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DERMATOLOJİDE T HÜCRE RESEPTÖR GEN REARRANJMANI 

Emel Çalıkoğlu' • Rana Anadolu" 

ÖZET 

Moleküler genetik tekniklerinin dermatoloji alanında 
kullanılmaya başlaması, etiyolojisi tam olarak bilinme-
yen bir çok hastalığın etiyopatogenezinin aydınlatılma-
sında, tanısı ve tedavisinde yeni yaklaşımları beraberin-
de getirmiştir. T hücre reseptör(THR) gen rearranjmanın 
saptanması, lent'oid klonalite hakkında bilgi vermekte 
ve malignite kriteri olarak kabul edilmemektedir. Bu 
derlemede, THR gen rearranjmanı ve dermatolojideki 
kullanım alanları değerlendirilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: T hücre reseptör gen rearranjmanı 

SUMMARY 

T Celi Receptor Gen Rearrangement in Dermatology 
Molecular genetic studies have brought out new con-

siderations in dermatology about the diagnosis, treat-
ment and aetiopathogenesis of some diseases with un-
known etiology. The detection of T celi receptor(TCR) 
gen rearrangement demonstrates lymphoid clonality 
and this is not necessarily always sign of malignancy. 
İn this manuscript, TCR gen rearrangement in dermato-
logy is rewieved. 
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immünolojik sistemde görevli olan ve lenfoprolife-
ratif hastalıkların oluşumunda sorumlu T ve B hücrele-
ri, yüzeylerinde T hücre ve immünglobulin reseptörle-
ri taşırlar. Bu reseptörler, immünglobulin(lg) ve T hüc-
re reseptör(THR) genleriyle kodlanırlar. Çeşitli antije-
nik sitümulusların etkisiyle bu genlerde farklı rearranj-
manlar oluşmaktadır. Bu gen rearranjmanlarının sap-
tanması, hücre orijini ve klonalitesi hakkında bilgi ver-
mektedir. Bu nedenle, lenfoproliferatif hastalıkların sı-
nıflandırılmasında gen rerranjmanlarından faydalanıl-
ması gündeme gelmiştir(1). 

1983 yılında, immünglobulin reseptör gen rear-
ranjmanı ile ilgili moleküler düzeydeki ilk çalışmalar, 
B hücreli malignitelerin sınıflandırılmasında kullanıl-
mıştır. 1985 yılında, T hücre gen reseptör rearranjma-
nı, T hücreli lösemi/lenfoma'ların klinik göstergesi ola-
rak bildirilmiştir (2). 

T HÜCRE BİYOLOJİSİ 

T lenfositler, hücresel immün sistemin ana hücrele-
ridir. Bu hücreler, fetusta karaciğer, yolk sak, dalak gi-

bi organlarda bulunan pluripotent hematopoetik ana 
hücrelerden oluşmaktadır. Bu ana hücreler, aynı za-
manda B lenfosit, eritrosit, megakaryosit ve granülosit 
yapımına da neden olmaktadır. Embriyonik hayatta 
ana hücrelerden kaynaklanan büyük lenfoblastik hüc-
reler, timusa doğru hareket ederler. Timusta matüras-
yona uğrayan lenfositler, buradan ayrılırken, T-yar-
dımcı/indükleyen(CD4+) ve ya T-sitotoksik/T-süpre-
sor(CD5+ / CD8+) hücre özelliklerini kazandıktan 
sonra periferik kana ve lenfoid sisteme katılırlar (3). 

T lenfositleri, yabancı antijenleri, antijen sunan 
hücrelerin yüzeyinde bulunan majör histokompatibili-
te (MHC) kompleksiyle birlikte, THR aracılığı ile tanı-
maktadırlar^^). Moleküler genetik tekniklerinden 
faydalanılarak, THR'ünün bir zincirini kodlayan iki çift 
komplamenter DNA(cDNA) olduğu gösterilmiştir. Bu 
DNA 'nın sentezlendiği protein sekansları, immunglo-
bulin hafif zincirin değişken(V), ara(J) ve sabit(C) par-
çaları ile ileri derecede benzemektedir. Araştırmalar 
sonucunda THR reseptör ve Ig genlerinin aynı organi-
zasyonlarda olduğu ve aynı değişikliklere uğradığı 
gösterilmiştir(3). 
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THR 'ÜNÜN YAPISI 

45-50 kd ağırlığındaki a ünitesi, 40-45 kd ağırlı-
ğındaki P ünitesi, 55 kd ağırlığındaki yünitesi ve 40 kd 
ağırlığındaki 5 ünitesi olmak üzere, THR'ünün dört 
glikoprotein altgrubu tanımlanmıştır(2,3). Periferik kan 
ve lenfoid dokularda bulunan T lenfositlerinin THR' 
lerinin büyük çoğunluğu a ve p altgruplarını içermek-
tedir. Öte yandan %1-5 oranındaki, doğal öldürücü si-
totoksik hücrelere benzer aktivitedeki T hücrelerinin 
reseptörleri, y ve 8 altgruplarını içermektedir(2,3). 

Ig RESEPTÖRÜNÜN YAPİSİ 

immünoglobulin B lenfositlerin yüzeyinde bulu-
nan çok sayıda alt ünite içeren bir glikoproteindir. 
THR' ünden farklı olarak Ig reseptörü serbest antijeni 
tanıma özelliğine sahiptir. İki tane hafif (IgL) ve iki ta-
ne ağır ( IgH) zincir içermektedir. Her zincirin V, D 
(sadece ağır zincirde), J, C bölgeleri vardır. B hücre ge-
lişimi sırasında Ig L rearranjmanını, IgH rerarranjmanı 
izlemektedir(2). 

GEN REARRANJMANIN TESPİT EDİLMESİ 

Southern Blot: THR veya Ig reseptör rearranjmanı-
nın saptanmasında, ilk kullanıma giren ve en yaygın 
olarak kullanılan teknik, Southern Blot analiz (SBA) 
yöntemidir. Bu yöntemle DNA içeren gen fragmanla-
rı, artırma teknikleri ile tanımlanmaktadır. Öncelikle 
DNA dokulardan ekstrakte edilmekte, daha sonra bak-
teriyel restriksiyon enzimleri uygulanmaktadır. Bu şe-
kilde, spesifik DNA parçaları ayrılmaktadır. Bu parça-
lar, jel elektroforez yöntemi ile boylarına göre ayrıl-
dıktan sonra, jelden membran yapısında bir filtreye 
aktarılmaktadır. Daha sonra filtre, hedef gene bağlan-
ma (hibridizasyon) yeteneğindeki problarla karşılaştı-
rılmaktadır. Poliklonal bir lenfosit infiltrasyonunun söz 
konusu olduğu durumlarda, herhangi bir rearranjman 
diğerine göre daha dominant olmadığı için, rerranj-
mana uğramış band görülmezken, monoklonal bir 
hastalık söz konusu ise (Ig ve ya THR) tek bir band tes-
pit edilmektedir(2). Bu yöntemin sensivitesi %1-5 do-
laylarındadır. Yani 100 hücreden birinde rearranjman 
olduğunda bu durum saptanabilmektedir(2, 3). 

PCR: Rearranjmanların tespitinde kullanılan ikinci 
teknik, PCR analiz yöntemidir, Bu yöntemde, DNA se-
kanslarını tanıyan oligonükleotid primerleri, hedef ge-
nin her bir bölgesine uygulanır. Sonuçta, başlayan in-
vitro polimerizasyon sonucunda hedef genin bir çok 
kopyası elde edilmiş olur. SBA yöntemi ile karşılaştı-

rıldığında, bu teknikle sensivite 10-1000 kez daha faz-
la olmaktadır. PCR analizi, bu alanda klon spesifik (T 
ya da B hücre klonları) problar kullanılarak da yapıla-
bilmektedir. Klonalitenin belirlenmesinde büyük 
önem taşıyan bu yöntem, spesifik reraranjmanların 
tespit edilmesinde SBA 'nın yerine geçmeye başlamış-
tır^). 

Sonuçta, tek başına Ig reseptör rearranjmanının 
saptanması mevcut hastalığın B hücre kökenli olduğu-
nu gösterirken, Ig reseptör gen rearranjmanı olmadan 
THR gen rearranjmanı saptanması, T hücre infiltrasyo-
nunu gösterir. Pek çok mikozis fungoides(MF)'li olgu-
da hem IgH hem de THR gen rerarranjmanı saptana-
bilmektedir (2,3). 

THR ygen rearranjmanları, P ve a ' ya göre daha az 
spesifiktir. Bu rearranjmanlar, hem T hem de B hücre 
infiltrasyonu ile karakterize durumlarda saptanabil-
mektedir(2). 

Sezary sendromu(SS) ve MF tanısı alan olgularda, 
THR rearranjmanın saptanamadığı durumlarda, tekni-
ğin sensitivitesinden daha az miktarda materyal kulla-
nıldığı, yetersiz restriksiyon enzimi kullanılmış olabi-
leceği, THR P gen rearranjmanı araştırılıyorsa, P'nın 
derinde yerleştiği durumlarda, y veya 5 gen rearranj-
manının saptanabileceği ve kromozomal kayıbın söz 
konusu olabileceği akılda tutulmalıdır(3, 4) 

LENFOPROLİFERATİF VE REAKTİF 
İNFİLTRASYONUN BELİRLENMESİNDE THR 
GEN REARRANJMANI 

THR reseptör gen rearranjmanı, dermatolojide has-
talıkların tanısı, orijini, etiyopatogenezi, evrelendir-
mesi, rezidüel hastalığın belirlenmesi ve tedavi yakla-
şımlarının belirlenmesinde kullanılmaktadır. 

Belirtilmesi gereken en önemli-nokta, THR reseptör 
gen rearranjmanın lenfoid klonaliteyi belirlediği ama 
malignite kriteri olmadığıdır(2). 

"Lenfoproliferatif" terimi, belli bir hücre klonalitesi 
gösteren lenfoid infiltrasyonu ifade etmektedir. THR 
gen rearranjmanının gösterilmesiyle, bir hastalığın re-
aktif ya da lenfoproliferatif olduğuna karar verilebil-
mektedir. Çalışmalar sonucunda, kutanöz T hücreli 
lenfoma, adült T hücreli lösemi/lenfoma, periferal T 
hücreli lenfoma, pajetoid retikülozis, granıilamatöz 
gevşek deri sendromu, regrese olan atipik histiositoz, 
histiositik pajetoid pannikülit, lenfomatoid papillama-
toz, primer foliküler musinoz, PLEVA, lenfositoma ku-
tis gibi dermatolojik hastalıklarda TCR gen rearranj-
manı saptanmıştır. Bu nedenle bu hastalıklar, "lenfop-
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roliferatif infiltrasyon" olarak değerlendirilmektedir. 
Öte yandan klonal T hücre popülasyonun saptanama-
dığı, fenitoinin indüklediği psödolenfoma, liken pla-
nus, allerjik kontakt dermatit, pitriasis rozea, kronik 
ekzema gibi dermatozlar "reaktif infiltrasyon" olarak 
kabul edilmektedir(2). 

KUTANÖZ T HÜCRELİ LENFOMALARDA 
THR GEN REARANJMANI 

Kutanöz T hücreli lenfoma(KTHL), CD4 fenotipin-
deki, malign, yardımcı T lenfosit klonundan kaynakla-
nan T lenfositlerin oluşturduğu hastalık grubunu ifade 
etmektedir. Hastalığı n % 65'ini, en yaygın formları MF 
ve Sezary sendromu olmak üzere, primer kutanöz len-
fomalar oluşturmaktadır. Diğer KTHL varyantları ise 
pagetoid retikülozis, CD8+T hücreli lenfoma, granüla-
matöz gevşek deri sendromu, adült T hücreli lösemi/ 
lenfoma, periferal T hücreli lenfoma, CD30+(Ki-1+) 
büyük hücreli anaplastik lenfoma ve lenfomatoid gra-
nülamatosis olarak sıralanabiliri). Büyük plaklı pa-
rapsoriasis ve foliküler musinoz gibi KTHL prekürsörü 
olan hastlalıkların varlığında tanı oldukça güç olmak-
tadır(4). 

KTHL'nin etyopatogenezinde, kronik antijenik si-
tümülasyon suçlanmaktadır. Bu antijenik sitümülas-
yon, bilinmeyen bir nedenle, T hücrelerinde malign 
bir klonal artışa yol açmaktadır. Tanıda, rutin histopa-
toloji, immünfenotiplendirme ve THR gen rearranjma-
nı tekniklerinden faydalanılmaktadır®. PCR yöntemi-
nin gelişmesiyle birlikte, erken dönemde olan MF'ler-
de bile, histopatolojinin tanı koydurucu olmadığı du-
rumlarda, THR gen rearranjmanı ile tanı koyulabil-
mektedir (5,6,7). 

Ancak THR gen rearranjmanı, benign lenfoprolife-
ratif hastalıklarda da saptanabilmektedir(5). Lenfopro-
liferatif hastalıkların bazılarının MF'le birlikteliği bidi-
rilmektedır. Klonal rearranjmanın gösterilmesinin ma-
lign neop'azi ile eşanlamlı olmadığı ama maligniteye 
dönüşebilecek, anormal hücre proliferasyonunu gös-
terdiği düşünülmektedir(4). Bu düşünceden yola çıkı-
larak, bilinmeyen kronik antijenik sitümülasyonun T 
hücrelerinde proliferasyona neden olduğu, eğer vücut 
savunma sistemleri bu proliferasyonu durdurabilirse, 
fenomenin spontan olarak gerilediği, ama eğer prolife-
rasyon engellenemezse malignite gelişiminin görüle-
bileceği görüşü savunulabilir. 

1. MF, Sezary Sendromu ve THR Gen Rearranjmanı 
MF'de THR gen rearranjmanı, evrelendirme ve 

prognozun belirlenmesinde histopatolojik yöntemlere 

yardımcı olarak kullanılabilmektedir. MF'te monoklo-
nal hücreler önce deride belirir. Plak ve tümör oluşu-
mundan sonra lenf nodu, ardından da periferik dolaşı-
ma yayılır. Hastalık monoklonal hücrelerin dağılımı 
ile deriden yayılarak sistemik özelliğini kazanmakta-
dır(1). MF'te lenf nodu tutulumu, ekstrakutanöz yayılı-
mın ilk klinik belirtisidir. MF'li bir hastada lenf nodu 
tutulumunun saptanması kötü prognostik kriter olarak 
kabul edilmektedir(6,7). Fakat erken dönemde lenf 
nodu tutulumunun histopatolojik olarak saptanması 
oldukça güçtür. Yapılan çalışmalarda, histopatolojik 
değerlendirmede, sadece kısmi ya da tam lenf nodu 
tutulumunun prognostik kriter olarak kabul edilebile-
ceği ve MF'in evrelendirilmesinde, lenf nodunun 
TCRP gen rearranjmanı ile değerlendirilmesinin daha 
objektif olduğu savunulmuştur(6). THR p gen rearranj-
manı ile MF'te erken dönemde lenf nodu tutulumu 
saptanabilmektedir(8,9). Bakels ve arkadaşlarının yap-
tığı bir çalışmada, birinci kategori( Genişlemiş lenf no-
du var ama MF tutulumu yok), üçüncü kategori(lenf 
nodunda parsiyel silinme) ve dördüncü kategori (lenf 
nodunda total silinme) ve THR gen rearranjmanının 
saptanması prognoz ve tedavi yaklaşımı açısından his-
tolojik değerlendirmeye ek bir yarar sağlamadığı ama 
ikinci kategori(lenf nodunda erken MF tutulumu)' de 
THR rearranjmanının saptanmasının prognozu değiş-
tirdiğini gösterilmiştir. Bu nedenle yazarlar, ikinci ka-
tegoride mutlaka THR gen rearranjmanın yapılıp, klo-
nal hücre saptandığı durumlarda tedavide sistemik ke-
moterapi gibi daha agresif tedavi alternatiflerinin kul-
lanılması gerektiğini savunmuşlardır(6). 

Kem ve arkadaşlarının yaptığı benzer bir çalışma-
da, lenf nodu tutulumu, THR gen rearranjmanı ile de-
ğerlendirmiş ve hastaların klinik seyri ile karşılaştırıl-
mıştır. Yazarlar, erken dönemlerdeki MF'li olguların 
bir kısmında da lenf nodunda THR gen rearranjmanı 
saptamışlar ve bu durumun saptandığı olgularda prog-
nozun daha kötü olduğunu göstermişlerdir. Öte yan-
dan LN3 LN4 lenf nodu tutulumu olanlarda THR gen 
rearranjmanın saptanmaması iyi prognostik kriter ola-
rak değerlendirilmiştir(7). 

KTHL' sı olan olgularda bir diğer kötü prognostik 
kriter, periferik kanda hastalığın saptanmasıdır(10,11). 
Yapılan çalışmalarda, periferik kanda dolaşan klonal T 
hücreleri, ileri dönem MF ve SS'da saptanmıştır. An-
cak, evrelendirmeden bağımsız olarak, erken evreler-
deki bazı MF' lerde, periferik kanda tutulum görülebil-
diği gösterilmiştir. Muche ve arkadaşları yaptıkları bir-
çalışmada, erken dönem MF'ler de dahil olmak üzere, 
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KTHL' sı olan olgularda, yüksek oranda periferik kan-
da dolaşan T hücre klonları olduğunu THR gen rear-
ranjmanından faydalanarak göstermişlerdir. Bu du-
rum, bazı olgularda var olduğu düşünülen ve progno-
zu etkileyen erken hematolojik yayılım varlığı görüşü-
nü desteklemektedir (11). 

Erken dönem lenf nodu tutulumu olmayan, %1-
5'in altında Sezary hücresi olan MF'li olgularda THR 
(i rearranjmanı saptanırken, %67'nin üzerinde Sezary 
hücresi olan bir olguda ise THR rearranjmanı saptan-
mamıştır. Bu durum, neoplastik olmayan, reaktif Se-
zary hücrelerinin MF'li hastaların periferik kanında 
bulunabileceği görüşü ile açıklanmaktadır(2). 

Sezary sendromunun erken dönemlerinde, mevcut 
eritrodermi tablosunun ilaç erüpsiyonları ya da kronik 
dermatitten ayırımı güç olmaktadır. Tanı için kullanı-
lan, dolaşan Sezary hücre yüzdesi hakkında konsen-
süs yoktur. Bazı MF'li olgularda, reaktif(neoplastik ol-
mayan) Sezary hücreleri görülebilmektedir. Öte yan-
dan, Sezary hücreleri, bazı benign hastalıkların seyri 
sırasında da saptanabilmektedir. Bu nedenle eritroder-
mi ayırıcı tanısında, erken dönem SS ve benign der-
nıatozların oluşturduğu eritroderminin ayırımında 
THRp gen rearranjmanından faydalanılmaktadır(12). 

KTHL'lı olgularda, hastalığın tedaviye olan cevabı-
nın belirlenmesinde ya da minimal rezidüel hastalığın 
belirlenmesinde, deri ve kanda malign Thücre klonla-
rının araştırılması amacıyla, THR gen rearranjmanın-
dan faydalanılabilir®. 

2. Lenfoma ve Psödolenfoma Ayırımında THR Gen 
Rearranjmanı 
Sander ve arkadaşlarının bir araştırmasında, yanlış-

lıkla T hücreli lenfoma ya da psödolenfoma olarak ad-
landırılan T hücresinden zengin B hücreli lenfoma 
isimli yeni bir antite tanımlanmıştır. Bu araştırmada, 6 
olguluk bir seride, infiltrasyonda %5-15 oranında B 
hücre saptanırken, bu T hücrelerinden zengin infiltras-
yonda B hücre klonalitesinin saptanmıştır(1 3). 

Klinik ve histolojik olarak lenfomayı taklid edebi-
len lenfoid lezyonlara psödolenfoma denilmektedir. 
Psödolenfomalar ve B hücreli lenfomalar, Ig reseptör 
gen rearranjmanı göstermektedirler(14). 

Bu nedenle, THR gen rearranjmanı, primer kuta-
nöz lenfomaların, psödolenfomalardan ayırımında 
kullanılmaktadır (14). 

3. Adült T hücreli lösemi /lenfoma Tanısında THR 
Gen Rearranjmanı 
Adült T hücreli lösemi/lenfoma(ATL), ani başlan-

gıçlı, kötü prognozlu, lenfadenopati, hepatospleno-
megali, yüksek kan kalsiyum düzeyleri ile seyreden, 
%43-72 oranında deri lezyonlarının tabloya eşlik etti-
ği bir T hücreli malignitedir. Hastalığın etyolojisinde 
HTLV-1 virusu suçlanmaktadır. Deri bulguları ilk 
semptom olabilir. Bu nedenle ATL'nin erken tanısında 
deri lezyonlarından tanı koyulması, büyük önem taşı-
maktadır. Malign ite kriterlerinin tam olarak belirlene-
mediği olgularda, deride monoklonal THR gen rear-
ranjmanı ve HTLV-1 integrasyonunun tespit edilmesi 
erken tanıyı kolaylaştırmaktadır. ATL'nin özel bir ti-
pinde, monoklonal THR gen rearranjmanı ve HTLV-1 
integrasyonu, sadece deride gösterilebilmiştir. Hastalı-
ğın bu özel tipi, ekstranodal lenfoma ya da kutanöz 
ATL olarak adlandırılmaktadır(1,1 5). 

4. Lenfoid Granulamatosis Tanı ve Tedavisinde THR 
Gen Rearranjmanı 
Lenfoid granulamatosis, anjiosentrik T hücre kö-

kenli lenfoproliferatif bir hastalıktır. Hastalığın etyolo-
jisinde EBV suçlanmaktadır. EBV' ün B lenfositleri en-
fekte ettiği bilinmektedir. Bu nedenle oluşan T hücre 
proliferasyonu tam olarak açıklanamamaktadır. 
McNiff ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, PCR 
ile EBV etkisinde oluşan B hücre klonalitesi ve T hüc-
re cevabı saptanmıştır. Hastalığın EBV ile enfekte 
olan, B hücre klonalitesi ile birlikte seyreden formla-
rında, antiviral tedavinin denenebileceği savunulmak-
tadır. Hastalığın sadece T hücre proliferasyonu ile ka-
rakterize olduğu durumlarda antiviral tedavinin kulla-
nılması önerilmemektedir (16). 

5. Granülamatöz Gevşek Deri Sendromu ve THR Gen 
Rearranjmanı 
Granülamatöz gevşek deri sendromu tanısı, klini-

kopatolojik bir değerlendirme sonucunda konulmak-
tadır. Bu sendrom, gevşek deri, elastofagositoz ve gra-
nülamatöz infiltrasyon ile karakterizedir. Yapılan ça-
lışmalarda, olgularda, THR V y ve (3 gen rearranjmanı 
saptanmıştır (17, 18). Bu nedenle hastalığın etyoloji-
sinde klonal T hücreleri suçlanmaktadır. Artan T hüc-
relerinin, lenfokinlerin salınımına, ardından monosit-
lerin göçüne ve dev hücre oluşumuna yol açabileceği 
ya da bu olgularda klonal T hücrelere karşı yabancı ci-
sim reaksiyonu oluşabileceği savunulmaktadır. Öte 
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yandan bu sendromun, Hodgkin hastalığı ve MF ile 
birlikteliği, aynı monoklonal T hücresinden kaynak-
landığını düşündürmektedir(17). 

PSORİASİS VULCARİS VE THR GEN REARRANJMANI 

Psoıiasis vulgaris etyopatogenezinde T hücre ba-
ğımlı mekanizmalar suçlanmaktadır. Streptokokal an-
tijenlerin T hücre aktivasyonuna yol açtığı düşünül-
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