlerin  genotip tayini için sırasıyla Alw26I, Mnl I, Nla III 

ve Nco I kesim enzimleri kullanıldı. ,0,2 ml‟lik tüplere 10 μl hacimdeki PCR 

ürünü, 2 µl restriksiyon enzim bufferı, 8 µl distile su ve her birey için yeterli 

ünite/μl ilgili kesim enzimi olacak Ģekilde karıĢım hazırlandı. KarıĢım enzimin 

optimum çalıĢma sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. Restriksiyon enzim 

kesim sonuçları agaroz jelde değerlendirildi. Enzim ile kesim yapılmıĢ 

ürünlere brom-fenol mavisi ile muamele edilerek jele yüklendi. 90-100V 

akımda 15 dk kadar yürütüldü. Yürütülen ürünler ultraviyole ıĢığında 

değenlendirilmiĢtir. 

 

IFN-γ+874,  IL-10-1082,  IL-6-174 ve TNF-α-308 Polimorfizmlerinin 

Genotiplerin belirlenmesi 

 

-IFN-γ genine ait 366 bç‟lik PCR ürününden 340 bç ve 26 bç iki ayrı 

ürün oluĢursa A/A genotipi, 366 bç,340 bç ve 26 bç üç ayrı ürün oluĢursa A/T 

genotipi ve 366 bç Ģeklinde olursa ise T/T genotipi olarak belirlendi.  

-IL-10 genine ait 139 bç‟lik PCR ürününden 106 bç ve 33 bç iki ayrı 

ürün oluĢursa G/G genotipi, 139 bç,106 bç ve 33 bç üç ayrı ürün oluĢursa 

A/G genotipi ve 139 bç Ģeklinde olursa ise A/A genotipi olarak belirlendi.  

-IL-6 genine ait 116 bç‟lik PCR ürününden 63 bç ve 53 bç iki ayrı 

ürün oluĢursa C/C genotipi, 116 bç,63 bç ve 53 bç üç ayrı ürün oluĢursa C/G 

genotipi ve 116 bç Ģeklinde olursa ise G/G genotipi olarak belirlendi.  
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-TNF- α genine ait 107 bç‟lik PCR ürününden 80 bç ve 27 bç iki ayrı 

ürün oluĢursa G/G genotipi, 107 bç,80 bç ve 27 bç üç ayrı ürün oluĢursa C/G 

genotipi ve 107 bç Ģeklinde olursa ise A/A genotipi olarak belirlendi.  

 

İstatistiksel Analiz 

 

Sonuçların istatistiksel olarak değerlendirilmesi Uludağ Üniversitesi 

„SPSS for Windows Version 13,0‟ istatistik paket programı kullanılarak yapıldı. 

ÇalıĢmada sürekli değer alan değiĢkenler ortalama, standart sapma, 

maksimum-minumum değerleriyle birlikte verildi. Kategorik değer alan 

değiĢkenler (cinsiyet, genotip) çapraz tablolarla verilip iki grup arasındaki 

farklılıkları pearson ki-kare ve Fisher‟in ki-kare testi kullanıldı. Sürekli değer 

alan yaĢ değiĢkeni için normallik testi Shapiro-Wilks testiyle yapıldı. YaĢ 

değiĢkeni iki grup arasında student T testi ile karĢılaĢtırıldı. ÇalıĢmada 

anlamlılık düzeyi p=0,05 olarak kabul edildi. 



 19 

BULGULAR 

 

 

ÇalıĢmaya dahil edilen olguların klinik ve demografik özellikleri 

Tablo-8‟de özetlenmiĢtir. Hasta grubu 31 erkek (%56,3), 24 kadın (%43,6) 

olmak üzere toplam 55 kiĢiden oluĢuyordu. Hasta grubundaki olguların 

yaĢları 15–78 arasında değiĢmekte olup, ortalama 49.07±14.69 saptandı. 

Kontrol grubu ise  25 erkek (%50), 25 kadın (%50) toplam 50 kiĢiden 

oluĢuyordu. Kontrol grubunun yaĢları 40–64 arasında değiĢmekte olup, 

ortalama 49.04±6.07 saptandı. Her iki grup arasında hastaların yaĢları ve 

cinsiyetleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Hasta 

grubundaki olgulardan 47‟si  ISCL‟ye göre erken evre, 8‟i geç (Evre III-IV) 

evre olarak değerlendirildi. 

 

Tablo-8: Hasta ve sağlıklı kontrol grubunun klinik ve demografik özellikleri. 

                      Mikozis Fungoides               Kontrol              P 

n                               55                                     50    

Cinsiyet             31,♂:24♀                         25,♂:25♀            0,988             

YaĢ                   49.07±14.69                    49.04±6.07           0,519 

Evre   

    Yama/Plak            47 

    Tümör/SS             8            

   

Bazı genotiplerin „‟Sequencing Analysis‟‟ programında ġekil-6 ve 

ġekil-7‟de analiz görüntüleri gösterilmiĢtir. 

 

 

Şekil-6: TGF geninin kodon-10  polimorfizmi açından  analiz edilen  T/C 
genotipli olgunun gösterimi. 
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Şekil-7: TGF geninin kodon-25 polimorfizmi açından  analiz edilen  G/C 

genotipli olgunun gösterimi. 
 

IFN-γ genindeki +874 polimorfizminin agaroz jel görüntüsü ġekil-8‟de 

görülmektedir. 

 

 
 

Şekil-8: IFN-γ genindeki + 874 polimorfizmi  PCR-RFLP ürünlerinin Alw26 

enzim kesimi sonrası %3 agaroz jeldeki görüntüsü. Son kuyucuk 100 bp DNA 
ladder (Marker), 1 nolu kuyucuk A/A genotipine, 2 ve 4 nolu kuyucuklar A/T 
genotipine,  3 nolu kuyucuk ise T/T genotipine sahip bireyleri göstermektedir. 
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IL-10 genindeki-1082 polimorfizminin agaroz jel görüntüsü ġekil-9‟da 

görülmektedir. 

 

 

Şekil-9: IL-10 genindeki -1082 polimorfizmi  PCR-RFLP ürünlerinin Mnl I 
enzim kesimi sonrası %3 agaroz jeldeki görüntüsü. Son kuyucuk 100 bp DNA 
ladder (Marker), 1 nolu kuyucuk A/A genotipine, 2  nolu kuyucuk G/G 
genotipine,  2 ve 4 nolu kuyucuklar ise A/G genotipine sahip bireyleri 
göstermektedir. 
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IL-6 genindeki +174 polimorfizminin agaroz jel görüntüsü ġekil 10‟da 

görülmektedir. 

 

 

Şekil-10: IL-6 genindeki +174 polimorfizmi PCR-RFLP ürünlerinin Nla III 
enzim kesimi sonrası %4 agaroz jeldeki görüntüsü. Son kuyucuk 100 bp DNA 
ladder (Marker), 1 ve 4 nolu kuyucuklar C/G genotipine, 2 nolu kuyucukl C/C 
genotipine,  4 nolu kuyucuk ise G/G genotipine sahip bireyleri göstermektedir. 
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TNF-α genindeki -308 polimorfizminin agaroz jel görüntüsü ġekil 

11‟de görülmektedir. 

 

 

Şekil- 11: TNF- α genindeki -308 polimorfizmi  PCR-RFLP ürünlerinin Nco I 
enzim kesimi sonrası %4 agaroz jeldeki görüntüsü. Son kuyucuk 100 bp DNA 
ladder (Marker), 1 ve 5 nolu kuyucuklar G/G genotipine, 2 nolu kuyucuk 
A/Agenotipine,  3 ve 4 nolu kuyucuklar ise G/A genotipine sahip bireyleri 
göstermektedir. 
 

Hasta ve kontrol gruplarının; IFN- γ (+874), IL-10 (+1082), IL-6 

(+174), TGF- β1 (kodon-10 ve kodon-25) ve  TNF- α (-308 ) sitokin genlerinin 

fenotipik özellikleri Tablo-9‟da özetlenmiĢtir. Ġncelenen 5 sitokinin genotipleri  

karĢılaĢtırıldığında hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık gözlenmedi (p>0,05). Yine  hasta grubunda  erken evre (n=47) 

olgular ile  ileri evre (n=8) olgular  kendi içinde  karĢılaĢtırıldığında hasta ve 

kontrol grubu  genotipik alelleri arasında bir farklılık gözlenmedi (p>0,05). 
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Tablo-9: Hasta ve  sağlıklı kontrol gruplarının; IFN- γ (+874), IL-10 (+1082), 

IL-6 (+174), TGF- β1 (kodon-10 ve kodon-25) ve  TNF- α (-308) sitokin gen  

polimorfizmlerinin fenotipik özellikleri. 

Polimorfizm                   Mikozis fungoides    Kontrol     Toplam        P  

                                                  N:55                   n:50            n:105 

TGF-β kodon-10                                                                (P=0,853)     

                               TT*              15                       15               30                           

                               TC
δ         

        25                       20               45 

                               CC
µ
              15                      15               30 

TGF-β kodon-25                                                                (P=0.342)         

                               GG*              50                      47               97 

                               GC
δ
               5                        2                 7                    

                               CC
µ
                -                        1                 1 

IFN-γ kodon-874                                                              (P= 0.456) 

                               TT*                22                      19               41 

                               TA
δ
                24                      18               42                   

                               AA
µ
                9                        13               22 

TNF- α kodon-308                                                            (P=0.391)              

                               GG*               45                       43               88 

                               GA
δ
                8                         7                15                    

                               AA
µ
                 2                         -                 2 

IL -10-1082                                                                      (P= 0.872) 

                               GG*               6                         4                10 

                               GA
δ
                23                       21              44 

                               AA
µ              

       26
                                   

25              51 

IL-6-174                                                                                                        (P= 0.153) 

                               GG*                29                       17               46 

                               GC
δ             

       20
                                     

26               46 

                               CC
µ
                6                          7                13 

          *: 
yüksek sitokin üretim aleli 

               δ : Normal sitokin üretim aleli 

               µ: DüĢük sitokin üretim aleli
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Mikozis Fungoides  nadir görülen, primer olarak deriyi tutan deri 

lenfoması olup Hodgkin dıĢı deri lenfomalarının en sık görülen formudur (1). 

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte  hastalık etyopatogenezinde 

özellikle immünolojik faktörler  ve genetik yatkınlığın rolü üzerinde 

durulmaktadır (11). Ġmmün sistem fonksiyon bozukluğunun lenfoma geliĢimi 

için risk oluĢturduğu iyi bilinmektedir. Ġmmün sistem hücreleri salgıladıkları 

sitokinler  aracılığıyla diğer hücrelerle etkileĢirler; TH-1 hücreleri asıl olarak  

hücresel immüniteyi kontrol ederken, TH-2 hücreleri  antikor üretimi ve  

hümöral immünitenin kontrolünü sağlarlar. MF‟te de hastalığın erken 

döneminde anti-tümör yanıt için gerekli olan  TH-1 sitokin profili (IFN-γ) 

önemli iken, ileri evrelerde  immünsüpresif etkileri ön planda olan  TH-2 

sitokin profili (IL-6, lL-10) hakim olduğu iyi bilinmektedir. Sitokin profilindeki 

bu kaymanın hastalık progresyonunda rol oynadığı bildirilmiĢtir (46-48). TH-1/ 

TH-2 sitokinlerinin üretimini kontrol eden genlerin alelik varyasyonlarının  

lenfomagenez ile iliĢkisi, geniĢ vaka-kotrollü  popülasyon çalıĢmaları ile 

gösterilmiĢtir (49). Ġmmün sistem hücrelerinin sitokin üretimini kontrol eden 

genler, belli bölgelerinde polimorfizm göstererek  sitokin gen ürünlerinin 

düĢük veya yüksek düzeyde üretimine ve son ürün olan sitokinlerde 

fonksiyon bozukluğuna neden olurlar (33). Sitokin genlerinin alelik 

varyasyonları ile;   oto-immün, enfeksiyöz, T-hücre aracılı deri  hastalıkları 

gibi benign ve lenfoproliferatif ve lenfoma-dıĢı maligniteler arası 

etyopatogenetik ve prognostik iliĢki  tanımlanmıĢtır (50-58). 

Mikozis Fungoides etyopatogenezinde rolü olduğu düĢünülen; IFN-γ 

düzeyinin; erken evre olguların, kanında azalmasına karĢın lezyonlu deride 

arttığı gösterilmiĢtir. IFN-γ‟ nın özellikle  erken dönemdeki Ts aracılı  anti-

tümör yanıtta önemli rol oynadığı bilinmektedir (59-62). IL-6, akut faz 

yanıtında önemli bir medyatör olup  akut ve kronik inflamasyonda rol alır ve 

özellikle hastalık progresyonu ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. IL-6 geninin 

özellikle promoter bölgesinin (IL-6-174G) polimorfizmi sık görülmektedir ve 
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promoter bölge polimorfizminin Hodgkin lenfoma geliĢimi için risk faktörü ve 

kötü prognoz ile iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (63, 64). IL-10, anti-inflamatuvar 

özellik gösteren güçlü immünsüpresif sitokindir. IL-10 özellikle TH-1 yanıtını 

baskılarken, TH-2 yanıtını güçlendirdiği bilinmektedir. TH-2 hücrelerinden 

üretilir ve TNF-α ve IL-6 gibi  pro-inflamatuvar sitokinlerin üretimini baskılar. 

ArtmıĢ  IL-10 düzeyi  Hodgkin lenfomalı olgularda  ileri evre ve  kötü prognoz 

ile iliĢkilendirilmiĢtir (65-67). IL-10 gen polimorfizminin  çeĢitli  infeksiyon 

hastalıkları ve otoimmün hastalıklara yatkınlık sağladığı ve  prognoz ile iliĢkisi 

bildirilmiĢtir (68). IL-10 genetik  varyasyonlarının  Hodgkin-dıĢı lenfoma 

geliĢimi için  risk faktörü olduğu geniĢ vaka-kotrollü  popülasyon çalıĢmaları 

ile gösterilmiĢtir (69). MF‟ te de erken evre olgularda IL-10 düzeyinin kanda 

arttığı bildirilmiĢtir (70). TNF-α normal lenfoid doku geliĢimi ve fonksiyonu için 

gerekli temel pro-inflamatuvar sitokindir. TNF-α (kodon-308 ) polimorfizminin 

TNF-α protein sentezini artırarak fonksiyon bozukluğuna neden olduğu 

gösterilmiĢtir (37). MF‟te özellikle erken dönemde lezyonlu deride arttığı 

gösterilmiĢtir (71-73). TNF-α (kodon-308) gen polimorfizminin foliküler 

lenfoma geliĢimi ve  hodgkin dıĢı lenfoma  prognozu ile iliĢkisi bildirilmiĢtir 

(74-76). TNF-α‟nın farklı alelileri ile eriĢkin T-hücreli lösemi/lenfoma geliĢimi 

ve erken baĢlangıçlı psoriazis arası iliĢki bildirilmiĢtir (77). TGF-β1 

immünsüpresif etkili sitokin olup, hücre proliferasyonunu, diferansiyasyonunu 

ve apoptozu regüle eder (78). Ġmmunsüpresif etkisiyle T hücre fonksiyonlarını 

baskılar. MF‟te reaktif T-hücreleri ve tümöral hücrelerden salgılanmaktadır 

(79). TGF-β1 polimorfizmi ile romatoid artrit, sistemik skleroz krohn hastalığı 

gibi otoimmun hastalıklar ve psoriyazis ve  atopik dermatit gibi T-hücre aracılı 

deri hastalıkları arası iliĢki tanımlanmıĢtır (80). Son zamanlarda TGF-β1 

polimorfizmi ile meme kanseri  prognozu arası iliĢki geniĢ vaka kontrollü 

çalıĢma ile gösterilmiĢtir (81). 

Literatür incelemesinde; çeĢitli  solid tümörler ve özellikle Hodgkin ve 

Hodgkin dıĢı lenfomalar ile sitokin gen polimorfizmleri arasındaki iliĢkiyi 

araĢtıran  çok sayıda  çalıĢma mevcuttur. Bu çalıĢmalarda sitokin gen 

polimorfizmleri ile hastalık etyopatogenezi ve prognozu arasında iliĢki 

tanımlanmıĢtır. Nadir  görülen, Hodgkin-dıĢı lenfoma çeĢidi olan MF ile ilgili 
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genetik polimorfizm amaçlı geniĢ vaka-kontrolü çalıĢma bulunmamaktadır. 

Bizim çalıĢmamıza benzer  Ģekilde Hodak ve ark. (82) tarafından Ġsrailde 

yapılan çalıĢmada erken evre (evre IA-IB) 33 olgunun, IFN- γ (+874), IL-10 

(+1082), IL-6 (+174), TGF- β1 (kodon-10 ve kodon-25) ve TNF- α (kodon-

308) gen polimorfizmleri  48 kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmıĢ. Yapılan bu 

çalıĢmada sitokin gen polimorfizmleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıĢ ve erken evre MF‟in spesifik polimorfizmler ile 

saptanamayacağı kararına varılmıĢtır. Türk popülasyonunda yaptığımız 

çalıĢmada 55 olgunun IFN- γ (+874), IL-10 (+1082), IL-6 (+174), TGF- β1 

(kodon-10 ve kodon-25) ve  TNF- α (kodon-308) sitokin gen polimorfizmleri 

ve 50 kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldı. Her iki grubun sitokin gen 

polimorfizmleri genotipik özellikleri arası fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Ek olarak çalıĢmaya dahil edilen 8 ileri evre olgu ile 47 erken evre 

olguların incelenen 5 sitokin genotipleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi.  

Elde edilen bu bulgular; IFN- γ (+874), IL-10 (+1082), IL-6 (+174), 

TGF- β1 (kodon-10 ve kodon-25) ve TNF- α (kodon-308 ) sitokin genlerindeki 

polimorfizmin MF geliĢimi ve progresyonuyla iliĢkisi olmadığını düĢündürse 

de bu bulgular geniĢ vaka-kontrollü çalıĢmalarıyla desteklenmelidir. 
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