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OZET

Molekiiler genetik tekniklerinin dermatoloji alaninda
kullaniimaya baslamasi, etiyolojisi tam olarak bilinme-
yen bir ¢ok hastaligin etiyopatogenezinin aydinlatiima-
sinda, tanisi ve tedavisinde yeni yaklasimlari beraberin-
de getirmistir. T hticre reseptér(THR) gen rearranjmanin
saptanmasi, lenfoid klonalite hakkinda bilgi vermekte
ve malignite kriteri olarak kabul edilmemektedir. Bu
derlemede, THR gen rearranjmani ve dermatolojideki
kullanim alanlari degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: T hiicre reseptor gen rearranjmani

SUMMARY

T Cell 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 cell receptor(TCR)
gen rearrangement demonstrates lymphoid clonality
and this is not necessarily always sign of malignancy.
In this manuscript, TCR gen rearrangement in dermato-
logy is rewieved.
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Immunolojik sistemde gorevli olan ve lenfoprolife-
ratif hastaliklarin olusumunda sorumlu T ve B hiicrele-
ri, ylzeylerinde T hticre ve immiinglobulin reseptorle-
ri tagirlar. Bu reseptorler, imminglobulin(lg) ve T hiic-
re reseptdr(THR) genleriyle kodlanirlar. Cesitli antije-
nik sitimuluslarin etkisiyle bu genlerde farkli rearranj-
manlar olusmaktadir. Bu gen rearranjmanlarinin sap-
tanmasi, hticre orijini ve klonalitesi hakkinda bilgi ver-
mektedir. Bu nedenle, lenfoproliferatif hastaliklarin si-
niflandiriimasinda gen rerranjmanlarindan faydalanil-
masi glindeme gelmistir(1).

1983 yilinda, immiinglobulin reseptor gen rear-
ranjmani ile ilgili molekiiler diizeydeki ilk calismalar,
B hiicreli malignitelerin siniflandiriimasinda kullanil-
mustir. 1985 yilinda, T hiicre gen reseptor rearranjma-
ni, T hiicreli 16semi/lenfoma’larin klinik gostergesi ola-
rak bildirilmistir (2).

T HUCRE BiYOLOJiSi

T lenfositler, hiicresel immiin sistemin ana hiicrele-
ridir. Bu hiicreler, fetusta karaciger, yolk sak, dalak gi-

bi organlarda bulunan pluripotent hematopoetik ana
hticrelerden olugsmaktadir. Bu ana hcreler, ayni za-
manda B lenfosit, eritrosit, megakaryosit ve grantlosit
yapimina da neden olmaktadir. Embriyonik hayatta
ana hcrelerden kaynaklanan biiyiik lenfoblastik hiic-
reler, timusa dogru hareket ederler. Timusta mattiras-
yona ugrayan lenfositler, buradan ayrilirken, T-yar-
dimci/indiikleyen(CD4+) ve ya T-sitotoksik/T-stipre-
sor(CD5+ / CD8+) hiicre ozelliklerini kazandiktan
sonra periferik kana ve lenfoid sisteme katilirlar (3).

T lenfositleri, yabanci antijenleri, antijen sunan
hiicrelerin ylizeyinde bulunan major histokompatibili-
te (MHC) kompleksiyle birlikte, THR aracilig ile tani-
maktadirlar(2,3). Molekiiler genetik tekniklerinden
faydalanilarak, THR’tiniin bir zincirini kodlayan iki cift
komplamenter DNA(cDNA) oldugu gosterilmistir. Bu
DNA ‘nin sentezlendigi protein sekanslari, immunglo-
bulin hafif zincirin degisken(V), ara()) ve sabit(C) par-
calari ile ileri derecede benzemektedir. Arastirmalar
sonucunda THR reseptor ve Ig genlerinin ayni organi-
zasyonlarda oldugu ve ayni degisikliklere ugradigi
gosterilmistir(3).
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THR'UNUN YAPISI

45-50 kd agirhgindaki o unitesi, 40-45 kd agirh-
gindaki B tinitesi, 55 kd agirhgindaki y tnitesi ve 40 kd
agirhigindaki 8 Unitesi olmak tizere, THR'Gnln dort
glikoprotein altgrubu tamimlanmigtir(2,3). Periferik kan
ve lenfoid dokularda bulunan T lenfositlerinin THR’
lerinin buyiik cogunlugu o ve B altgruplarini icermek-
tedir. Ote yandan %1-5 oranindaki, dogal 6ldurtic si-
totoksik hiicrelere benzer aktivitedeki T hiicrelerinin
reseptorleri, y ve & altgruplarini icermektedir(2,3).

Ig RESEPTORUNUN YAPISI

imminoglobulin B lenfositlerin ytizeyinde bulu-
nan cok sayida alt Gnite igeren bir glikoproteindir.
THR’ tinden farkli olarak Ig reseptort serbest antijeni
tanima ozelligine sahiptir. iki tane hafif (IgL) ve iki ta-
ne agir ( IgH) zincir icermektedir. Her zincirin V, D
(sadece agir zincirde), J, C bolgeleri vardir. B hiicre ge-
lisimi sirasinda Ig L rearranjmanini, IgH rerarranjmani
izlemektedir(2).

GEN REARRANJMANIN TESPIT EDILMESI

Southern Blot: THR veya Ig reseptor rearranjmani-
nin saptanmasinda, ilk kullanima giren ve en yaygin
olarak kullanilan teknik, Southern Blot analiz (SBA)
yontemidir. Bu yontemle DNA iceren gen fragmanla-
r, artirma teknikleri ile tanimlanmaktadir. Oncelikle
DNA dokulardan ekstrakte edilmekte, daha sonra bak-
teriyel restriksiyon enzimleri uygulanmaktadir. Bu se-
kilde, spesifik DNA parcalari ayrilmaktadir. Bu parca-
lar, jel elektroforez yontemi ile boylarina gore ayril-
diktan sonra, jelden membran yapisinda bir filtreye
aktarilmaktadir. Daha sonra filtre, hedef gene baglan-
ma (hibridizasyon) yetenegindeki problarla karsilasti-
rilmaktadir. Poliklonal bir lenfosit infiltrasyonunun s6z
konusu oldugu durumlarda, herhangi bir rearranjman
digerine gore daha dominant olmadigi icin, rerranj-
mana ugramis band gorilmezken, monoklonal bir
hastalik s6z konusu ise (Ig ve ya THR) tek bir band tes-
pit edilmektedir(2). Bu yontemin sensivitesi %1-5 do-
laylarindadir. Yani 100 hiicreden birinde rearranjman
oldugunda bu durum saptanabilmektedir(2, 3).

PCR: Rearranjmanlarin tespitinde kullanilan ikinci
teknik, PCR analiz yontemidir. Bu yontemde, DNA se-
kanslarini taniyan oligontikleotid primerleri, hedef ge-
nin her bir bolgesine uygulanir. Sonucta, baglayan in-
vitro polimerizasyon sonucunda hedef genin bir ¢ok
kopyasi elde edilmis olur. SBA yontemi ile karsilasti-

rldiginda, bu teknikle sensivite 10-1000 kez daha faz-
la olmaktadir. PCR analizi, bu alanda klon spesifik (T
ya da B hiicre klonlar) problar kullanilarak da yapila-
bilmektedir. Klonalitenin belirlenmesinde biyiik
onem tasiyan bu yontem, spesifik reraranjmanlarin
tespit edilmesinde SBA ‘nin yerine gecmeye baglamis-
tir(2).

Sonucta, tek bagina Ig reseptor rearranjmaninin
saptanmasi mevcut hastaligin B hiicre kokenli oldugu-
nu gosterirken, Ig reseptor gen rearranjmani olmadan
THR gen rearranjmani saptanmasi, T hiicre infiltrasyo-
nunu gosterir. Pek cok mikozis fungoides(MF)'li olgu-
da hem IgH hem de THR gen rerarranjmani saptana-
bilmektedir (2,3).

THR ygen rearranjmanlari, p ve oo’ ya gore daha az
spesifiktir. Bu rearranjmanlar, hem T hem de B hiicre
infiltrasyonu ile karakterize durumlarda saptanabil-
mektedir(2).

Sezary sendromu(SS) ve MF tanisi alan olgularda,
THR rearranjmanin saptanamadigi durumlarda, tekni-
gin sensitivitesinden daha az niiktarda materyal kulla-
nildig1, yetersiz restriksiyon enzimi kullaniimis olabi-
lecegi, THR B gen rearranjmani arastiriliyorsa, B'nin
derinde yerlestigi durumlarda, y veya & gen rearranj-
maninin saptanabilecegi ve kromozomal kayibin s6z
konusu olabilecegi akilda tutulmalidir(3, 4)

LENFOPROLIFERATIF VE REAKTIF
iNFILTRASYONUN BELIRLENMESINDE THR
GEN REARRANJMANI

THR reseptor gen rearranjmani, dermatolojide has-
taliklarin tanisi, orijini, etiyopatogenezi, evrelendir-
mesi, rezidiel hastaligin belirlenmesi ve tedavi yakla-
simlarinin belirlenmesinde kullaniimaktadir.

Belirtilmesi gereken en 6nemli-nokta, THR reseptor
gen rearranjmanin lenfoid klonaliteyi belirledigi ama
malignite kriteri olmadigidir(2).

“Lenfoproliferatif” terimi, belli bir hiicre klonalitesi
gosteren lenfoid infiltrasyonu ifade etmektedir. THR
gen rearranjmaninin gosterilmesiyle, bir hastaligin re-
aktif ya da lenfoproliferatif olduguna karar verilebil-
mektedir. Calismalar sonucunda, kutan6z T hiicreli
lenfoma, adilt T hiicreli losemi/lenfoma, periferal T
hticreli lenfoma, pajetoid retikiilozis, graniilamatoz
gevsek deri sendromu, regrese olan atipik histiositoz,
histiositik pajetoid pannikiilit, lenfomatoid papillama-
toz, primer folikiiler musinoz, PLEVA, lenfositoma ku-
tis gibi dermatolojik hastaliklarda TCR gen rearranj-
mani saptanmistir. Bu nedenle bu hastaliklar, “lenfop-
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roliferatif infiltrasyon” olarak degerlendirilmektedir.
Ote yandan klonal T hiicre popiilasyonun saptanama-
digi, fenitoinin indiikledigi psédolenfoma, liken pla-
nus, allerjik kontakt dermatit, pitriasis rozea, kronik
ekzema gibi dermatozlar “reaktif infiltrasyon” olarak
kabul edilmektedir(2).

KUTANOZ T HUCRELI LENFOMALARDA
THR GEN REARANJMANI

Kutan6z T hiticreli lenfoma(KTHL), CD4 fenotipin-
deki, malign, yardimci T lenfosit klonundan kaynakla-
nan T lenfositlerin olusturdugu hastalik grubunu ifade
etmektedir. Hastaligin % 65’ini, en yaygin formlari MF
ve Sezary sendromu olmak tizere, primer kutanoz len-
fomalar olusturmaktadir. Diger KTHL varyantlari ise
pagetoid retikiilozis, CD8+T hiicreli lenfoma, graniila-
matoz gevsek deri sendromu, adiilt T hiicreli [6semi/
lenforna, periferal T hiicreli lenfoma, CD30+(Ki-1+)
btiytik hticreli anaplastik lenfoma ve lenfomatoid gra-
niilamatosis olarak siralanabilir(5). Buyiik plakh pa-
rapsoriasis ve folikiiler musinoz gibi KTHL prekiirsorii
olan hastlaliklarin varliginda tani oldukga giic olmak-
tadir(4).

KTHL nin etyopatogenezinde, kronik antijenik si-
timdalasyon suclanmaktadir. Bu antijenik sitiimiilas-
yon, bilinmeyen bir nedenle, T hiicrelerinde malign
bir klonal artisa yol agmaktadir. Tanida, rutin histopa-
toloji, immiinfenotiplendirme ve THR gen rearranjma-
ni tekniklerinden faydalaniimaktadir(5). PCR yéntemi-
nin gelismesiyle birlikte, erken donemde olan MF’ler-
de bile, histopatolojinin tani koydurucu olmadigi du-
rumlarda, THR gen rearranjmani ile tani koyulabil-
mektedir (5,6,7).

Ancak THR gen rearranjmani, benign lenfoprolife-
ratif hastaliklarda da saptanabilmektedir(5). Lenfopro-
liferatif hastaliklarin bazilarinin MF’le birlikteligi bidi-
rilmektedir. Klonal rearranjmanin gésterilmesinin ma-
lign neoplazi ile esanlamli olmadigi ama maligniteye
dontisebilecek, anormal hiicre proliferasyonunu gos-
terdigi distintilmektedir(4). Bu dustinceden yola ciki-
larak, bilinmeyen kronik antijenik sitiimilasyonun T
hiicrelerinde proliferasyona neden oldugu, eger viicut
savunma sistemleri bu proliferasyonu durdurabilirse,
fenomenin spontan olarak geriledigi, ama eger prolife-
rasyon engellenemezse malignite gelisiminin goriile-
bilecegi gorist savunulabilir.

1. MF, Sezary Sendromu ve THR Gen Rearranjmani
MF’'de THR gen rearranjmani, evrelendirme ve
prognozun belirlenmesinde histopatolojik yontemlere
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yardimci olarak kullanilabilmektedir. MF'te monoklo-
nal hiicreler énce deride belirir. Plak ve timér olusu-
mundan sonra lenf nodu, ardindan da periferik dolagi-
ma yayilir. Hastalik monoklonal hiicrelerin dagilimi
ile deriden yayilarak sistemik 6zelligini kazanmakta-
dir(1). MF’te lenf nodu tutulumu, ekstrakutanoz yayili-
min ilk klinik belirtisidir. MF’li bir hastada lenf nodu
tutulumunun saptanmasi kotii prognostik kriter olarak
kabul edilmektedir(6,7). Fakat erken donemde lenf
nodu tutulumunun histopatolojik olarak saptanmasi
oldukca guctir. Yapilan calismalarda, histopatolojik
degerlendirmede, sadece kismi ya da tam lenf nodu
tutulumunun prognostik kriter olarak kabul edilebile-
cegi ve MF'in evrelendirilmesinde, lenf nodunun
TCRP gen rearranjmani ile degerlendirilmesinin daha
objektif oldugu savunulmustur(6). THR B gen rearranj-
mani ile MF'te erken dénemde lenf nodu tutulumu
saptanabilmektedir(8,9). Bakels ve arkadaslarinin yap-
tig1 bir calismada, birinci kategori( Genislemis lenf no-
du var ama MF tutulumu yok), ticlinct kategori(lenf
nodunda parsiyel silinme) ve dordiincii kategori (lenf
nodunda total silinme) ve THR gen rearranjmaninin
saptanmasi prognoz ve tedavi yaklasimi agisindan his-
tolojik degerlendirmeye ek bir yarar saglamadig ama
ikinci kategori(lenf nodunda erken MF tutulumu)’ de
THR rearranjmaninin saptanmasinin prognozu degis-
tirdigini gosterilmistir. Bu nedenle yazarlar, ikinci ka-
tegoride mutlaka THR gen rearranjmanin yapilip, klo-
nal hiicre saptandigi durumlarda tedavide sistemik ke-
moterapi gibi daha agresif tedavi alternatiflerinin kul-
lanilmasi gerektigini savunmuslardir(6).

Kern ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢alisma-
da, lenf nodu tutulumu, THR gen rearranjmani ile de-
gerlendirlmis ve hastalarin klinik seyri ile karsilastiril-
mistir. Yazarlar, erken donemlerdeki MF’li olgularin
bir kisminda da lenf nodunda THR gen rearranjmani
saptamislar ve bu durumun saptandigi olgularda prog-
nozun daha kétii oldugunu gostermislerdir. Ote yan-
dan LN3 LN4 lenf nodu tutulumu olanlarda THR gen
rearranjmanin saptanmamasi iyi prognostik kriter ola-
rak degerlendirilmistir(7).

KTHL" si olan olgularda bir diger kot prognostik
kriter, periferik kanda hastaligin saptanmasidir(10,11).
Yapilan calismalarda, periferik kanda dolasan klonal T
hticreleri, ileri donem MF ve SS’da saptanmistir. An-
cak, evrelendirmeden bagimsiz olarak, erken evreler-
deki bazi MF’ lerde, periferik kanda tutulum goriilebil-
digi gosterilmistir. Muche ve arkadaslari yaptiklari bir-
calismada, erken donem MF'ler de dahil olmak tzere,
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KTHL’ si olan olgularda, yiiksek oranda periferik kan-
da dolasan T hiicre klonlar oldugunu THR gen rear-
ranjmanindan faydalanarak gostermisleredir. Bu du-
rum, bazi olgularda var oldugu dustiniilen ve progno-
zu etkileyen erken hematolojik yayihm varligi gortsu-
nu desteklemektedir (11).

Erken donem lenf nodu tutulumu olmayan, %1-
5'in altinda Sezary hiicresi olan MF’li olgularda THR
B rearranjmani saptanirken, %67'nin tzerinde Sezary
hiicresi olan bir olguda ise THR rearranjmani saptan-
mamustir. Bu durum, neoplastik olmayan, reaktif Se-
zary hiicrelerinin MF'li hastalarin periferik kaninda
bulunabilecegi gortisti ile agiklanmaktadir(2).

Sezary sendromunun erken donemlerinde, mevcut
eritrodermi tablosunun ila¢ ertipsiyonlari ya da kronik
dermatitten ayirimi giic olmaktadir. Tani igin kullani-
lan, dolasan Sezary hiicre ytizdesi hakkinda konsen-
sus yoktur. Bazi MF’li olgularda, reaktif(neoplastik ol-
mayan) Sezary hiicreleri goriilebilmektedir. Ote yan-
dan, Sezary hiicreleri, bazi benign hastaliklarin seyri
sirasinda da saptanabilmektedir. Bu nedenle eritroder-
mi ayirici tanisinda, erken donem SS ve benign der-
matozlarin olusturdugu eritroderminin ayiriminda
THRP gen rearranjmanindan faydalaniimaktadir(12).

KTHL'Ii olgularda, hastaligin tedaviye olan cevabi-
nin belirlenmesinde ya da minimal reziduel hastaligin
belirlenmesinde, deri ve kanda malign Thiicre klonla-
rinin arastirilmasi amaciyla, THR gen rearranjmanin-
dan faydalanilabilir(2).

2. Lenfoma ve Psodolenfoma Ayiriminda THR Gen

Rearranjmani

Sander ve arkadaslarinin bir aragtirmasinda, yanlis-
likla T hicreli lenfoma ya da psédolenfoma olarak ad-
landirilan T hicresinden zengin B hiicreli lenfoma
isimli yeni bir antite tamimlanmistir. Bu arastirmada, 6
olguluk bir seride, infiltrasyonda %5-15 oraninda B
hticre saptanirken, bu T hticrelerinden zengin infiltras-
yonda B hticre klonalitesinin saptanmistir(13).

Klinik ve histolojik olarak lenfomayi taklid edebi-
len lenfoid lezyonlara psédolenfoma denilmektedir.
Psodolenfomalar ve B hticreli lenfomalar, Ig reseptor
gen rearranjmani gostermektedirler(14).

Bu nedenle, THR gen rearranjmani, primer kuta-
noz lenfomalarin, psodolenfomalardan ayiriminda
kullaniimaktadir (14).

3. Adiilt T hiicreli losemi /lenfoma Tanisinda THR

Gen Rearranjmant

Adilt T hiicreli l6semi/lenfoma(ATL), ani baslan-
gich, koti prognozlu, lenfadenopati, hepatospleno-
megali, yiiksek kan kalsiyum diizeyleri ile seyreden,
%43-72 oraninda deri lezyonlarinin tabloya eslik etti-
gi bir T hiicreli malignitedir. Hastaligin etyolojisinde
HTLV-1 virusu suclanmaktadir. Deri bulgulari ilk
semptom olabilir. Bu nedenle ATL'nin erken tanisinda
deri lezyonlarindan tani koyulmasi, biytik 6nem tasi-
maktadir. Malignite kriterlerinin tam olarak belirlene-
medigi olgularda, deride monoklonal THR gen rear-
ranjmani ve HTLV-1 integrasyonunun tespit edilmesi
erken taniy! kolaylastirmaktadir. ATL'nin 6zel bir ti-
pinde, monoklonal THR gen rearranjmani ve HTLV-1
integrasyonu, sadece deride gosterilebilmistir. Hastali-
gin bu o6zel tipi, ekstranodal lenfoma ya da kutantz
ATL olarak adlandirilmaktadir(1,15).

4. Lenfoid Granulamatosis Tani ve Tedavisinde THR

Gen Rearranjmani

Lenfoid granulamatosis, anjiosentrik T hticre ko-
kenli lenfoproliferatif bir hastahktir. Hastaligin etyolo-
jisinde EBV suclanmaktadir. EBV’ (in B lenfositleri en-
fekte ettigi bilinmektedir. Bu nedenle olusan T hicre
proliferasyonu tam olarak acgiklanamamaktadir.
McNiff ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, PCR
ile EBV etkisinde olusan B hiicre klonalitesi ve T hiic-
re cevabi saptanmistir. Hastaligin EBV ile enfekte
olan, B htcre klonalitesi ile birlikte seyreden formla-
rinda, antiviral tedavinin denenebilecegi savunulmak-
tadir. Hastaligin sadece T hiicre proliferasyonu ile ka-
rakterize oldugu durumlarda antiviral tedavinin kulla-
nilmasi onerilmemektedir (16).

5. Graniilamatoz Gevsek Deri Sendromu ve THR Gen

Rearranjmani

Grantilamatoz gevsek deri sendromu tanisi, klini-
kopatolojik bir degerlendirme sonucunda konulmak-
tadir. Bu sendrom, gevsek deri, elastofagositoz ve gra-
niilamatoz infiltrasyon ile karakterizedir. Yapilan ca-
lismalarda, olgularda, THR V v ve B gen rearranjmani
saptanmistir (17, 18). Bu nedenle hastaligin etyoloji-
sinde klonal T hticreleri suclanmaktadir. Artan T hiic-
relerinin, lenfokinlerin salinimina, ardindan monosit-
lerin gocline ve dev hiicre olusumuna yol acgabilecegi
ya da bu olgularda klonal T huicrelere karsi yabanci ci-
sim reaksiyonu olusabilecegi savunulmaktadir. Ote
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yandan bu sendromun, Hodgkin hastaligi ve MF ile
birlikteligi, ayni monoklonal T hiicresinden kaynak-
landigini distindiirmektedir(17).

PSORIASIS VULGARIS VE THR GEN REARRANJMANI

Psoriasis vulgaris etyopatogenezinde T hiicre ba-
gimh mekanizmalar suclanmaktadir. Streptokokal an-
tijenlerin T hiicre aktivasyonuna yol actigi disiiniil-
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