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OZET

Rozasea, Diskoid Lupus Eritematosus ve Polimorf Isik Eriipsiyonu Lezyonlarimin
Morfolojik ve Immunhistokimyasal (CD4/CD8 T Hiicre ve CD123(+) Plazmositoid
Dentritik Hiicre Oranlari) Acidan Karsilastirmal Analizi, Dr Ozge AYDIN,
Uzmanlhik Tezi, Konya-2021

Amac: Histopatolojik olarak benzer bulgular igeren Polimorf Isik Eriipsiyonu (PIE),
Diskoid Lupus Eritematozus ve Rozasea vakalarinda histopatolojik analiz ile birlikte
immiinohistokimyasal olarak CD123 orani ile plazmositoid dentritik hiicre (PDH) varliginin
ve lenfositlerdeki CD4/CD8 oranlarinin karsilastirilmasi, boylece dogru taniya ulagsmada
immiinohistokimyanin katkisinin arastirilmasi ve literatiire katk1 saglanmasini amagladik.
Yontem: 2015-2020 yillar1 arasinda Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
laboratuarinda incelenerek tani almis 27 adet DLE, 27 adet PIE ve 29 adet Rozasea olgusuna
ait preparatlar histopatolojik olarak tekrar gézden gegirildi. Parafin bloklardan kesitler
aliarak, immunohistokimyasal boyama cihazinda CD4, CD8 ve CD123 boyamalari yapildi,
lezyonlardaki lenfositik infiltrasyonlarin CD4/CD8 oranlar1 ve CD123 pozitif PDH oranlar1
degerlendirildi. Sonuglar hasta gruplarina gore listelenip istatistiksel olarak uyumluluk ve
farkliliklar ortaya konuldu.

Bulgular: Istatistiksel sonuglarda histopatolojik bulgulardan olan follikiiler plugging,
Demodeks varligi, 6dem, spongioz, miisin birikimi, bazal membran kalinlagmasi agisindan
vakalar arasinda anlamli fark tespit edildi (sirasiyla; p=0,003; p=<0,001; p=0,001; p=0,027;
p=<0,001; p=<0,001). Demodeks varligi Rozasea’da PIE ve DLE’ye goére, 6dem ve
spongioz PIE’de DLE’ye gore, follikiiler plugging DLE ve Rozasea’da PIE’ye gore, miisin
birikimi ve bazal membran kalinlagmast DLE’de Rozasea ve PIE’ye gore anlamli olarak
daha fazla izlendi.

Immunhistokimyasal bulgulardan CD123 oranlar1 agisindan vaka gruplari arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,006). Vakalarda izlenen CD123 oranlar1 agisindan bu
anlamlilik degeri Rozasea ve DLE arasindan kaynaklandigi (p=0,005) izlendi. Buna gore
DLE’de CD123+ plazmositoid dentritik hiicre oranlar1 Rozasea’ya gore anlamli derecede
yiiksek bulundu. Ayrica en az CD123+ 20 hiicreli grup i¢eren vaka sayilar1 agisindan anlamli
bir fark tespit edildi (p=0,005). Bu anlamli farki DLE’de PIE ve Rozasea’ya gore daha fazla

en az CD123+ 20 hiicreli grup igermesi olusturmaktadir. CD4/CD8 oranlar1 agisindan vaka



gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,058). P degerinin 0.05’in
hafif iistiinde olmasi dikkati ¢ekti.

Sonu¢: Bu c¢alismamizda DLE, PIE ve Rozasea vakalarinda histopatolojik ayrimda
follikiiler plugging, Demodeks varligi, 6dem, spongioz, miisin birikimi, bazal membran
kalinlasmas1 gibi histolojik bulgularin vurgulanmasi yanisira histopatolojik ayrimda
zorlandigimiz vakalarda immunhistokimyasal bulgulardan CD123 oraninin DLE ile Rozasea
ayriminda bir segenek olarak kullanilabilecegi kanaatine varilmistir. Yine en az CD123+ 20
hiicreli grup igerip igermemesi DLE’yi PIE ve Rozasea’dan ayiriminda kullanilabilecegi

distiniilmistiir.

Anahtar Kelimeler: c¢d123, cd4/cd8, diskoid lupus eritematozus, polimorf 11k eriipsiyonu,

rozasea



SUMMARY

Comparative Analysis of Morphological and Immunhistochemical (CD4 / CD8 T Cell
and CD123 (+) Plasmacytoid Dentritic Cell Ratios) of Rosacea, Discoid Lupus
Erythematosus and Polymorph Light Eruption Lesions, Dr Ozge AYDIN, Uzmanhk
Tezi, Konya-2021
Objective: Rosacea, discoid lupus erythematosus (DLE) and Polymorphic Light Eruption
(PLE) are lesions with similar findings both clinically and histopathologically. In this study,
we aimed to compare the immunohistochemically CD123 ratio with the presence of PDH
and CD4 / CD8 ratios in lymphocytes with histopathological analysis in all three lesions,
thus investigating the contribution of immunohistochemistry in reaching the correct

diagnosis and contributing to the literature.

Method: The preparations of 27 DLE, 27 PLE and 29 Rosacea cases who were examined
and diagnosed in the laboratory of the Department of Pathology of Meram Medical Faculty
between 2015-2020 were reviewed histopathologically. Sections were taken from the
paraffin blocks, CD4, CD8 and CD123 staining was performed on an immunohistochemical
stainer, CD4 / CD8 ratios of lymphocytic infiltrations in the lesions and CD123 positive
PDH rates were evaluated. Results were listed according to patient groups and statistical
consistency and differences were revealed.

Results: In the statistical results, a significant difference was found between the cases in
terms of histopathological findings such as follicular plugging, presence of demodex, edema,
spongiosis, mucin accumulation, basement membrane thickening (respectively; p = 0.003; p
=<0.001; p=0.001; p=0.027; p=<0.001; p =<0.001). Demodex presence was significantly
more observed in Rozasea than in PLE and DLE, edema and spongiosis in PLE than in DLE,
follicular plugging in DLE and Rozasea than in PLE, mucin accumulation and basal
membrane thickening were significantly more observed in DLE than in Rozasea and PLE.
A statistically significant difference was found between the case groups in terms of CD123
rates among immunohistochemical findings (p = 0.006). It was observed that this
significance value in terms of CD123 rates observed in cases originated from Rosacea and
DLE (p = 0.005). Accordingly, the rates of CD123 + plasmacytoid dendritic cells in DLE

were found to be significantly higher than Rosacea. In addition, a significant difference was

Vi



found in terms of the number of cases with at least CD123 + 20 cell groups (p = 0.005). This
significant difference is due to the fact that it contains more CD123 + 20-cell groups in DLE
than PLE and Rosacea. There was no statistically significant difference between the case
groups according to the order of CD4 / CD8 (p = 0.058). It was noteworthy that the p value
was slightly above 0.05.

Conclusion: In this study, in the histopathological distinction of DLE, PLE and Rosacea
cases, in addition to emphasizing histological findings such as follicular plugging, presence
of Demodex, edema, spongiosis, mucin accumulation, basement membrane thickening, it
was concluded that the CD123 ratio from immunohistochemical findings can be used as an
option in distinguishing DLE from Rosacea. It is thought that whether it contains at least
CD123 + 20-cell group or not can be used to distinguish DLE from PLE and Rosacea.

Keywords: cd123, cd4/cd8, discoid lupus erythematosus, polymorphic light eruption,

rosacea
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1.GIRIS VE AMAC

Rozasea, Diskoid Lupus Eritematozus (DLE) ve Polimorf Isik eriipsiyonu (PIE) hem
klinik hem de histopatolojik yonden benzer bulgular iceren lezyonlardir. Her 3 lezyonda da
klinik olarak fasial eritem, inflamatuar papiil mevcut olabilir. Hatta anti niikleer antikor
pozitifligi gosterebilir. Yine histolojik olarak dermal, perivaskiiler predominant
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, papiller dermal 6dem bulgular1 izlenmektedir (Elder 2012,
Brown 2014).

DLE’de infiltrat perivaskiiler ve perifollikiiler yerlesimde olup bazal membran
kalinlasmasi, bazal vakuolar dejenerasyon, dermal miisin birikimi mevcuttur. PIE’de
izlenilen belirgin papiller dermal 6dem nadir de olsa DLE vakalarinda da goriilebilmektedir.
Yine DIF her ikisinde de pozitif olabilmektedir. Ancak Cogu PIE vakasi, interface ve
epidermal degisiklikler gostermez(Busam 2016).

Rozasea ve DLE’de klinik olarak ikisinde de fasyal eritem, enflamatuar papiiller ve
anti niikleer antikor pozitifligi goriilebilmektedir. Histolojik olarak ise perivaskiiler ve
perifollikiiler lenfositik infiltrasyon izlenmektedir. Interface dermatit bulgular1 (bazal
vakuolar dejenerasyon, nekrotik keratinositler) giiglii bir sekilde DLE’yi desteklese de
olmamasi, DLE’yi dislamamaktadir. Yine giinese maruz kalan ciltte Rozasea vakalarinda
nadir de olsa izlenilen nekrotik keratinositler ve fokal lenfosit ekzositozlari interface
dermatit bulgularii taklit edebilir. Dermal miisin, glinesten zarar gérmiis DLE cildinde
yetersiz goriilebilmektedir. Bu tiir vakalarda histopatolojik olarak kesin ayrim yapmak gii¢
olabilmektedir (Brown 2014). Bu lezyonlarin histopatolojik ayrimi uygulanacak dogru
tedavi agisindan onem tagimaktadir. Histolojik baz1 ipuglar1 ayirici tanida bize yardimcei olsa
da histopatoloji olarak ayrimin gii¢ oldugu klinik korelasyonun da gerektirdigi vakalar da
izlenmektedir. Bu durum immunohistokimyasal yonden ayrim arayislarina yonlendirmistir.

Dermal lenfositik infiltrasyon her 3 lezyonda da izlenilen bir bulgudur ve
cogunlugunu T hiicreler olusturmaktadir (Elder 2012). Yapilan bir c¢alismada Lupus
Eritematozus (LE) ve Rozasea’da bu lenfositik infiltrasyonlardaki CD4/CDS8 oranlari
karsilastirilmis kuten6z LE’de Rozasea olgularina gore daha diisiik bulunmustur (Brown
2014).

Plazmositoid dentritik hiicreler (PDH) ise interferon-a-p iireten ve otoimmiin
hastaliklarda (6zellikle LE’da) 6nemli rol oynayan dentritik hiicre alt tipidir. Ancak plazma
hiicre morfolojisi gosterir (Conrad 2009). PDH iirettikleri interferon ile IL3R eksprese eder.

CD123 antijeni IL3R’nin alfa subuniti olup plazmositoid dentritik hiicrelerde reaksiyon



verirler(Novak 2010).Normal cilt biyopsilerinde boyanmazken LE vakalarinda ekspresyon
gosterdigi gozlenmistir (Vermi 2009). Yukarda belirtilen ¢alismada CD4/CDS8 orani ile
birlikte CD123 oranlar1 da LE ve Rozasea vakalarinda calisilmis LE’nin Rozasea’ya gore
CD123 pozitif PDH orani daha yiiksek bulunmustur (Brown 2014). Baska bir ¢alismada
PIE’nin CD68+/CD123+ pozitif PDH igermedigi ve LE’den ayirici tanisinda
kullanilabilecegi belirtilmistir (Wackernagel 2007).

Literatiir taramamizda her ii¢ lezyonun CD4 ve CDS8 lenfositler ve PDH oranlari
acisindan birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu ¢calisma ile DLE, PIE
ve Rozasea’nin ayirict tanisinda immiinohistokimyasal CD4/CD8 oran1 ve CDI123
oranlarinin katkisini degerlendirmeyi, boylece bu 3 hasta grubunda CD4, CDS8 ve CD123

oranlarinin bir arada ¢alisildig1 bir arastirmayi literature eklemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Derinin Histolojisi ve Embriyolojisi
2.1.1 Derinin Histolojisi

Deri, epidermis ve dermis olmak lizere baslica 2 tabakadan meydana gelir. Derin
dermiste subkutanoz fasya olarak da adlandirilan hipodermis bulunur(Yousef 2019)(Sekil
2.1).
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Sekil 2.1: Deri histolojisi(Hemotoksilen&Eozin (H&E)-20X)

a) Epidermis

Epidermis; yiizeyde, damarsiz olup esas olarak ¢ok katli yass1 keratinlesmis epitelden
olusur. Epidermis tabakasinda 4 c¢esit hiicre bulunur. Sayica en fazla bulunan hiicreler
keratinositlerdir (keratin {ireten epidermis hiicreleri). Ayn1 zamanda daha az sayida
melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri olmak iizere 3 hiicre tipi daha
icerirler (Junqueira 2009):

Keratinositler: Bazal tabakadan kdken alan, keratin iireten epidermisin baskin hiicre tipidir.
Lipitler salgilayarak epidermal su bariyerinin olusumundan da sorumludur. Ayrica
Ultraviyole B 1sinlariyla beraber D vitamini igin gerekli olan kolesterol onciillerinin

aktivasyonunda rol oynar(Yousef 2019).



Melanositler: Epidermisin stratum bazale tabakasinda bulunan melanin pigmenti iireten
hiicrelerdir. Urettikleri melanin pigmentinin gdrevi deriyi zararli ultraviyole 1sinlarindan
korumaktir. Giines 1sinlar1 melanin sentezini arttirir. Uretilen melanin graniilleri stratum
bazale ve stratum spinozumdaki epitel hiicrelerine aktarilir ve deriye koyu bir renk
kazandirir. Melanin melanositler tarafindan sentezlenmesine karsin daha cok epitel
hiicrelerinde depolanir( Eroschenko 2008, Junqueira 2009).

Langerhans Hiicreleri: Epidermisin stratum spinozum tabakasinda bulunan ve antijen
sunumunda 6nemli bir rol oynayan yildiz sekilli hiicrelerdir. Bu hiicreler MHC 1 ve MHC 2
eksprese ederler. Derideki antijeni alir, fagosite ederler ve T lenfositlere sunarlar(Yousef
2019).

Merkel Hiicreleri: Sayilar1 az olup stratum bazale tabakasinda bulunurlar. Parmak uglarinda
daha yogundurlar. Ara keratin filamanlar icerirler ve keratinositlere baglanirlar. Zarlari
derideki serbest sinir uglariyla etkileserek hafif dokunus gibi basing algilayan duysal
mekanoreseptor benzeri islev goriirler (Yousef 2019).

Epidermisin kalinligina gore kalin ve ince deri ayrimi yapilabilir. Kalin deri; cok katl
keratinize tabakasi kalin olup el ayasi, ayak tabani gibi devamli olarak asinma, siyrilma ve
yirtilmalara maruz kalan bélgelerde izlenir. Ince deri; ¢ok katli keratinize tabakas1 daha ince
olup el ayasi, ayak tabani disinda kalan viicudun diger bolgelerini kapsar( Eroschenko 2008).
Epidermis stratum bazale (germinativum), stratum spinozum, stratum graniilozum, stratum
lusidum ve stratum korneum olmak iizere 5 ayr1 tabakadan olusur(Eroschenko 2008)(Sekil
2.2):

Stratum Bazale (Germinativum): Epidermisin en derininde yer alan, dermisi epidermisten
ayiran bazal membran lizerine oturan, tek sirali prizmatik veya kiibik hiicrelerden olusan
bazal tabakadir. Hiicreler birbirlerine baglant1 birimleri olan dezmozomlarla, alttaki bazal
membrana ise hemidezmozomlarla bagli bulunurlar. Tabakadaki hiicreler, epidermis i¢in
kok hiicre goérevi yaparlar. Bu nedenle bu tabakada yiiksek bir mitotik aktivite
izlenir(Eroschenko 2008).

Stratum Spinozum: Dikenli tabaka olarak da bilinen bu tabaka 8-10 hiicre sirasi igerir.
Tabakay1 olusturan hiicreler, sitoplazmalarindan ¢ikan dikenli uzantilarla komsu hiicrelere
desmozomlarla temas eden diizensiz, ¢ok yiizlii hiicrelerdir. Dentritik hiicreler bu tabakada
bulunabilir(Yousef 2019).

Stratum Graniilozum: Bu tabaka 3-5 sira elmas bigiminde yassi hiicre, yogun bazofilik
keratohyalin graniilleri ve lamelli graniillerden olusur. Derideki yumusak keratine kaynak

teskil eden keratohyalin graniilleri keratin filaman demetleriyle birlikte bulunurlar. Lamelli
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graniiller, hiicrelerin yilizeyine salgilanan ve hiicreleri birbirine yapistiran bir tutkal olarak
islev goren glikolipidleri igerir (Eroschenko 2008 ve Yousef 2019).

Stratum Lusidum: Stratum graniilozum iizerinde yer alan, yalnizca kalin deride bulunan
ve ¢iplak gozle goriilebilen yar1 saydam bir tabakadir. Cekirdek ve organel igermeyen sikica
bir araya gelmis 6lii hiicreler bulunur. Bu tabakadaki hiicreler sikica paketlenmis keratin
filamanlari igerir(Eroschenko 2008).

Stratum Korneum: Derinin en ylizeyinde bulunan, yumusak keratin filamanlariyla dolu
yasst ve Olii hiicrelerden olusan tabakasidir. Hiicrelerdeki tiim g¢ekirdek ve organeller
kaybolmustur. Yiizeyindeki keratinize hiicreler devamli olarak dokiiliirler ve derindeki

stratum bazaleden gelen yeni hiicreler tarafindan yenilenirler(Eroschenko 2008).

|_— Stratum disjunctum

—

Stratum corneum

Corneocyte
Stratum lucidum
Granular keratinocyte

Stratum granulosum

Langerhans cell

Stratum spinosum

Spinous keratinocyte

Stratum basale
Epidermal basal cell

Basement membrane
of epidermis
Melanocyte

KEN
HUB
© www.kenhub.com

Sekil 2.2: Epidermis Tabakalari(https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/histology-of-
the-skin)

b) Dermis

Dermis, bazal membran seviyesinde epidermise baglanan, epidermisi destekleyen
bag dokusu tabakasidir. Dermis sinirlar1 pek ayirt edilemeyen papiller ve retikiiler tabaka
olmak tizere iki tabaka igerir. Dermis epidermise dogru ¢ok sayida uzantilar génderir. Bu

uzantilara dermal papilla adi verilir. Bu uzantilar epidermisten gelen uzantilarla i¢ ice
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gecerler. Bu dermis bolgesi papiller tabakay olusturur. Bu tabaka gevsek bag dokusundan
olusur. Ayrica bag dokusu lifleri, kan damarlari, fibroblastlar, makrofajlar ve mast hiicreleri
igerir. Damar disina ¢ikmis 1okositler de goriiliir. Retikiiler tabaka dermisin daha derininde
bulunan tabakasidir. Daha kalindir ve diizensiz siki bag dokusundan olusur. Papiller
tabakaya gore daha ¢ok bag dokusu lifi daha az hiicreye sahiptir(Eroschenko 2008).
Hipodermis dermisin altinda ayn1 zamanda subkutanoz fasya olarak da adlandirilan
kan damari, duyusal néronlar ve yag dokusu igeren cildin en derin tabakasidir(Yousef

2019)(Sekil 2.1).

2.1.2 Derinin Embriyolojisi

Insan gelisim asamasinda gastrulasyon esnasinda 3 tabakali embriyonik disk olusur.
Gastrulanin 3 germ tabakasi (ektoderm,mezoderm ve endoderm) embriyonun doku ve
organlarini olusturur(Fuchs 2008). Deri dokusunda epidermis ektoderm; dermis ,hipodermis
ve ayrica langerhans hiicreleri mezodermden kdken almaktadir. Ozel duyu sinir uglarindan
ve melanositlerin olusumundan sorumlu noral krest hiicreleri, epidermal gelisim sirasinda

epidermise go¢ eder (Yousef 2019).

2.2 Rozasea
2.2.1 Klinik Bulgular

Rozasea oncelikle yiiz bolgesinde, akneiform inflamatuar bir duruma yol agan
hastaliktir. Eritem zemininde telenjiektaziler, akneiform papiil ve piistiiller karakteristiktir
(Sekil 2.3).Akneiform papiiller genellikle siiptiratif, lenfosittik veya graniilomat6z olabilen
follikiiliti temsil eder. Oncelikle yiizde izledigimiz bu semptomlar burun, yanak, glabella ve
cenede genellikle bilateraldir. G6zde blefarit, konjunktivit hatta agrili keratit tablosuna yol
acabilmektedir. Rinofima ise neredeyse sadece erkeklerde olusan ge¢ komplikasyondur ve
burun bezlerindeki yag bezlerinin benign hipertrofisine bagli meydana gelir(Elder 2009-
Busam 2016).

Rozasea klinik olarak 4 subtipe ayrilir. Bunlar; Eritematotelenjiektatik,
Papiilopiistiiler, Fimatéz (Rinofima’nin eslik ettigi), Okiiler (blefarit ve konjunktivit gibi g6z
bulgulariin izlendigi) Rozasea’dir(Arican 2005)(Sekil 2.3). Ayrica Rozasea’nin morfolojik
olarak diger 4 subtipine benzemeyen Graniilomatdz Rozasea varyanti tanimlanmistir(Elder

2009).



Sekil 2.3: Rozasea klinik subtipleri; Rinofima(a), Papiilopiistiiler Rozasea (b), Papiil ve
Pistiiller,yakindan(c),Eritematotelenjicktazik Rozasea (d) (Rivero 2018)

2.2.2 Epidemiyoloji

Rozasea en sik 30-60 yaslar arasinda kadinlarda goriilmektedir(Zuber 2000). A¢ik
tenli giinese duyarli cilde sahip kisiler(Om: Kafkasyalilar) rozasea agisindan risk
tasimaktadir. Rozasea prevalansi agik tenli popiilasyonlarda %?2-22 arasinda
degismektedir(Rainer 2017). Gergek siklig1 bilinmemekle birlikte 50 yas lizerinde %1.2-5.4
oranda goriildiigii bildirilmektedir(Oztas 2003).

2.2.3 Etyopatogenez

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen genetik egilim,
endokrin faktorler, psikolojik durum, farmakolojik etkiler, immiinolojik yapi, enfeksiy6z

etkenler, glines hasar1 ve beslenme aliskanliklar1 gibi multifaktoryel etkenler etyolojide
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suclanmaktadir (Zuber 2000-Plewing 2003). Rozaseadaki eritem, ylizdeki siirperfisyal
damarlarin genislemesinden kaynaklanmaktadir. Yiizeysel damarlarda artan kan akimi
sonucu 0dem gelisebilmekte, belki de bu ge¢ donem fibroplazi ve rinofimanin sebebi
olmaktadir. Vazodilatasyon bazi yiyecek, ilaglarin etkisiyle termal uyarilarla birlikte artar,
Rozaseali hastalarda bu artma orani1 ve kalicilig1 saglikli insanlara gore daha fazla olmaktadir
(Arican-2005).

Rozaseal1 hastalarin yiizlerindeki sebase folikiillerin liimenlerinde saglikli bireylere
gore daha yogun Demodeks mitelar1 gézlenmistir. Baz1 ¢alismalar Rozasea ile Demodeks
mitelar1 arasinda 6nemli bir iliski oldugunu iddia etse de ancak diger ¢alismalar bu iddiay1
desteklememistir. Rozasea’da Demodeks i¢in kesin bir nedensel rol kanitlanamamus olsa da,
hastalik siddetinin artmasinda etkisi oldugu diistiniilmektedir(Elder 2009).

Gastrointestinal Helikobakter pilori ile Rozasea iliskisi de arastirma konusu
olmustur. Rozasea hastalarinda bir calismada Helikobakter pilori prevalansi %88
bulunmustur. Bu hastalarda Helikobakter pilorinin eradike edilmesi Rozasea

semptomlarinin 2-4 hafta sonra belirgin derece geriledigi gézlenmistir(Elder 2009)

2.2.4 Histopatoloji

Hemen hemen tiim Rozasea vakalarinda iist ve orta dermiste damarlarda dilatasyon
(telenjiektazi), perivaskiiler ve perifollikiiler alanlarda siklikla plazma hiicreleri ile birlikte
lenfohistiositik iltihabi infiltrasyon mevcuttur. Superfisial 6dem ve hafif kil follikiil
tutulumlarinda infundibulumda spongioz ve lenfosit ekzositozu izlenmekte iken genis
follikiil tutulumlu vakalarda nétrofiller yiizeyde birikerek piistiil olusumuna neden
olmaktadir(Elder 2009). Follikiil agizlarinda Demodeks paraziti izlenebilmektedir(Sekil
2.4).



Sekil 2.4: Rozasea Histopatolojisi (Ust dermiste damarlarda dilatasyon, perivaskiiler ve

perifollikiiler lenfohistiositik iltihabi infiltrasyon, follikiil agzinda demodeks paraziti)(H&E-
40X)

Rozasea’nin subtip ve varyantlarindaki diger histopatolojik 6zellikler asagidaki gibidir:

Eritematotelenjiektatik Rozasea: Diger Rozasea subtiplerinde de ortak olarak goriilen
flushing, santral fasyal eritem ve telenjicktazi mevcuttur(Sekil 2.3(d)). Cogu vakada papiil,
pustiil izlenmez. Histopatolojik olarak iist dermiste endotelleri belirgin, bizar sekilli biiyiik
dilate kapiller ve veniiller, 6dem, follikiiler infundibulumda Demodeksler goriiliir. Biiyiik
damarlar ¢ogunlukla kapillerlerdir. Lenfatik damarlar cogunlukla normal yapidadir. Ust, orta
ve derin dermiste, perivaskiiler ve interstisyel alanda izlenen iltihabi infiltrat lenfosit baskin
histiosit ve plazma hiicresinden olusmaktadir (Sekil 2.5). Makiiler lezyonlarda iltihap tist
dermiste smirlidir. Izlenen lenfositler T hiicre agirlikliyken (en az %70-80), %20-30
oraninda B hiicre igermektedir (Cribier 2013).
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Sekil 2.5:(A,B) Eritematotelenjiektatik Rozasea; Odem, telenjiektazi, lenfohistiositik
infiltrasyon(Mckee 2020)

Papiilopiistiiler Rozasea:Santral fasyal eritem ile beraber gecici papiiller ve piistiiller
mevcuttur. Telenjiektazi de bulunabilir. Komedonlar yoktur (eslik eden Akne Vulgaris
yoksa). Histopatolojik olarak iist ve derin dermiste ¢cogunlukla perifollikiiler notrofil, plazma
hiicresi ve bazen eozinofilleri de igeren miks iltihabi hiicre infiltrasyonu, spongioz, akut
follikiilitis, solar elastoz, siiperfisial 6dem, dilate damarlar mevcuttur. Dermal infundibular
kist yoktur. Notrofiller ve Demodeks akari follikiil infundibular alanda izlenir. Riiptiire
follikiiller daha yogun iltihabi infiltrasyon ile ¢evrilidir. Mast hiicreleri sayis1 artmistir. Papiil
ve pistiiller izlenir. Papiiler lezyonlarda perifollikiiler lenfosittik infiltrasyon mevcuttur
(Cribier 2013).
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Fimatoz Rozasea: Fimatoz Rozasea genellikle burnu tutar ve kalinlagmis deri, diizensiz
yiizey yumrular1 ve hipertrofiyi igerir(Sekil 2.3(a) ve Sekil 2.6). Histolojik olarak artmis
sebasoz glandlar ve fibrozis ile karakterizedir. Sebas6z bezler son derece biiyliktiir ancak
bezin normal yapis1 korunmustur(Cribier 2013). Dermiste kollajen demetlerde kalinlasma,
seyrek iltihaplanma ve telenjiektaziler mevcuttur (Elder 2009). Follikiil infundibular alan
genislemis, lameller keratin eozinofilik debris ve mikroorganizmalar
icermektedir(Demodeks vb).iltihap, Papiilopiistiler Rozasea’ya gore daha az olup
genislemis infundibula ¢evresinde lenfosit ve notrofilleri igermektedir. Kiiciik graniilomlar

da mevcut olabilir(Cribier 2013).

Sekil 2.6: Fimat6z Rozasea; burunda biiylime ve yiizeyinde diizensiz nodulasyon (Mckee
2020)

Graniilomatéz Rozasea: Tiim Rozasea vakalarinin %10 unda graniimatéz inflamasyon
goriilmektedir(Marks 1969).Graniilomatdz Rozasea ylizeyel ve derin dermiste santrali bos
etrafi lenfosit, histiosit ve notrofillerle ¢evrili graniilomlar ile karakterizedir(Cribier
2013)(Sekil 2.7). Graniilomlarin da %10’unda kazeifikasyon nekrozu goriilebilmektedir. Bu
nedenle mikobakteri enfeksiyonlarin1 taklit edebilir(Elder 2009). Seri Kkesitlerle
graniilomlarin merkezinde Demodeks akarlar1 ya da Demodeks’in eozinofilik kalintilari

izlenebilmektedir(Cribier 2013).
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Sekil 2.7: Granulomat6z Rozasea; perifollikiiler nonkazeifiye graniilomlar (Mckee 2020)

2.2.5 Tedavi

Topikal terapilerin etkili olmasi i¢in en az 6 hafta kullanilmalidir. Topikal
kortikosteroidlerden kaginilmali. Topikal tedaviler metronidazol, azelaik asit, brimonidin,
ivermektin, dapson olup metronidazol ve ivermektin; antiinflamatuar etki, azelaik asit;
antiinflamatuar, antikeratinize ve antibakteriyel etki, brimonidin; alfa2 agonisti eritemi
azaltic1 etki, dapson antiinflamatuar ve antibakteriyel etki gostermektedir. Rozasea’ nin
farkli  formlarina gore tedavi farkli  sekillerde diizenlenebilir. ~ Tedavide
Eritematotelenjiektatik Rozasea’da metronidazol, azelaik asit, brimonidin ve lazer terapiler;
Papiilopiistiiler Rozasea’da metronidazol, azelaik asit, ivermektin, dapson, oral izotretinoin
ve oral antibiyotikler; Okiiler Rozasea’da oral tetrasiklin, siklosporinli damlalar; Fimat6z

Rozase’da ise oral izotretinoin ve cerrahi kullanilabilir(Rivero 2018).

2.3 Diskoid Lupus Eritematozus
2.3.1 Klinik Bulgular

Lupus Eritematozus, agirlikli olarak cildi etkileyen ¢ok sistemli bir hastaliktir.
Kutan6z Lupus’un birkag tipi vardir (Akut Kutanéz Lupus, Subakut Kutanéz Lupus, Diskoid
Lupus vb). Diskoid Lupus Eritematozus (DLE) kronik kutanéz lupus alt tiplerindendir
(Mcdaniel 2019). Karakteristik olarak DLE lezyonlart iyi sinirli, eritemli, skuamli, hafif
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infiltre, follikiiler plugging i¢eren kalin diskoid formda plaklardan olugmaktadir(Sekil 2.8).
Erken ve aktif lezyonlar eritematdz olup eski lezyonlar atrofik, hipo ve hiperpigmentasyon
ve skar igerebilir. Bazen lezyonlar, 6zellikle ¢evrelerinde verriikoz epidermal hiperplazi
gosterebilir. Nadiren, bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli karsinom gibi malign
neoplazmlar DLE lezyonlarinda bildirilmistir. Diskoid lezyonlar agirlikli olarak yiizde burun
ve malar bolgede izlenmektedir. Ek olarak kafa derisi, kulaklar, agiz mukozasi ve dudaklar
da etkilenebilir. Yaygin DLE'li hastalarda, her zaman olmamakla birlikte genellikle tist

govde ve st ekstremitelerde de diskoid lezyonlar goriiliir (Elder 2009).

Sekil 2.8: DLE Klinik bulgular (Elder 2009)

2.3.2 Epidemiyoloji

DLE 4. ve 5. dekatta kadinlarda siklikla goriliir. Sistemik Lupus
Eritematozus(SLE)’lu hastalarin %251, hastaliklarinin bir noktasinda tipik diskoid lezyonlar
gelistirebilir ve Diskoid Lupus’lu hastalarin % 1 ile % 5'i SLE gelistirebilir(Mcdaniel 2019).

2.3.3 Etyopatogenez

Kutanéz Lupus Eritematozus’un etyolojisi hem genetik hem ¢evresel faktorleri
kapsayan multifaktoryeldir. Cevresel faktorlerden bazilari ultraviyole radyasyon, ilaglar,
sigara ve virlslerdir. Bu ¢ok sayida faktor arasindaki etkilesim, sitokin, kemokin ve
enflamatuar hiicre yanitlarmin bir enflamatuar kademesini tetikler. Lupus deri hasarinda
keratinositler apoptozun artmasiyla Interferon tipl gibi proinflamatuar sitokinler iiretir.

Kutan6z inflamatuar infiltratlar Thl agirhiklidir. Genetik faktorler arasinda daha 6nce SLE
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ile iligkili genler olan TYK2, IRF5 ve CTLA4, DLE igin de artan bir risk saglar (Mcdaniel
2019)

2.3.4 Histopatoloji

Histopatolojide epidermiste hiperkeratoz, follikiiler plugging, Stratum Malpighii'nin
incelmesi ve diizlesmesi, bazal hiicrelerin hidropik dejenerasyonu, bazal membranda
kalinlasma, tortuéz ve immiin reaktan birikimleri izlenir. Dermiste dermoepidermal
bileskede, kil follikiil ve ekrin glandlar ¢evresinde ve intersitisyel alanda plazmositleri de
iceren lenfohistiositik iltihabi infiltrasyon; interstisyel miisin birikimi, 6dem,
vazodilatasyon, eritrosit ekstravazasyonlar1 mevcuttur (Sekil 2.9). Subkutandz alanda
enflamatuar infiltratin olas1 hafif uzantis1 izlenebilmektedir. Dermoepidermal bileskede
graniiler band tarzda direkt immunfloresanda(DIF) IgG/M/A ve C3 birikimleri
izlenebilmektedir(Sekil 2.10). >%90 vakada DIF pozitiftken negatif olmasi DLE’yi
dislamaz(Tablo 2.1)(Elder 2009).
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a(H&E,40X) b(ALCIAN BLUE-PAS, 40X)

Sekil 2.9: DLE histopatoloji ((a)Hiperkeratoz, follikiiler hiperkeratoz, epidermiste incelme,
bazal vakuolizasyon, dermiste follikiiler, ekrin glandlar ¢evresinde ve interstisyel

lenfohistiositik inflamasyon (b) Bazal membran kalinlasmasi, dermal miisin birikimi)
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(a) (b)

Sekil 2.10: DLE DIF bulgulari (Bazal membran zonunda lineer graniiler IgG birikimi(a),
IgM birikimi(b))(Bhushan 2017).

Tablo 2.1: Lupus Eritematozus vakalarinda DIF bulgulari (Elder 2009)

Result

Sile Discoid LI Svstemic LI
Sun exposed (e.g., dorsal forearm) Involved Positive in >90% of Positive in 80%-90% ol
untreated untreated lesions

Sun exposed (e.g., volar lorearm) Uninvolved Almost always negative Positive in >80% of untreated SLI

Non-sun exposed (e.g., buttock) Uninvolved Negative With active LE: positive in >91%
With inactive SLE: positive in 33%
Positive result may indicate rena
involvement

2.3.5 Tedavi

Lezyonlarin siddetinin azalmasi i¢in Oncelikle glinesten kaginma, giines sigarayi
birakma tesvik edilmektedir. DLE i¢in mevcut birinci basamak tedavi, topikal veya oral
kortikosteroidler, topikal kalsindrin inhibitdrleri ve sistemik antimalaryal tedavi ile birlikte
151k korumasindan olusur. Topikal kortikosteroidlere veya topikal kalsindrin inhibitorlerine
yanit vermeyen kronik DLE lezyonlari, intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonlarina yanit
verebilir. Biitiin bu tedavilere direncli oldugunda, farkli derecelerde kanitlanmis etkinligi
olan diger ajanlar kullanilir.

Antimalaryaller immiinoterapotiktir ve DLE'de birinci basamak sistemik tedavi
olarak kabul edilir. Lenalidomid, DLE tedavisinde yararli olabilecek bir talidomid
analogudur. Yan etkisi talidomide gore daha azdir.

Diger tedavi yontemlerinden olan Retinoidler, anti-keratinize edici A vitamini

analoglaridir ve bazen DLE'de anti-inflamatuar etki i¢in kullanilir.
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Mikofenolat mofetil, azatioprin, intravenéz immiin globulin , siklofosfamid ve
siklosporin gibi immiinostipresif ajanlarin tiimii DLE tedavisinde denenmistir ancak diger

tedavilere cevap vermediginde ikinci basamak olarak kullanilabilmektedir (Mcdaniel 2019).
2.4 Polimorf Isik Eriipsiyonu
2.4.1 Klinik Bulgular

PIE, iliman bolgelerde daha sik goriiliir. Belirtiler tipik olarak her ilkbahar veya yazin
basinda, giinesli tatillerde veya eglence amacl bronzlasmadan sonra baslar ve genellikle
stirekli maruz kalma ile hafifler. Lezyonlar genellikle simetrik olarak gelisir ve cildin
yalnizca giinese maruz kalan gogiis, kol ve dnkolun dig yanlar1, boynun alt 6n yiizi, yliz gibi
bolgeleri etkiler. PIE'nin bircok morfolojik varyanti vardir (Insect bite-like, eritema
multiforme-like, pinpoint varyanti vb.). Lezyonlar hastalar arasinda biiylik farkliliklar
gosterir, ancak genellikle genellikle kasintili, gruplanmus, eritemli veya cilt renginde seyrek
olarak biiyiik, piiriizsiiz veya piiriizlii yiizeyli plaklar halinde birlesmeyen, bazen subakut
kutanoz lupus eritematozusa benzeyen papiiller seklindedir (Sekil 2.11). Vezikiiller, biiller
ve papiilovezikiiller ile birlikte birlesik 6dematoz sislik (6zellikle yilizde) ,nadiren tek basina

eritem veya kagsint1 (PIE sinis dokiintiisii) meydana gelebilir(Honigsmann-2008).

Sekil 2.11: PIE klinik bulgular(Gogiis
bolgesinde papiilovezikiiler dokiintii)
(Honigsmann-2008).
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2.4.2 Epidemiyoloji

Cogunlukla (vakalarin yaklasik % 75'i) 20 ila 40 yaslarindaki kadinlarda izlenir.
Ancak ¢ocuklukta veya diger yaslarda da goriilebilir. Ttim cilt tiplerini etkileyebilir ancak

daha agik tenlerde Koyu tenlere gore daha yaygindir(Oakley 2017)

2.4.3 Etyopatogenez

PIE nedeni tam olarak bilinmemektedir. PIE etyolojisi genetik ve ¢evresel faktdrlerin
bir arada bulundugu multifaktoryeldir. Giines 1s1gmma veya ultraviyole radyasyon
kaynaklarina maruz kaldiktan sonra eksprese edilen bir endojen antijene gecikmis bir asir1
duyarlilik reaksiyonunun sebep olabilecegi varsayilmaktadir. Ultraviyole radyasyon CD4 +
T hiicrelerinden zengin inflamatuar hiicre ve interlokin 1 gibi sitokinlerin artisina neden
olur(Gruber-Wackernagel 2014). Normal ciltlerde ultraviyole ile immunsupresyon
indiiklenir. Bu durum ultraviyole ile maruz kalan cildi fotoalerjenlerden koruyabilmektedir.
Bu nedenle, bireylerin PIE'ye duyarliligi, normal ultraviyole ile indiiklenen

immiinosupresyonun basarisizligindan kaynaklanabilir (Honigsmann-2008).

2.4.4 Histopatoloji

Degisebilir histolojik bulgular icermekle birlikte genellikle superfisial ve bazen derin
dermiste perivaskiiler lenfohistiositik infiltrasyon, papiller dermal 6dem, siklikla
subepidermal blister mevcuttur. Daha eski lezyonlarda bu bulgular derin dermise kadar
uzanmaktadir(Elder 2012). Papiiler ve papiilovezikiiler lezyonlar epidermal akantoz, orta
derecede epidermal spongioz, siklikla diskeratotik hiicreler ve lenfosit ekzositozlari
icerebilir. Siddetli spongioz durumlarinda intraepidermal vezikiil formasyonlar1 da
goriilebilmektedir(Mckee 2005). iltihap hiicreleri genellikle T hiicrelerden zengindir. Bazen
mononiikleer hiicrelerin yaninda eozinofiller ve nétrofiller de izlenebilmektedir(Elder

2012)(Sekil 2.12).

Genellikle DIF negatiftir. Ancak pozitiflik de gosterebilirler. DIF Pozitif vakalarda
genellikle zayif olarak bazal membran boyunca C3, 1gG ve IgM depolanmasi
izlenebilmektedir(Mckee 2005).
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Sekil 2.12: PIE histopatoloji(spongioz, papiller dermal 6dem, lenfositten zengin superfisial
ve derin dermiste iltihabi infiltrat)(H&E,40X)

2.4.5 Tedavi

Hafif seyirli hastalarda, yiiksek ultraviyole yogunlugunun oldugu zamanlarda giinese
maruz kalma siiresinin azaltilmasi, koruyucu giysi ve giines kremi kullanimi ile hastalik
tatmin edici bir sekilde kontrol edilir. Hastalik tam gelismis hastalarda(hafiften fazla) bazi
durumlarda topikal kortikosteroidlere birkag¢ giin ihtiya¢ duyar. Daha siddetli ataklar, kisa
stireli sistemik (oral veya enjeksiyon) kortikosteroidlerle etkili bir sekilde tedavi edilebilir.
Onleyici tedavi olarak fototerapi (UVA,UVB,PUVA) ve fotokemoterapi kullanilmaktadir.
UVA, UVB ve PUVA tedavisi insan cildi iizerinde ¢esitli immiinomodiilator etkiler

olusturmaktadir (Honigsmann-2008).

2.5 Rozasea, DLE ve PIE’de Ayiric: Tani

DLE’de infiltrat perivaskiiler ve perifollikiiler yerlesimde olup bazal membran
kalinlagmasi, bazal vakuolar dejenerasyon ,dermal miisin birikimi mevcuttur. PIE’de
izlenilen belirgin papiller dermal 6dem nadir de olsa DLE vakalarinda da goriilebilmektedir.
Yine DIF her ikisinde de pozitif olabilmektedir. Ancak Cogu PIE vakasi, interface ve
epidermal degisiklikler gostermez. Ancak histopatoloji olarak ayrimin giic oldugu klinik

korelasyonun da gerektirdigi vakalar da izlenmektedir(Busam 2016).
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Rozasea ve DLE’de klinik olarak ikisinde de fasyal eritem, enflamatuar papiiller ve
anti niikleer antikor pozitifligi goriilebilmektedir. Histolojik olarak ise perivaskiiler ve
perifollikiiler lenfositik infiltrasyon izlenmektedir. Interface dermatit bulgular1 (bazal
vakuolar dejenerasyon, nekrotik keratinositler) giiglii bir sekilde DLE’yi desteklese de
olmamasi, DLE olmadigimi dislamamaktadir. Yine giinese maruz kalan ciltte Rozasea
vakalarinda nadir de olsa izlenilen nekrotik keratinositler ve fokal lenfosit ekzositozlari
interface dermatit bulgularimi taklit edebilir. Dermal miisin, glinesten zarar gérmiis DLE
cildinde yetersiz goriilebilmektedir. Bu tiir vakalarda histopatolojik olarak kesin ayrim

yapmak gii¢ olabilmektedir (Brown 2014).

2.6 Lenfositler

Patojenik CD4 + ve / veya CDS8 + T hiicrelerinin hakim oldugu bozukluklar, kronik
immiin aracili deri hastaliklar1 i¢indeki en biiyiik grubu olusturur (Sabat 2019). Rozasea,
DLE ve PIE’nin her tiglinde de lenfositik infiltrat T hiicre predominanttir(Elder 2012 ve
Brown 2014).

CD4 ve CDS8 farkli T hiicre subgruplarinda eksprese edilir. CD4+ T hiicreler; ‘helper-
yardimer’ T hiicrelerken; CD8+ T hiicreler ‘sitotoksik T lenfositler’ olarak isimlendirilirler.
CD4+ T hiicreler B lenfositlerin antikor meydana getirmelerine ve makrofajlara fagosite
edilmis mikroplarmn tahribi i¢in yardim ederler. CD8+ T hiicreler ise sitokin salgilayarak
virisle enfekte olan veya tiimor hiicrelerini direkt 6ldiirmede rol oynarlar. Antijenin
taninmast sirasinda T hiicreler iizerindeki CD4 molekiilleri seg¢ilmis APC(Antigen
Presenting Cell)’ler iizerindeki class 1l MHC(Major Histocompatibility Complex)
molekiillerinin sabit kisimlarina, CDS ise class | MHC molekiiliine baglanir. CD4 yaklagik
%60 matiir T hiicrede eksprese edilir. Normal saglikli kisilerde CD4/CDS8 oran1 yaklagik
2/1’dir (Kumar 2007).

Yapilan c¢aligmalarda Rozasea’da hem kutanéz hem okiiler klinik subtipinde
CD4/CDS8 oranlarinda artis bildirilmistir(Hoang-Xuan 1990 ve Georgala 2001). Buna karsin
DLE’de CD4/CDS8 oran1 normalden diisiik olarak belirtilmistir(Wenzel 2005). Rozasea ve
Kutan6z Lupus Eritematozus’un CD4/CDS8 oraninin karsilastirildigi bir ¢aligmada Lupus
Eritematozus ‘ta Rozasea’ya gore daha diisiik bulunmustur(Brown 2014). Literatiir
taramamizda DLE, PIE ve Rozasea’nin CD4 ve CD8 T lenfositler oranlar1 acisindan

karsilastirildigi bir calismaya rastlanilmamistir.
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2.7 Plazmasitoid Dentritik Hiicreler

Dentritik  hiicreler, insan kanindaki mononiikleer hiicrelerin  %0,2-0,8’ni
olusturmaktadir. Plazmasitoid Dentritik Hiicreler (PDH), dentritik hiicrelerin alt tipidir
ancak plazma hiicre morfolojisi gosterir. IL3R(Interlokin 3 Reseptor), CD4, HLA-DR ve
PDH’ye ozgii belirtecler olan BDCA-2(Blood Dentritic Cells Antigen-2) ve ILT-7’yi
eksprese ederler ve tip 1 interferon iiretirler. PDH tarafindan {iretilen tip 1 interferon ile
antivirallerde kritik bir rol oynadigi gibi konakgr hiicrelerin direnci, ayn1 zamanda myeloid
dentritik hiicrelerin, T hiicrelerinin, B hiicrelerinin ve Natural Killer hiicrelerinin islevini

kontrol ederek dogustan gelen ve uyarlanabilir bagisikligi birbirine baglar.

PDH, normal deri dokusunda ve periferal non lenfoid dokularda mevcut degildir.
Viral deri enfeksiyonlari, deri yaralanmasi, otoimmiinite veya kanserden zarar gormiis cilde
goc ederler. Ayrica Lupus Eritematozus, Liken Planus, Psoriazis Vulgaris gibi kronik
iltihapli deri bozukluklarinda kandan cilde gegebilirler. Bu gd¢iin de bir mekanizmasi vardir.
Fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen Chemerin adli inaktif  bir
kemoatraktan, doku hasar1 sirasinda salinan protein ve serin proteazlar tarafindan aktive
edilir. Human PDH’i chemerin agonisti araciligiyla PDH gogiinde direkt etkili chemokine
like receptor 1 (CMKLR1) eksprese eder ve kandan cilt dokusuna PDH gogii gergeklesir.
Hasarlanmis cilt dokusuna gelen PDH interferon tip 1 iiretir. Interferonlar ciltte yerlesik
myeloid dentritik hiicreler ve cilde niifus eden T ve Natural Killer hiicrelerini aktive ederler
(Conrad 2009)(Sekil 2.13).
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Sekil 2.13: PDH’in kandan cilde gogii (Cilt hasari ile Chemerin aktive olur ve PDH gdc¢iinde
etkili CMKLR1 reseptorii ekprese edilir ve kandan cilde PDH gogii baslar. Olay yerine gelen
PDH, salgiladiklar interferon tip 1 ile T ve Natural Killer hiicrelerini aktive eder)(Conrad
2009).

PDH irettikleri interferon ile IL3R eksprese eder. CD123 antijeni IL3R’nin alfa
subuniti olup plazmositoid dentritik hiicrelerde reaksiyon verirler(Novak 2010). CD123
normal cilt biyopsilerinde boyanmazken kutanéz Lupus Eritematozus vakalarinda
ekspresyon gosterdigi gozlenmistir (Vermi 2009). CD123 oranlart  Kutanéz Lupus
Eritematozus ve Rozasea vakalarinda karsilagtirilmis Lupus Eritematozus’ta Rozasea’ya
gore CD123 pozitif PDH miktari daha yiiksek bulunmustur (Brown 2014). Ayrica PIE’ nin
CD68+/CD123+ pozitif PDH igermedigi ve Kutanéz Lupus Eritematozus’tan ayirici
tanisinda kullanilabilecegi bir ¢calismada belirtilmistir (Wackernagel 2007).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Belirlenmesi

Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dal1 laboratuarinda 2015-2020 yillarina ait
27 adet Diskoid Lupus Eritematozus , 27 adet Polimorf Isik Eriipsiyonu ve 29 adet Rozasea
vakalarinin camlar1 ve bloklar1 arsivden ¢ikarildi. PIE, DLE ve Rozasea’da arada kalinan
vakalar dislandi. DLE ve PIE ile nadiren karigtirilan Graniilomatdz Rozasea vakalari dahil

edilmedi. Hastalarin yas, cinsiyet, lezyon lokalizasyonu bilgileri de kaydedildi.

3.2. Histopatolojik Inceleme

%10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis
parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali segilen preparatlar
retrospektif histopatolojik olarak Olympus marka 1sik mikroskopu altinda yeniden
degerlendirildi. Intraepidermal lenfosit, nekrotik epidermal keratinositler, follikiiler
plugging, telenjiektazi, Demodeks varligi, 6dem, spongioz, bazal vakuolar dejenerasyon,
miisin birikimi, bazal membran kalinlagsmasi varligi veya yoklugu belirlendi (0:yok;1:var)
(Tablo 3.1). Dermal miisin birikimi degerlendirmesi yapabilmek i¢in histokimyasal Alcian
Blue boyamasi yapildi. Bazal membran kalinlagsmasi degerlendirmek igin histokimyasal

PAS boyamasi yapildi.
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Tablo 3.1: Histopatolojik intraepidermal lenfosit, nekrotik epidermal Kkeratinositler,
follikiiler plugging, telenjiektazi, Demodeks varligi, 6dem, spongioz, bazal vakuolar

dejenerasyon, miisin birikimi, bazal membran kalinlagmasinin degerlendirilmesi

Intraepidermal lenfosit/Nekrotik epidermal Puan
keratinositler/Follikiiler
plugging/Telenjiektazi/Demodeks
varligi/Odem/ Spongioz/Bazal vakuolar
dejenerasyon/Miisin birikimi/Bazal

membran kalinlagsmasi

Yok 0

Var 1

3.3. Immunhistokimyasal inceleme

Immiinhistokimyasal ¢alisma igin segilen vakalarin  bloklar1 blok arsivinden
cikarildi. Ortalama 4-5 mikron kalinliginda her lama 3 farkli dokunun birer kesiti olmak
tizere kesitler alindi, immunhistokimyasal CD4 ve CD123 boyama i¢in Dako marka; CD8
boyama i¢in Ventana Benchmark XT marka cihaz kullanildi. CD4 (clone 4B12, Daco
Denmark), CD8(clone C8/144B,Dako Denmark) ve CD123(clone IL3RA/2947R)
boyamalar1 yapildi. Lamlar lamel ile kapatilip tiim materyaller Olympus marka 11k
mikroskobu altinda degerlendirildi. Olgularda CD4/CD8 oranlari, yiizde olarak CD123
oranlar1 ve CD123+ en az 20 hiicreden olusan grubun olup olmamasi belirlendi. Boyama

sonuglart istatistiksel olarak birbiriyle karsilastirildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede; CD4, CD8 ve CDI123 parametrelerinin kategorik
degerleri ylizde ya da oran olarak kullanildi. Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
25.0 kullanilarak istatistiksel analizler yapildi. Tiim degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ve frekans tablolar1 hazirlandi. Sayisal verilerin normallik varsayimini saglayip
saglamadiklarin1 degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Kategorik veri olan

histolojik o6zellikler ki-kare testi ile; sayisal veri olan CD4/CD8 oranlari, CDI123
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yiizdeleri/oranlar1 parametrik sartlar1 saglayan ikiden fazla grubun karsilastiriimasinda
Oneway ANOVA, parametrik sartlar1 saglamayan ikiden fazla grubun karsilagtirilmasinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Sayisal degiskenler i¢in ortanca minimum ve maksimum
degerleri verildi. Ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi kullanildi. P degerinin

0,05'in altinda olmasu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5 Etik Kurul Onay1

Calismamiz i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi 03.07.2020
tarihinde 111 nolu toplantida 2020/2655 sayili karar ile yerel etik kurul onay1 alinmstir.
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4. BULGULAR
4.1. Yas

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim’da 2015-
2020 yillarina ait 27 adet Diskoid Lupus Eritematozus , 27 adet Polimorf Isik Eriipsiyonu ve
29 adet Rozasea vakasi ¢aligmaya dahil edildi. Yas ortalamalart DLE’de 47,30;PIE’de
45,96;Rozasea’da ise 53,41°dir(Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Vakalarin yas ortalamalari, giiven araligi ve standart sapma degerleri

95% CI Ort
" ort Altsmir  Ust smir F p*
PIE 27 4596 18,375 38,69 53,23
ROZASEA 29 5341 12,760 48,56 58,27 1639 0.201
DLE 27 47,30 18,017 40,17 54,42
Total 83 49,00 16,627 45,37 52,63

n:vaka sayis1,Ort:ortalama,SS:Standart Sapma
*p: One Way Anova

Vakalarin yaslari normal dagilima uymaktaydi (Tablo 4.2). Gruplarin yas
ortalamalarin1 karsilagtirmak icin One Way Anova istatistiksel analiz testi uygulanmstir.
Test sonucunda gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (F=1,639;

p=0,201) (Tablo 4.1).

Tablo 4.2: Yas i¢in Normallik Testi

Shapiro-Wilk
Tan1 Statistic df p
Yas PIE ,938 27 ,109
ROZASEA ,961 29 ;341
DLE ,958 27 ,329
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4.2 Cinsiyet

Rozasea vakalarimizin %58.6’s1 kadin (n=17), %41.4( erkek (n=12); DLE
vakalarimizin %631 kadin (n=17), %37’si erkek (n=10); PIE vakalarimizin %51.9’u kadin
(n=14), %48.1°1 erkek (n=13) idi (Tablo 4.3). Literatiirlerde kadin/erkek oranlar1 DLE’de
1.9:1(Bajaj 2010);PIE’de 2:1(Boonstra 2000);Rozasea’da 1.4:1 (Kyriakis 2005) dir. Bizim
calismamizda kadin erkek oranlar1 DLE’de 1,7;PIE’de 1;Rozasea’da 1,4 seklinde
izlenmistir(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Vakalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet DLE vaka sayis1 (%) PIE vaka sayisi(%)  Rozasea vaka sayisi(%)
n=27 n=27 n=29

Kadin 17 (%63) 14 (%51.9) 17 (%58.6)

Erkek 10 (%37) 13 (%48.1) 12 (%41.4)

Kadin/Erkek oram1 1,7 1 1,4

4.3 Lokalizasyon

Rozasea’da ve Diskoid Lupus Eritematozus’ta vakalarin hepsi (%100) yiiz
yerlesimliyken; Polimorf Isik Ertipsiyonu’nda 11 tanesi (%40,7) yiiz; 13 tanesi (%48,1) iist

ekstremite; 2 tanesi boyun; 1 tanesi gogiis yerlesimlidir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Vakalarin alindig1 yere gore dagilimlar

Yiiz Ust Diger  Toplam
Ekstremite
Tam PIE Say1 11 13 3 27
% 40,7% 48,1% 11,2%  100,0%
Rozasea Say1 29 0 0 29
% 100,0% 0,0% 0,0%  100,0%
DLE Say1 27 0 0 27
% 100,0% 0,0% 0,0%  100,0%
Toplam Say1 67 13 3 83
% 80,7% 15,7% 3,6%  100,0%

*Diger (2 tanesi boyun, 1 tanesi gogiis)

4.4 Histolojik Bulgular

DLE vakalarimizin %85.2’sinde (n=25) intraepidermal lenfositler, %40,7’sinde
(n=11) nekrotik epidermal Kkeratinositler, %351,9’unda (n=14) follikiiler plugging,
%66,7’sinde (n=18) telenjiektazi, %33,3’tinde (n=9) Demodeks varligi, %29,6’sinda (n=8)
odem, %29,6’sinda (n=8) spongioz, %81,5’inde (n=22) bazal vakuolar dejenerasyon,
%100’iinde (n=27) miisin birikimi, %81,5’inde (n=22) bazal membran kalinlagmasi tespit
edildi ( Sekil 4.1,4.2)(Tablo 4.5).

28



Sekil 4.1: DLE’de
epidermise de ekzositoz

gosteren lenfositik
infiltrasyon, bazal vakuolar
dejenerasyon, follikiiler

plugging (H&E,40X)
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Sekil 4.2: DLE’de zayif
boyanmis Alcian Blue-Pas

T boyamada bazal membran
kalinlasmas1 (beyaz ok),
J/ adn dermal miisin birikimi (yesil
) oklar).(Alcian Blue-
1Y Pas,40X)
»

Rozasea vakalarimizin %86,2’sinde (n=25) intraepidermal lenfositler, %24,1’inde
(n=7) nekrotik epidermal Kkeratinositler, %48,3’iinde (n=14) follikiiler plugging,
%89,7’sinde (n=26) telenjiektazi, %72,4’tinde (n=21) Demodeks varligi, %51,7’sinde
(n=15) 6dem, %34,5’inde (n=10) spongioz, %69 unda (n=20) bazal vakuolar dejenerasyon,
%17,2’sinde (n=5) miisin birikimi, %34,5’inde (n=10) bazal membran kalinlagmasi tespit

edildi (Sekil 4.3)(Tablo 4.5).
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Sekil 4.3: Rozasea’da follikiil agzinda Demodeks paraziti (beyaz oklar), dermiste dilate
vaskiiler yapilar (telenjiektazi)(yesil ok)(H&E,40X)

PIE vakalarimizin %92,6’sinda (n=23) intraepidermal lenfositler, %29,6’sinda
(n=8) nekrotik epidermal keratinositler, %11,1’inde (n=3) follikiiler plugging, %85,2’sinde
(n=23) telenjiektazi, %11,1’inde (n=3) Demodeks varligi, %81,5’inde (n=22) 6dem,
%63’tiinde (n=17) spongioz, %81,5’inde (n=22) bazal vakuolar dejenerasyon, %]11,1’inde
(n=3) miisin birikimi, %18,5’inde (n=5) bazal membran kalinlasmasi tespit edildi (Sekil
4.4)(Tablo 4.5).
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Sekil 4.4: PIE’de
0dem, intraepidermal
ve dermal lenfositler,
spongioz ( H&E,40X)

Bu 3 grubun histopatolojik bulgularinin karsilastirmali istatistiksel analizinde Ki
Kare Testi uygulandi ve follikiiler plugging, Demodeks varligi, 6dem, spongioz, miisin
birikimi, bazal membran kalinlagmasi acisindan vaka gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilmistir  (swrasiyla;  x?=11,850,p=0,003; x*=22,628,p=<0,001; x*=14,734,p=0,001;
x2=7,231,p=0,027; x>=55,097, p=<0,001; x>=23,501,p=<0,001). Intraepidermal lenfositler,
nekrotik epidermal keratinositler, telenjiektazi, bazal vakuolar dejenerasyon agisindan vaka
gruplar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir( sirasiyla; x*=0,827,p=0,661;

x2=1,845,p=0,398; x*>=5,261,p=0,072; x>=1,674, p=0,433)(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Vakalarin histolojik bulgular1 ve istatistiksel analizi

Histolojik DLE Rozasea sayr PIE saylr x*degeri p*
Bulgular(Var say1(%) (ylizde) (ylizde)

olanlar) (n=27) (n=29) (n=27)

Intraepidermal 25 (%85,2) 25 (%86,2) 23 (%92,6) 0,827 0,661
Lenfositler

Nekrotik 11 (%40,7) 7 (%24,1) 8 (%29,6) 1,845 0,398
Epidermal

Keratinositler

Follikiiler Plugging 14 (%51,9) 14 (%48,3) 3 (%11,1) 11,850 0,003
Telenjiektazi 18 (%66,7) 26 (%89,7) 23 (%85,2) 5,261 0,072
Demodeks Varligi 9 (%33,3) 21 (%72,4) 3 (%11,1) 22,628 <0,001
Odem 8 (%29,6) 15(51,7) 22 (%81.5) 14,734 <0,001
Spongioz 8 (%29,6) 10 (%34,5) 17 (%63) 7,231 0,027
Bazal Vakuolar 22 (%81,5) 20 (%69) 22 (%81,5) 1,674 0,433
Dejenerasyon

Miisin Birikimi 27 (%100) 5 (%17,2) 3(%11,1) 55,097 <0,001
Bazal Membran 22 (%81,5) 10 (%34,5) 5 (%18,5) 23,501 <0,001
Kalinlagmasi

*Ki Kare Testi
x?=ki kare degeri

Vaka gruplar1 arasinda anlaml fark tespit edilen histolojik bulgular tekrar gbzden

gecirildiginde;

-Follikiiler Plugging icin bu anlamh fark, PIE’de Rozasea ve DLE’ye gore follikiiler

pluggingin son derece az izlenmesinden olusmaktadir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Follikiiler Pluggingin istatistiksel analiz karsilastirmasi

PIE Rozasea DLE Toplam
Follikiiler YOK Say1 24, 15p 13p 52
Plugging % 889%  51,7% 481%  62,7%
VAR Say1 3a 144 14y 31
% 11,1% 48,3% 51,9% 37,3%
Toplam Say1 27 29 27 83
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

-Demodeks varhgi i¢in bu anlamh fark, Rozasea’da DLE ve PIE’ye gére Demodeks

parazitinin daha fazla izlenmesinden olusmaktadir(Tablo 4.7).

Tablo 4.7:Demodeks varliginin istatistiksel analiz karsilastirmasi

PIE Rozasea DLE  Toplam
Demodeks  YOK Say1 24, 8b 18 50
varligt % 88,9% 27,6% 66,7% 60,2%
VAR Say1 3a 21p 9, 33
% 11,1% 72,4% 33,3% 39,8%
Toplam Say1 27 29 27 83
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

-Odem icin bu anlamh fark,

olugsmaktadir (Tablo 4.8).

DLE’de 6demin PIE’ye gore daha az izlenmesinden
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Tablo 4.8:0demin istatistiksel analiz karsilastirmasi

PIE Rozasea DLE  Toplam
Odem YOK Say1 5a 1441 19 38
% 18,5% 48,3% 70,4% 45,8%
VAR Say1 22, 1540 8b 45
% 81,5% 51,7% 29,6% 54,2%
Toplam Say1 27 29 27 83
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

-Spongioz i¢in bu anlamh fark, DLE’de spongiozun PIE’ye gore daha az izlenmesinden

olusmaktadir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Spongiozun istatistiksel analiz karsilagtirmasi

PIE Rozasea DLE  Toplam
Spongioz YOK Say1 104 19, b 19 48
% 37,0% 65,5% 70,4% 57,8%
VAR Say1 17, 104, b 8b 35
% 63,0% 34,5% 29,6% 42,2%
Toplam Say1 27 29 27 83
% 100,0% 100,0%  100,0%  100,0%

-Miisin birikimi icin bu anlamh fark, DLE’de dermal miisin birikiminin PIE ve

Rozasea’ya gore daha fazla izlenmesinden olusmaktadir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Miisin birikiminin istatiksel analiz karsilastirmasi

PIE Rozasea DLE  Toplam
Miisin YOK Say1 24, 24, Op 48
birikimi % 88,9% 82,8% 0,0% 57,8%
VAR Say1 3a 5a 27h 35
% 11,1% 17,2% 100,0% 42,2%
Toplam Say1 27 29 27 83
% 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%
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-Bazal membran kalinlasmasi icin bu anlamh fark, DLE’de bazal membran
kalinlasmasinin PIE ve Rozasea’ya gore daha fazla izlenmesinden olusmaktadir (Tablo

4.11).

Tablo 4.11: Bazal membran kalinlasmasinin istatistiksel analiz karsilastirmasi
PIE Rozasea DLE

Bazal Membran  YOK Say1 22, 19, Sp 46
Kalinlasmasi % 81,5% 65,5% 18,5% 55,4%
VAR Say1 5a 104 22h 37

% 18,5% 34,5% 81,5% 44,6%

Total Say1 27 29 27 83
% 100,0%  100,0%  100,0%  100,0%

4.5 immunhistokimyasal Bulgular

Immunhistokimyasal ¢alismada biitin vakalarda CD4, CDS ve CDI123

ekspresyonlar1 semikantitatif ve subjektif olarak degerlendirildi.

4.2.1 CD123

PDH, normal deri dokusunda ve periferal non lenfoid dokularda mevcut
degildir(Conrad 2009). Dolayistyla CD123 normal deri dokusunda negatiftir veya 0’a yakin
degerdedir (Vermi 2009).

Kontrol grubu olarak normal deri dokusundan ve tonsillektomi materyalinden
CD123 c¢alisildi. Normal deri dokusunda ekspresyon izlenmezken tonsilde reaksiyon

goriildii(Sekil 4.5 ve 4.6).
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Sekil 4.5: Normal deri
dokusunda CD123 negatifligi
(20X)

Sekil 4.6: Tonsilde CD123 ekspresyonu

27 adet DLE, 29 adet Rozasea ve 27 adet PIE vakamizda immunhistokimyasal
CD123 boyamasi uygulandi. Vakalardaki CD123 oranlari ortalamasi ve en az CD123+ 20
hiicreden olusan grup iceren vaka sayilart belirlendi. Vakalardaki immunhistokimyasal
CD123 boyanma sekilleri agsagida belirtilmistir (Sekil 4.7, 4.8, 4.9).
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20x 100x

Sekil 4.7: DLE’de %30 oraninda CD123 pozitifligi, sagda CD123+ 20’den fazla hiicreden
olusan grup

Sekil 4.8: Rozasea’da %3 oraninda CD123 pozitifligi (40X)



oy
Sekil 4.9: PIE’de CD123
negatifligi (40X)

Vakalarda CD123+ plazmositoid dentritik hiicre oranlar1 ve en az CD123+ 20

hiicreli grup iceren vaka sayilar belirlendi. Istatistiksel analizle karsilastirildi.

CD123 Oranlarimin Karsilastirilmasi: Vakalardaki CD123+ plazmositoid dentritik hiicre
oranlar1 i¢in normallik testi yapildi. Verilerin logaritmik doniistiiriilmiis sekli de dahil
normal dagilima uymadigindan (Tablo 4.12) gruplart istatistiksel karsilastirmak i¢in Kruskal
Wallis nonparametrik test tercih edildi. Vakalarin CD123 oranlari i¢in tanimlayict sonuglar
(Ortanca, minimum ve maksimum degerler) Tablo 4.13’te belirtilmistir. Kruskal Wallis
Testi ile yapilan istatistiksel analiz sonucunda vakalar arasinda CD123 oranlar1 agisindan

anlamli fark tespit edildi (p=0,006)(Tablo 4.13).

Tablo 4.12: CD123 orani i¢in normallik testi
Shapiro-Wilk
Statistic df Sig.

%CD123 ORANI ,790 83 ,000
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Tablo 4.13: Vakalarin immiinhistokimyasal CD123 oranlar1 tanimlayici sonuglar ve

istatiksel analiz sonuglari 1

Median
CD123 Orani ) x2 p*
(min-max)
10
DLE (n=27)
(0-40)
3
Rozasea (n=29) 10,154 0,006
(0-30)
4
PIE(n=27)
(0-30)

* Kruskal Wallis Testi

Vakalarda izlenen CD123 oranlar1 agisindan bu anlamlilik degeri irdelendiginde
Rozasea ve DLE arasindan kaynaklandig: (Tablo 4.14)(p=0,005) izlenmistir. Buna gore
DLE’de CD123+ plazmositoid dentritik hiicre oranlari Rozasea’ya gore anlamli derecede

yiiksek bulunmugtur.

Tablo 4.14: Vakalardaki CD123 oran1 karsilastirmali istatiksel analiz sonuglart 2

Sample1-Sample2 St];:i:ti : ES:[%', ‘ SSttda'ti;ei? Sig. < Adj.Sig.-
ROZASEA-PIE 7174 6,397 1122 262 786
ROZASEA-DLE 20174 6,397 -3,154 002 005
PIE-DLE -13,000 6,510 -1,997 046 137

* Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir.

En Az CD123+ 20 Hiicreli Grup Iceren Vaka Sayilarinin Karsilastirilmasi: DLE
vakalarinin %40,7’sinde (n=11), PIE vakalarinin %7,4’linde (n=2), Rozasea vakalarinin
%13,8’inde (n=4) en az CD123+ 20 hiicreli grup icermektedir. Yapilan istatiksel analiz
sonucunda bu 3 vakada en az CD123+ 20 hiicreli grup igeren vaka sayilar1 agisindan anlamli
bir fark tespit edilmistir (x>=10,434,p=0,005). Bu anlamli farki DLE’de PIE ve Rozasea’ya
gore daha fazla en az CD123+ 20 hiicreli grup igermesi olusturmaktadir(Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: En az CD123+ 20 hiicreli grup igeren vaka sayilarinin istatistiksel analiz
karsilastirmast

PIE Rozase DLE x2 p*
253 25a 160
En az CD123 YOK 92.6% 86,2% 59,3%
+ 20 hiicreli 10,434 0,005
icermesi VAR 2 4a o
grup 1¢ 7.4% 13,8% 40,7%
27 29 27

Toplam 100,0% 100,0%  100,0%

* Ki Kare Testi

4.2.2 CD4 ve CD8

27 adet DLE, 29 adet Rozasea ve 27 adet PIE vakamizda immunhistokimyasal CD4
ve CD8 boyamalar1 uygulandi. Vakalardaki CD4/CD8 oranlar1 belirlendi. Vakalardaki

immunhistokimyasal CD4 ve CD8 boyanma sekilleri asagida belirtilmistir (Sekil 4.10, 4.11,
4.12).

T

E(
7 e

(8

Sekil 4.10: DLE vakasinda iistte CD4, altta CDS8 ekspresyonu,CD4/CD8 orani1 0,6
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Sekil 4.11: Rozasea vakasinda iistte CD4, altta CD8 ekspresyonu,CD4/CD8 orani1 4,6
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Sekil 4.12: PIE vakasinda iistte CD4, altta CDS8 ekspresyonu,CD4/CD8 orani 3,2

CD4/CD8 oranlart degerlendirmeden Once uygun test se¢imi i¢in normallik testi

yapildi. Verilerin logaritmik doniistiiriilmiis hali normal dagilimi sagladigindan parametrik

test olan Oneway Anova Testi tercih edildi ve vakalar arasinda CD4/CD8 oranlar1 agisindan

anlaml fark tespit edilmedi (F=2,950,p=0,058)(Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Vakalarin CD4/CD8 oran ortalamalar1 ve karsilastirmali istatistiksel analiz

sonuglari
95% CI Ort.
n Ort. SS Alt Ust F p*
siir sinir

PIE 27 1,81 1,96 1,38 2,36

ROZASEA 29 2,84 2,27 2,07 3,88

DLE 27 2,25 1,70 1,82 2,78 2,950 0,058
Toplam 83 2,27 2,02 1,95 2,66
* One Way ANOVA

43



5. TARTISMA

Rozasea oOncelikle yiiz bolgesinde, akneiform inflamatuar bir duruma yol acan
hastaliktir (Elder 2009). Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemesine ragmen
genetik egilim, endokrin faktorler, psikolojik durum, farmakolojik etkiler, immiinolojik
yapi, enfeksiyoz etkenler, giines hasari ve beslenme aligkanliklari gibi multifaktoryel
etkenler etyolojide suglanmaktadir (Zuber 2000-Plewing 2003). Eritem zemininde
telenjiektaziler, akneiform papiil ve piistiiller karakteristiktir (Elder 2009). Oncelikle yiizde
izledigimiz bu semptomlar burun, yanak, glabella ve ¢enede genellikle bilateraldir. Bizim
de 29 adet Rozasea vakamizin tamami yiiz yerlesimliydi. Gergek sikligi bilinmemekle
birlikte 50 yas iizerinde %1.2-5.4 oranda gériildiigii bildirilmektedir(Oztas 2003). Agik tenli
poplilasyonlarda ise prevalans1 %2-22 arasinda degismektedir(Rainer 2017). En sik 30-60
yaslar1 arasinda kadinlarda goriilmektedir(Zuber 2000). Rozasea vakalarimizda en genci 33,
en yaslist 76 yasinda olup yas ortalamalar1 53 idi (48-58). Bulgular yas ortalamalari
acisindan literatiirle uyumluydu. Kadinlarda erkeklere gore 1.4 kat fazla izlenmektedir
(Kyriakis 2005). Biz de de literatiire uyumlu olarak kadin/erkek orani 1,4 olarak tespit

edilmisir.

Lupus Eritematozus, agirlikli olarak cildi etkileyen ¢ok sistemli bir hastaliktir.
Kutanéz Lupus Eritematozus’un etyolojisi hem genetik hem ¢evresel faktorleri kapsayan
multifaktoryeldir. Cevresel faktorlerden bazilar1 ultraviyole radyasyon, ilaglar, sigara ve
virtislerdir (Mcdaniel 2019). Kutanéz Lupus’un birkag tipi vardir (Akut Kutan6z Lupus,
Subakut Kutandz Lupus, Diskoid Lupus vb). Diskoid Lupus Eritematozus (DLE) kronik
kutandz lupus alt tiplerindendir (Mcdaniel 2019). Karakteristik olarak DLE lezyonlar1 iyi
siirli, eritemli, skuamli, hafif infiltre, follikiiler plugging igeren kalin diskoid formda
plaklardan olusmaktadir. Diskoid lezyonlar agirlikli olarak yiizde burun ve malar bolgede
izlenmektedir. Ek olarak kafa derisi, kulaklar, agiz mukozas1 ve dudaklar da etkilenebilir
(Elder 2009). 27 adet DLE vakamizin tamami yiiz yerlesimliydi. DLE 4. ve 5. dekatta
siklikla goriiliir (Mcdaniel 2019). DLE vakalarimizda en genci 18, en yaslisi1 83 yasinda olup
yas ortalamalar1 47 idi (40-54). Bulgular yas ortalamalar1 acisindan literatiirle uyumluydu.
2010 yilinda Bajaj ve arkadaslarinin yaptigi 110 vakali bir ¢alismada DLE kadinlarda
erkeklere gore 1.9 kat fazla izlenmistir. Bu calismaya gore vaka sayimizin az olmasina

ragmen kadin/erkek orani 1.7 tespit edilmistir ve literatiirle kismen uyumludur.
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PIE, iliman bolgelerde daha sik goriiliir. Belirtiler tipik olarak her ilkbahar veya yazin
basinda, giinesli tatillerde veya eglence amacgli bronzlasmadan sonra baglar ve genellikle
siirekli maruz kalma ile hafifler. Lezyonlar hastalar arasinda biiyiik farkliliklar gosterir,
ancak genellikle genellikle kasintili, gruplanmis, eritemli veya cilt renginde seyrek olarak
biiyiik, piiriizsiiz veya pliriizli ylizeyli plaklar halinde birlesmeyen, bazen subakut kutanz
lupus eritematozusa benzeyen papiiller seklindedir . Vezikiiller, biiller ve papiilovezikiiller
ile birlikte birlesik 6dematoz sislik (6zellikle yiizde) ,nadiren tek basina eritem veya kasinti
(PIE siniis dokiintiisii) meydana gelebilir(Honigsmann-2008). Lezyonlar genellikle simetrik
olarak gelisir ve cildin yalnizca giinese maruz kalan gdgiis, kol ve onkolun dig yanlari,
boynun alt 6n yiizii, yiiz gibi bolgeleri etkiler. 27 adet Polimorf Isik Eriipsiyonu vakamizin
11 tanesi (%40,7) yliz; 13 tanesi (%48,1) iist ekstremite; 2 tanesi boyun; 1 tanesi gogiis
(diger:%11,2) yerlesimlidir. Cogunlukla (vakalarin yaklasik % 75') 20 ile 40 yaslarindaki
kadinlarda izlenir(Oakley 2017). PIE vakalarimizda en genci 3, en yaslisi 80 yasinda olup
yas ortalamalar1 45 idi (38-53). Bulgular yas ortalamalar1 agisindan literatlirle kismen
uyumluydu. Boonstra ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptigi 110 vakalik bir ¢alismada
kadin/erkek orami 2 olarak izlenmistir. Bizde kadin/erkek orani 1 olarak tespit edildi.

Literatiirle olan bu kismen uyumsuzluk vaka sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir.

Rozasea’da histopatolojik olarak telenjiektazi, perivaskiiler ve perifollikiiler
alanlarda siklikla plazma hiicreleri ile birlikte lenfohistiositik iltihabi infiltrasyon superfisial
O0dem ve hafif kil follikiil tutulumlarinda infundibulumda spongioz ve lenfosit ekzositozu
izlenmekte iken genis follikiil tutulumlu vakalarda nétrofiller ylizeyde birikerek piistiil
olusumuna neden olmaktadir. Follikiil agizlarinda Demodeks paraziti izlenebilmektedir.
DLE’de epidermiste hiperkeratoz, follikiiler plugging, Stratum Malpighii'nin incelmesi ve
diizlesmesi, bazal hiicrelerin hidropik dejenerasyonu, bazal membranda kalinlagsma, tortudz
ve immiin reaktan birikimleri dermiste plazmositleri de igeren lenfohistiositik iltihabi
infiltrasyon; interstisyel miisin birikimi, 6dem, vazodilatasyon, eritrosit ekstravazasyonlari
mevcuttur. PIE’de ise superfisial ve bazen derin dermiste perivaskiiler lenfohistiositik
infiltrasyon, papiller dermal 6dem, siklikla subepidermal blister mevcuttur (Elder 2009). Bu
3 vaka grubumuzun histopatolojik incelemesinde gruplar arasinda intraepidermal lenfositler,
nekrotik epidermal keratinositler, telenjiektazi, bazal vakuolar dejenerasyon agisindan
anlaml bir fark saptanmadi. Biitiin vakalarda degisen oranlarda bu histolojik bulgular
mevcuttu. Brown ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 27 Rozasea ve 30 kutandz lupus

eritematozus vakasini karsilastirdigi bir ¢alismada bizim bulgularimiza benzer sekilde
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intraepidermal lenfosit, nekrotik epidermal keratinosit ve telenjiektazi agisindan anlamli bir
fark bulunamamistir. Bu ¢alismaya ek olarak bazal vakuolar dejenerasyon agisindan da
vakalar inceledik ve anlamli bir fark goriilmedi. Brown ve arkadaslarinin yaptigi yukardaki
calismada anlamli olarak tespit edilen follikiiler plugging, Demodeks varligi, miisin birikimi,
bazal membran kalinlasmasina ek olarak PIE vakasi da ¢alisildigindan 6dem ve spongioz da
bakilmis olup anlamli bir fark tespit edilmistir. 3 vaka tizerinde ¢alisildigindan bu anlamli
fark vakalar aras1 irdelendiginde Demodeks varlig1 Rozasea’da PIE ve DLE’ye gore, 6dem
ve spongioz PIE’de DLE’ye gore, follikiiler plugging DLE ve Rozasea’da PIE’ye gore,
miisin birikimi ve bazal membran kalinlagmast DLE’de Rozasea ve PIE’ye gore anlamli
olarak daha fazla izlendi. Bu veriler 1s18inda 6dem ve spongioz daha ¢ok PIE’yi, follikiiler
plugging, miisin birikimi, bazal membran kalinlasmasi1 daha ¢ok DLE’yi, Demodeks varligt

daha ¢ok Rozasea’y1 desteklemektedir.

Histopatolojik ayrimda tespit edilen anlamli bulgular cogu vaka tanisinda ise yarasa
da histopatolojik bulgularin ortiistiigii klinik korelasyonun da gerektigi olgular ile
karsilagilabilmektedir. Bu durum bizi immunohistokimyasal yénden ayrim arayislarina
yonlendirmistir. Rozasea, DLE ve PIE i¢in immiinhistokimyasal c¢alismalar kisith
diizeydedir. Hatta her 3 vakadan ayni anda CD4/CD8 ve CDI123 oranlarmin

karsilastirildig: bir ¢alismaya rastlanilmamastir.

Dermal lenfositik infiltrasyon her 3 lezyonda da izlenilen bir bulgudur ve
cogunlugunu T hiicreler olusturmaktadir (Elder 2012). Yapilan bir calismada Lupus
Eritematozus (LE) ve Rozasea’da bu lenfositik infiltrasyonlardaki CD4/CDS8 oranlari
karsilastirllmis kuten6z LE’de  Rozasea olgularina gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (Brown 2014). Bizim ¢alismamizda 3 vaka grubu arasinda CD4/CD8 oranlari
acisindan anlamli fark tespit edilmedi (p=0,058). P degerinin 0.05’in hafif {istlinde olmasi
dikkati ¢ekti. CD4/CD8 oranlari semikantitatif ve subjektif olarak degerlendirildiginden,
olgu sayisinin sinirli olmasindan vaka gruplari arasindaki karsilagtirmanin daha genis vaka

serileriyle yeni ¢aligmalarda degerlendirilmesi gerektigi diistintildii.

Plazmositoid dentritik hiicreler (PDH) ise interferon-a-f iireten ve otoimmiin
hastaliklarda (6zellikle LE’da) 6nemli rol oynayan dentritik hiicre alt tipidir. Ancak plazma
hiicre morfolojisi gosterir (Conrad 2009). PDH fiirettikleri interferon ile IL3R eksprese eder.
CD123 antijeni IL3R’nin alfa subuniti olup plazmositoid dentritik hiicrelerde reaksiyon

verirler (Novak 2010).Normal cilt biyopsilerinde boyanmazken LE vakalarinda ekspresyon
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gosterdigi gozlenmistir (Vermi 2009). Yukarda belirtilen ¢alismada CD4/CDS8 orani ile
birlikte CD123 oranlar1 da LE ve Rozasea vakalarinda ¢alisilmig LE’nin Rozasea’ya gore
CD123 pozitif PDH oran1 daha yiiksek bulunmustur (Brown 2014).9 vakalik bagka bir
calismada PIE’nin CD68+/CD123+ PDH igermedigi ve LE’den ayirict tanisinda
kullanilabilecegi belirtilmistir (Wackernagel 2007). Bizim ¢alismamizda CD123 oranlari
acisindan bu ili¢ vaka grubu arasinda anlamh fark tespit edildi Vakalarda izlenen CD123
oranlar1 agisindan bu anlamlilik degeri Rozasea ve DLE arasindan kaynaklandigi izlendi.
Buna gore DLE’de CD123+ plazmositoid dentritik hiicre oranlar1 Rozasea’ya gére Brown
ve arkadaslarinin c¢alismasina benzer bir sekilde anlamli derecede yiiksek bulundu.
Wackernagel ve arkadaslarinin 2007 de yaptigi PIE’den 9, kutanéz LE’den 11 vakali
calismada CD68 ve CD123 boyamalar1 ayn1 anda ¢alisilmis ve hem CD68 hem de CD123’iin
pozitif oldugu vaka sayilar1 agisindan DLE’de fazla olmak {izere anlamli fark tespit edilmis.
Bizim calismamizda izlenen anlamli fark DLE ile Rozasea arasindadir. PIE i¢in bir fark
tespit edilmemistir. Wackernagel ve arkadaglari ayni anda CD68 ve CD123 pozitif vaka
sayilarini incelediginden ve sadece PIE’den 9, LE’den 11 vaka iizerinde calistiklarindan
(bizde PIE:n=27, DLE:n=27"dir), sadece DLE degil diger kutan6z LE varyantlarin1 da dahil
ettiklerinden bizden farkli sonuglar elde edilmis olabilir. Ayni1 zamanda PIE’nin erken ve
ge¢ lezyonlarinda CD123+ PDH oranlarinin da degisebilmesi muhtemeldir. Daha fazla vaka
tizerinde, miimkiinse ayn1 evredeki lezyonlar iizerinde bir ¢alismada PIE igin bu anlamlilik

degerinin degisebilecegi muhtemeldir.

Vakalar ayn1 zamanda CD123 oranlari ile beraber en az CD123+ 20 hiicreli grup
iceren vaka sayilari agisindan da karsilastirildi ve anlamli fark tespit edildi. Bu anlamli fark:
DLE’de PIE ve Rozasea’ya gore daha fazla en az CDI123+ 20 hiicreli grup igermesi
olusturmaktadir. DLE ve Rozasea i¢in Brown ve arkadaglarinin ¢alismasina benzer bulgu
tespit edilmistir. CD123 oranlarinda fark sadece DLE ve Rozasea arasinda tespit edilirken
en az CD123+ 20 hiicreli grup iceren vaka sayilar1 agisindan DLE hem PIE hem de
Rozasea’dan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu durum daha fazla vaka iizerinde
yapilan yeni ¢alismalarda CD123 oranlar1 agisindan da DLE ve PIE arasinda fark elde

edilebilecegini akla getirmektedir.

Literatiir taramamizda her {i¢ lezyonun CD4 ve CD8 lenfositler ve PDH oranlar1
acisindan birlikte degerlendirildigi bir calismaya rastlanilmamistir. Bu ¢alisma ile her ii¢
lezyonda immiinohistokimyasal olarak CD123 orani ile PDH varliginin ve lenfositlerdeki

CD4/CD8  oranlarinin  karsilastirilmasi,  bdylece  dogru  taniya  ulagmada
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immiinohistokimyanin katkisinin arastirilmasi ve literatiire katki saglanmas1 amagladik. Bu
ama¢ dogrultusunda c¢alismamiz ile DLE, PIE ve Rozasea vakalarinda histopatolojik
ayrimda follikiiler plugging, Demodeks varligi, 6dem, spongioz, miisin birikimi, bazal
membran kalinlagsmasi gibi histolojik bulgular vurgulanmistir. Ayn1 zamanda &zellikle
histopatolojik ayrimda zorlandigimiz vakalarda immunhistokimyasal bulgulardan CD123
oraninin DLE ile Rozasea ayriminda bir segenek olarak kullanilabilecegi yine en az CD123+
20 hiicreli grup igerip icermemesi DLE’yi PIE ve Rozasea’dan ayiriminda kullanilabilecegi

kanaatine varilmustir.

Calismamizin zayif yonleri; olgularimizin sinirli sayida olmasi, histopatolojik
bulgular ve immunhistokimyasal c¢alismada biitin vakalarda CD4, CD8 ve CDI123
ekspresyonlarinin ~ semikantitatif ve subjektif olarak tek gozlemci tarafindan
degerlendirilmesidir. Genis serilerle ve birden ¢ok gdzlemci ile yapilacak arastirmalar, bu

konuda literatiire daha ¢ok katkida bulunacaktir.
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6. SONUCLAR

Toplam vaka sayis1 DLE’de 27 adet, PIE’de 27 adet ve Rozasea’da 29 adet olarak
belirlendi.
Yas ortalamalar1 DLE’de 47,30;PIE’de 45,96;Rozasea’da ise 53,41°dir. Vakalar

arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi ( p=0,201).
Rozasea vakalarimizin %58.6’s1 kadin (n=17), %41.4’i erkek (n=12); DLE
vakalarimizin %631 kadin (n=17), %37 si erkek (n=10); PIE vakalarimizin %51.9’u
kadin (n=14), %48.1°1 erkek (n=13) olup kadin erkek oranlar1 DLE’de 1,7; PIE’de
1; Rozasea’da 1,4 seklinde izlendi.

Rozasea’da ve DLE’de vakalarm hepsi (%100) yiiz yerlesimliyken; PIE’de 11 tanesi
(%40,7) yiiz; 13 tanesi (%48,1) st ekstremite; 2 tanesi boyun; 1 tanesi gogiis
yerlesimlidir

DLE vakalarimizin %85.2’sinde (n=25) intraepidermal lenfositler, %40,7’sinde
(n=11) nekrotik epidermal keratinositler, %66,7’sinde (n=18) telenjicktazi,
%81,5’inde (n=22) bazal vakuolar dejenerasyon; PIE vakalarimizin %92,6’sinda
(n=23) intraepidermal lenfositler, %29,6’sinda (n=8) nekrotik epidermal
keratinositler, %89,7’sinde (n=26) telenjiektazi, %69 unda (n=20) bazal vakuolar
dejenerasyon; PIE vakalarimizin %92,6’sinda (n=23) intraepidermal lenfositler,
%29,6’sinda  (n=8) nekrotik epidermal keratinositler, %85,2’sinde (n=23)
telenjiektazi, %81,5’inde (n=22) bazal vakuolar dejenerasyon izlendi. Intraepidermal
lenfositler, nekrotik epidermal Kkeratinositler, telenjiektazi, bazal vakuolar
dejenerasyon agisindan vaka gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi( sirasiyla; p=0,661; p=0,398; p=0,072; p=0,433)

Follikiiler plugging DLE vakalarimizin %51,9’unda (n=14), Rozasea vakalarimizin
%48,3’tinde (n=14), PIE vakalarimizin %]11,1’inde (n=3) izlendi. Vaka gruplari
arasinda follikiiler plugging agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi
(p=0,003). Follikiiler Plugging i¢in bu anlamli fark, PIE’de Rozasea ve DLE’ye gore
follikiiler pluggingin son derece az izlenmesinden olugmaktadir.

Demodeks varligt DLE vakalarimizin %33,3’ilinde (n=9), Rozasea vakalarimizin
%72,4’tinde (n=21), PIE vakalarimizin %]11,1’inde (n=3) izlendi. Vaka gruplar
arasinda Demodeks varligi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi
(p=<0,001). Demodeks varlig1 i¢in bu anlamli fark, Rozasea’da DLE ve PIE’ye gore

Demodeks parazitinin daha fazla izlenmesinden olugmaktadir
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Odem DLE vakalarimizin %29,6’sinda (n=8), Rozasea vakalarimizin %351,7’sinde
(n=15), PIE vakalarimizin %81,5’inde (n=22) izlendi. Vaka gruplari arasinda 6dem
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=<0,001). Odem igin bu
anlaml fark, DLE’de 6demin PIE’ye gore daha az izlenmesinden olusmaktadir.
Spongioz DLE vakalarimizin %29,6’sinda (n=8), Rozasea vakalarimizin %34,5’inde
(n=10), PIE vakalarimizin %63’tinde (n=17) izlendi. Vaka gruplar1 arasinda
spongioz agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0,027). Spongioz
icin bu anlamli fark, DLE’de spongiozun PIE’ye gore daha az izlenmesinden
olusmaktadir.

Miisin birikimi DLE vakalarimizin %100’iinde (n=27), Rozasea vakalarimizin
%17,2’sinde (n=5), PIE vakalarimizin %11,1’inde (n=3) izlendi. Vaka gruplari
arasinda miisin birikimi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi
(p=<0,001). Miisin birikimi i¢in bu anlamli fark, DLE’de dermal miisin birikiminin
PIE ve Rozasea’ya gore daha fazla izlenmesinden olusmaktadir.

Bazal membran kalinlasmast DLE vakalarimizin %81,5’inde (n=22), Rozasea
vakalarimizin %34,5’inde (n=10), PIE vakalarimizin %18,5’inde (n=5) izlendi. Vaka
gruplar1 arasinda bazal membran kalinlagsmas1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark tespit edildi (p=<0,001). Bazal membran kalinlagmasi i¢in bu anlaml fark,
DLE’de bazal membran kalinlagmasmin PIE ve Rozasea’ya gore daha fazla
izlenmesinden olugsmaktadir.

CD123 oranlari agisindan vaka gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,006). Vakalarda izlenen CD123 oranlari a¢isindan bu anlamlilik degeri
Rozasea ve DLE arasindan kaynaklandigi (p=0,005) izlendi. Buna gére DLE’de
CD123+ plazmositoid dentritik hiicre oranlar1 Rozasea’ya gore anlamli derecede
yiiksek bulundu.

DLE vakalarinin %40,7’sinde (n=11), PIE vakalarinin %7,4’{inde (n=2), Rozasea
vakalarinin %13,8’inde (n=4) en az CD123+ 20 hiicreli grup igermektedir. Yapilan
istatiksel analiz sonucunda bu 3 vakada en az CD123+ 20 hiicreli grup iceren vaka
sayilar1 agisindan anlamli bir fark tespit edildi (p=0,005). Bu anlamli farki DLE’de
PIE ve Rozasea’ya gore daha fazla en az CD123+ 20 hiicreli grup icermesi
olusturmaktadir.

CD4/CDS8 oranlar1 agisindan vaka gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,058). P degerinin 0.05’in hafif distiinde olmasi1 dikkati ¢ekti.
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CD4/CD8 oranlarimin vaka gruplart arasindaki karsilastirmanin daha genis vaka

serileriyle yeni ¢caligsmalarda degerlendirilmesi gerektigi diistiniildii.
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