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OZET

SKATRISYEL ALOPESiIi OLGULARINDA PiLOSEBASE FOLIKUL KOK
HUCRELERININ DURUMU VE T LENFOSIT iNFILTRASYONU ALT
TIiPLERININ DEGERLENDIRILMESI

Sikatrisyel alopesiler etiyolojisi ve patogenezi heniiz net aydinlatilamamis
kronik, inflamatuvar bir hastalik grubudur. Kil folikiili primer sikatrisyel
alopesilerde (PSA) otoagresif immunitenin primer hedefi olarak bilinmektedir. Kil
folikiilii kok hiicrelerinin  (KFKH) geri doniisiimsiiz harabiyetinin genellikle
inflamatuvar mekanizmalar sonucunda gergeklestigi diisiiniilmektedir. Patogenezde
bircok mekanizma suglanmistir. Bunlardan en ¢ok goze ¢arpani inflamasyon ve kok

hiicre harabiyetidir.

Calismamizda PSA’larda pilosebase folikiildeki kok hiicrelerin varligi,
hastalik iligkili inflamatuvar infiltratin tipinin belirlenmesi, varsa aralarindaki

iligkinin arastirilmast amaglanmustir.

2007-2015 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 ve Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 alan 26 liken pilanopilaris (LPP), 15
diskoid lupus eritematozus (DLE), 7 (Brocq’un psodopeladi) BP olmak {izere toplam
48 PSA olgusu ve 9 normal sagli deri 6rnegi kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi.
Hastalar dermatolojik ve histopatolojik olarak degerlendirildi. Dermatolojik
muayenede olgularin alopesik alanlari, lokalizasyonu, skar varligi, PSA alt tipi
tanisina yonelik atrofi, eritem, skuam, pistiil, perifolikiiler hiperkeratoz, perifolikiiler
papiillerin varligr degerlendirildi. Patolojik degerlendirmede ise tiim hastalarin
hematoksilen&eozin (H&E) boyali preparatlari fibrozis, inflamasyon, folikiiltropizm
acisindan incelenirken ayrica her olguya sitokeratin-15 (CK-15), CD34, nestin, CD4
ve CD8 immun boyama yapilarak immunhistokimyasal (IHK) olarak da

degerlendirildi.

PSA’larda klinik olarak gbzlenen ana bulgu skatris, alopesik odaklar iken,
LPP’de perifolikiiler likenoid papiiller ve hiperkeratoz; DLE’de eritem, skuam,
atrofi; BP’de ise degisik paternlerde gozlenen atrofik yamalar izlendi. PSA’larda
histopatolojik olarak gozlenen ana bulgu sebase atrofi, perifolikiiler yangisal
infiltrasyon ve kil folikiilii harabiyeti idi. Dermoepidermal hasar bulgularindan bazal

membran kalinlasmasi1 DLE’li olgularda, folikiiler dilatasyon ve multiniikleer dev



hiicre varligi da LPP’li olgularda daha sik gozlendi. Perifolikiiler inflamasyon DLE
tanili olgularda, LPP ve BP tanili gruplara gore belirgin olarak daha yogun izlendi.
Perifolikiiler yerlesimli infiltrasyon PSA alt tiplerinde en yogundan en hafife
sirastyla DLE, LPP, BP seklinde siralandi.

Kok hiicre belirtegleri olan CK-15, CD34 ve nestin pozitif hiicreler
folikiiliin farkli bolgelerinde gozlendi. Hastalarin %89,6’sinda CK-15 kaybr izlendi,
CK-15 tam kayb1 gozlenen hastalarda belirgin inflamasyon ve minimal fibrozis
izlendi. CK-15’in DLE’de diger PSA alt tipleri ve kontrol gruba gore hem epidermal

hem folikiiler bolgede kayip olmasi anlamli bulundu.

Sikatrisyel alopesilerin patogenezi ve kok hiicre kaybi ile iligkisi karmagik
bir siiregtir. Kok hiicre harabiyetinin belirgin oldugu olgularda inflamatuvar
infiltratin yogun olmasi bu diisiinceyi desteklemektedir. Yine de bu hastalik
grubunun patofizyolojisinin daha net anlasilabilmesi, patogenezde kok hiicrelerin
roliinii tanimlanabilmesi ve tedavide yeni, etkili terapotik ajanlarin gelistirilebilmesi

icin daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: sikatisyel alopesi; kok hiicre; inflamasyon



ABSTRACT

THE CONDITION OF PILOSEBACEOUS FOLLICULAR STEM
CELLS AND THE EVALUATION OF THE SUBTYPES OF T
LYMPHOCYTE INFILTRATION IN CASES OF SCARRING

(CICATRICIAL) ALOPECIA

Scarring alopecias are a group of chronic, inflammatory diseases and their
etiology and pathogenesis are not clearly identified. The hair follicle is the primary
target of the auto-agressive immunity in primary scarring alopecias (PSA). The
irreversible injury of the hair follicle stem cells is thought to have occurred usually as
a result of inflammatory mechanisms. Several mechanisms have been implicated in

the pathogenesis. The most prominent of those are inflammation and stem cell injury.

In our study, we aimed to investigate the presence of stem cells in the
pilosebaceous follicle in PSAs, to determine the type of disease associated

inflammatory infiltrate and if any, the relationship between them.

A total of 48 PSA cases consisting of 26 LPPs, 15 DLEs and 7 BPs that
were diagnosed in Ege University Medical School Departments of Dermatology and
Pathology between the years 2007 and 2015 and 9 normal scalp samples as the
control group were included in the study. The patients were evaluated both
dermatologically and histopathologically. In dermatologic examination, the alopecic
areas, their localization, presence of scarring, and the presence of atrophy, erythema,
scale, pustula, perifollicular hyperkeratosis and perifollicular papules for the PSA
diagnostic subtype were evaluated. In the pathological examination, the
hematoxylin-eosin stained slides of all the patients were examined in terms of
fibrosis, inflammation and follicle tropism and every case was also evaluated
immunohistochemically with the immun stains of CK-15, CD34, Nestin, CD4 and
CDs8.

The main clinical findings observed in PSAs were scarring and alopecic
areas, whereas they were perifollicular lichenoid papules and hyperkeratosis in lichen
planopilaris (LPP); erythema, scaling, atrophy in discoid lupus erythematosus (DLE)
and atrophic patches seen in different patterns in pseudopelade of Brocq (BP). The

main histopathologic findings observed in PSAs were sebaceous atrophy,



perifollicular inflammatory infiltration and hair follicle injury. The basement
membrane thickening which is one of the findings of dermoepidermal injury was
observed more in cases with DLE and folicular dilatation and the presence of
multinucleated giant cells were observed more in cases with LPP. Perifolicular
inflammation was observed more intensely in cases with DLE rather than in cases
with LPP and BP. The perifollicular localized infiltration from the most intense to

the mildest in PSA subtypes was listed as DLE, LPP, BP, respectively.

The cells that are positive with the stem cell markers which are CK-15,
CD34 and nestin were observed in different regions of the follicle. CK-15 loss was
observed in 89,6% of the patients. Prominent inflammation and minimal fibrosis
were observed in patients who had total loss of CK-15. The loss of CK-15 in both
epidermal and follicular areas in DLE rather than in other PSA subtypes and the

control group was found to be significant.

The pathogenesis of scarring alopecias and the relationship with the loss of
stem cells are complicated processes. The intense inflammatory infiltrate in cases
with prominent stem cell injury supports this idea. However, more extensive studies
are needed in order to understand the pathophysiology of this disease group more
clearly, to identify the role of the stem cells in the pathogenesis and to develop new

and effective therapeutic agents in treatment.

Key words: Cicatricial alopecia; stem cell; inflamation
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1. GIRIS

Sac¢ tarih boyunca; saglik, canlilik, gii¢ ve ¢ekiciligin simgesi olmustur. Bu
sebeple sa¢ dokiilmesi (alopesi) hem erkek hem de kadinlar i¢in 6nemli psikolojik
sikintilar olusturabilmektedir (1). Alopesiler dermatolojik hastaliklarin 6nemli bir
boliimiini olusturmaktadir. Cok sayida lokal veya sistemik hastalia bagl olarak
olusan, bazen kalic1 sa¢ kaybina neden olabilen alopesi alt tiplerine dogru taninin
konulmasi, uygun tedavinin erken donemde baslanabilmesi acisindan son derece

onemlidir (2).

Alopesi klasik olarak sikatrisyel ve sikatrisyel olmayan tip olmak tizere iki
gruba ayrilir (3, 4). Sikatrisyel alopesi primer veya sekonder nedenlere bagli olarak
gelisebilir. Primer sikatrisyel alopesilerde (PSA) asil hedef kil folikiiliidiir; liken
pilanopilaris (LPP) ve diskoid lupus eritematozus (DLE) basta olmak iizere bir¢ok
farkli hastalik bu grupta yer alir. Sekonder sikatrisyel alopeside ise baslica tinea
kapitis favosa, skalp derisine metastaz ve travma gibi faktorlere bagli olarak ortaya
cikar. Sikatrisyel alopesilerde kil folikiillerinde kalici hasar olup, hastaligin son
evresinde folikiiler epitel, bag dokusuyla yer degistirdigi i¢in ¢ogu zaman geriye

doniis olmaz (4, 5).

PSA’nin patogenezi net olarak bilinmemektedir. Ancak son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda olast hedefin ¢ikint1 (bulge) bolgesi oldugu ileri siiriilmekte ve
bu bolgede yer alan kok hiicrelerin harabiyetinin kalic1 folikiil kaybma yol agan

faktorlerden birisi oldugu disiiniilmektedir (6).

Son yapilan ¢aligmalarla epidermal kok hiicrelerin kil folikiilii, sebase bez ve
interfolikiiler epidermiste yerlestigi bilinmektedir (6). Kil folikiiliiniin anajen, katajen
ve telojen dongiisiinden sorumlu kok hiicrelerin ise folikiiliin ¢ikint1 bdlgesinde
yerlestigi bildirilmistir (7). Her yeni anagen olusumunda Oncelikle kil folikiild,
folikiil kok hiicreleri rezervuari ile rejenere olur. Her yeni kil siklusu baslangicinda
cikint1 bolgesi yerlesimli kok hiicreler proliferasyon icin aktive olurlar. Yapilan
calismalarda da tek bir ¢ikint1 bolgesi kok hiicresinin sebase bez, kil folikiili ve

epidermisi olusturma yeteneginin oldugu gosterilmistir (8).

Kil folikiilii, bu kok hiicre havuzu yok edilmedigi siirece rejenerasyon
kapasitesini kaybetmez. Bu da epidermal kok hiicrelerin her bir bireyin yasami

boyunca farklilasmamis durumunu siirdiirdiigiinii géstermektedir (9).



Kil folikiilii ¢ikint1 bolgesi, epidermis ve pilosebase folikiiliin (kil folikiilleri
ve sebase bezler) gelisimini saglayan multipotent kok hiicrelerin yerlesim yeridir. Bu
kok hiicrelerin ¢ikinti bolgesi yerlesimli olmasi; sikatrisyel alopesi gibi bazi
inflamatuvar alopesilerde neden irreversibl (geri dontisiimsiiz) kayip olurken alopesi
areata (AA) gibi diger alopesilerde reversibl (geri doniisiimlii) sa¢ kaybi oldugunu
aciklayabilir (10).

Bu proje PSA’lar olarak bilinen ve patogenezi heniiz net aydinlatilmamis olan
kronik inflamatuvar, geri donilisiimsiiz sa¢ kaybi ile giden bir hastalik grubunun
patogenezine katkida bulunmak ve geri doniisiimsiiz sa¢ kaybina neden olabilecek
kok hiicre kaybinin varligini ortaya koymak amaciyla planlanmistir. PSA tanis1 alan
hastalarin kil folikiillerindeki kok hiicrelerin varlig1 arastirilarak geri doniistimsiiz sag¢
kaybina neden olan bolge daha net saptanabilir. Folikiil kok hiicrelerindeki hasar bu
grup hastalikla karakterize skar gelisimini agiklayabilir. PSA tanisi alan hastalar ile
kontrol grubu karsilastirilarak yapilmasi planlanan bu calismada skar gelisim

patogenezinde ¢ikint1 bolgesindeki kok hiicrelerin rolii aragtirilacaktir.

Bu ¢aligmanin amaci sikatrisyel alopesi olgularinda kok hiicre antikorlarini
kullanarak folikiiler ¢ikint1 bolgesi kdk hiicrelerinin durumunu gostermenin yanisira
CD4 ve CD8 boyama ile de T lenfosit infiltrasyon tipini belirlemek ve varsa kok

hiicre kaybi ile infiltrasyon tipi arasindaki iligkiyi incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kil Folikiilii

Sa¢ terminal diizeyde farklilasmis ve sa¢ saftim  olusturan Gli
keratinositlerden (trikositler) olusur. Sag saftlar1 derinin kompleks mini organi olarak
kil folikiili tarafindan yapilir. Kil folikiilii kendisiyle iligkili yapilar olan; sebase bez,
apokrin bez ve erektor pili kasi ile “pilosebase birim’i yapar. Kil folikiili gelisimi
esasen fetal ve perinatal deri gelisim silirecinde gerceklesmesine ragmen, deri

yaralanmalarindan sonra da yeni kil folikiilii olusumu gézlenmektedir (11).

2.1.1 Kil folikiiliiniin gelisimi ve molekiiler kontrolii

Kil folikiiliiniin gelisiminin ilk sartt derinin st tabakasi olan epidermis
(ektoderm) ve altindaki mezensim (mezoderm) arasinda molekiiler iletisimdir.
Ektoderm kokenli kil folikiilii kok hiicreleri, kil folikiiliiniin sebase bez ve apokrin
bez de dahil biitiin epitelyal bilesenlerini olustururken; mezoderm kokenli hiicreler
dermal papilla ve kil folikiiliinii ¢evreleyen bag dokusu kilifin1 yapar. Buna karsilik;
noral krest kokenli melanosit Onciisii hiicreler ise kil folikiiliinlin pigment birikimini

olusturur (8).

Kl folikiiliintin gelisimi 3 ana boliimden olusur;
1. Indiiksiyon; evre 0 ve 1 (plakot)

2. Organogenez; evre 2 (germ) ve evre 3-5 (peg)

3. Olgunlagma; evre 6-8 (bulboz peg).

Morfolojik olarak ayr1 ayri izlenebilen gelisim evrelerine ayrilir ve her bir

evre 6zgilin molekiiler iliskilerden etkilenir.

[k sinyal dermisin iizerindeki epitel hiicrelerini uyarmasi seklinde baslar ve
daha sonra karsilikli olarak devam eder ancak kil folikiiliiniin olusumunu uyaran ilk
molekiiler sinyalin dogasi heniiz acik degildir. Bu ilk indiiksiyon ile {istteki epitel
hiicreleri asagiya dogru ¢ogalarak kil plakotunun olusumunu saglar. Epidermiste yer
alan epidermal keratinositlerin hepsi folikiiler keratinosit olusturmayacaktir ki deride

kilsiz bolgelerin olusu ve killarin diizenli dizilisi, kil folikiilii aktivatorii ve inhibitori



lokal gradiyent kokteylinin oldugunu diisiindiirmektedir. Wnt/Beta-Katenin sinyali kil
folikiilii olusumunun baglangicinin temel anahtaridir. Wnt inhibitérii olan Dkk1’in
epitelden ekspresyonu veya Beta-katenin ekspresyonunun eksikligi kil folikiilii
gelisimi indiiksiyonun meydana gelmemesine neden olur (12, 13). Buna karsilik,
Beta-katenin’in asir1 eksprese edildigi fare modellerinde ise epidermal keratinositler
global olarak kil folikiilii olusturma kapasitesi kazanirlar ki bu da fazla sayida plakot
olusumuna neden olur (14, 15). Epitelyal karakterdeki plakot hiicreleri altlarindaki
mezensimde (ilerideki dermis) dermal hiicrelerin bir araya gelmelerini ve dermal
toplulugu olusturmalarint ve bu toplulugun da dermal papillayr olusturmalarini
saglayan sinyalleri verir. Dermal papilla olusumu ve olgunlasmasinda rol oynayan
temel sinyal ise Shh sinyalidir (16, 17). Dermal topluluk hiicreleri {izerindeki
epidermise 6zgiin biiyiime sinyalleri gondererek, plakotun alttaki mezensime dogru
cogalarak uzamasini saglar ve karsilikli ilerleyen epitelyal-mezensimal etkilesimler
ile kil folikiilii tabaklarinin farklanmalar1 ve olgulagmasi gerceklesir. Sebase bez, kil
folikiiliinliin epitel kokenli hiicrelerinden gelisirken, erektor pili kasi ise kil
folikiiliinden bagimsiz olarak mezensimal dokuda gelisir ve daha sonra asagiya
dogru biiyliyerek kil folikiiliiniin kok hiicrelerini igeren ¢ikint1 bolgesi ile baglanti

kurar (11).

2.1.2. Olgun kil folikiiliiniin yapisi

Olgun (anagen) kil folikiilii, sa¢ dongiisii siirecinde yenilenmeyen kalici tist
kisim ve diizenli olarak yenilenen alt kissmdan olusur. Ust kisim, infundibulum ve
istmustan olusurken, dongiiyle alt kisim ise kil safti ve kil tokmagindan (bulb)
olusur. Ust kisimda yer alan infundibulum kil kanalinin deriye agildig: boliimdiir.
Infundibulum boliimii sebase bezin kil folikiiliine girisi ile belirlenmistir.
Infundibulumun proksimalinde yer alan istmusta ise erektor pili kasmin girisi
gbzlenir ve bu bolge igin sinir1 belirler. Istmusta epitelyal ve melanosit kok
hiicrelerini barindiran bir bolge olan ¢ikint1 bolgesi yer alir, bu bolge kalici olarak
hasarlanirsa, kil biiyiimesi gerceklesmez. Cikint1 bolgesi, kil folikiiliiniin
yenilenmeyen kalic1 bdlgesinin son boliimiidir. Cikinti bolgesi erektor pili kasinin
kil folikiiliine giris yaptig1 seviyede dis kok kilifinin genislemesiyle olusan anatomik
lokalizasyonu ifade etmektedir ve bu bolgenin 6zel bir immiinolojik éneme sahip

oldugu diisiiniilmektedir (18). Bu bolgede bulunan hiicrelerin yiiksek seviyede -1
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integrin ve diisik seviyede E-kadherin, B-Y' katenin igerdigi bilinmektedir. Bu
ekspresyon daha ¢ok indifferansiye bir morfolojiyi temsil etmekte oldugundan kil
folikiilii i¢in kok hiicre populasyonunun bu alanda yer aldig1 diistintilmektedir (19,
20). Sikatrisyel alopesilerde de patolojik immun yanitin ¢ikint1 bolgesine karsi
gelistigi disiinilmektedir. Bu bolgede immun yanit ile gelisen yikim Oncii
(progenitor) hiicrelerin  kalici olarak zedelenmesine yol acarak folikiiler
rejenerasyonu engellemekte ve kil follikiiliinlin geri doniisiimsiiz olarak bozuldugu

goriilmektedir (18).

Yenilenen bolimde yer alan kil tokmaginda; matriks keratinositleri ve kil
folikiiliiniin pigmentli birimi bulunur. Cikint1 bolgesinden go¢ ederek kil saftini
olusturmak lizere aktive olan matriks keratinositleri hizla cogalirlar (gecici ¢cogalan
hiicreler) ve sayilar1 sa¢ tokmaginin boyutunu ve kil saftinin ¢apini belirler (21).
Matriks hiicreleri ¢cogalmalarini durduklarinda ve farklanmaya basladiklarinda kil
saftinin hiicre tabaklarimi ve i¢ kok kilifin1 olustururlar. Dis kok kilifi ise farkli oncii
hiicrelerden koken alir (22, 23). Infundibulum, istmus, ¢ikinti ve kil tokmagi
ektoderm kokenli kil folikiilii epitelinden koken alirken, dermal papilla ise mezoderm
kokenlidir. Dermal papilla, siki paketlenmis fibroblast hiicrelerini igerir ve kil
tokmagi boyutunu, kil saftinin ¢capini ve uzunlugunu ve anagen fazin siiresini belirler

(23, 24).

Kil folikiilii kesiti, epitelinin birbirinden farkli tipte keratin eksprese eden, en
az 8 farkli konsantrik tabakadan olusur. En distan i¢e dogru; dis kok kilifi, eslik eden
tabaka (companion), i¢ kok kilifi ve kil saft1 tabakalar1 rahatlikla izlenebilir. I¢ kok
kilifi ise kendi icinde distan ice su tabakalara ayrilmistir; eslik eden tabaka -
Henle’nin tabakasi- Huxley’in tabakasi- i¢ kok kilifi kiitikiilii. Kil safti tabakalari
sunlardir; ortada medulla ve her iki yaninda korteks. Kil saft1 i¢ kok kilifinin kiitikiili
tarafindan sarilmistir. Tim kil folikiilii epitel tabakalar1 da en dista mezoderm
kokenli olan, kollajen ve stroma hiicreleri iceren bag dokusu kilifi ile ¢evrelenmistir

(11) (Sekil 1).



Dig kék kilifi
ic kok kilifi

Kil gévdesi . kesit
Kiitikila X

**** Korteks

————— Medulla
Matriks hiicreleriyle
kil sogani
=== Dermal papilla

Sekil 1: Kil folikiiliiniin boliimleri.

2.1.3. Kil folikiilii kok hiicreleri (KFKH)

Kok hiicreler, kendilerini siiresiz olarak yenileme kapasitesine sahip, uygun
sartlar altinda insan viicudunda bir¢ok matiir hiicre tipine doniisebilen 6zellesmis
hiicrelerdir. Kendini yenileyebilme, ana hiicreye benzer 6zellikte en az bir yavru
hiicre olusturabilme, en az bir diferansiye hiicre olusturabilme yetenegi, in vivo
somatik homeostazdan sorumlu olma ve doku tamir ile rejenerasyonuna katilma

yetenegi kok hiicre populasyonunu tanimlayabilecek ana 6zelliklerdir (25, 26).

Deri ve kil folikiiliindeki kok hiicreler sunlardir: epidermal kok hiicreler
(EKH), epidermis bazal tabakasinda; folikiil multipotent kok hiicreler, kil folikiilii
cikint1 bolgesinde; melanosit kok hiicreler, kil folikiili ¢ikint1 bolgesinde;
mezensimal kok hiicre benzeri hiicreler, dermiste; dermal kilif kok hiicreleri, kil
folikiilii dermal kilifta; noéral kok hiicreler, kil folikiilii dermal papillada;
hematopoetik kok hiicreler, kil folikiili dermal papillada; endotelyal kok hiicreler,

dermiste yerlesim gosterirler (27).

Kil folikiiliinde bulunan multipotent kok hiicrelerin ise kil folikiilii dig kdk

kilifinda, sebase bezin altinda, arrektor pili kasinin tutunma bdlgesine yakin olan



cikinti bolgesi olarak tanimlanan lokalizasyonda bulundugu bilinmektedir (28).
Cikint1 (bulge) terimi ilk kez 1903 yilinda Alman morfolojist P. Stohr tarafindan
tamimlanmustir (29). Bu folikiil kaynakli multipotent kok hiicreler, hasarli epitel
olmas1 halinde kil folikiiliinden go¢ ederek yara iyilesmesine katkida bulunur, fakat
saglam epidermise katkist minimaldir. Ayrica bu kil folikiilii kok hiicreleri folikiiliin

ve sebase bezlerin biiyiimesinden de sorumludur (28).

Cikintinin farkl hiicre tiirlerinden kaynaklanan degisik diizenleyici sinyalleri
barindirmasi ve bdylece hiicreler i¢in zengin bir mikro ¢evre sunuyor olmasi “kok
hiicre nisi” kavrami agisindan ¢ok carpicidir. Cikintinin {ist kisminda birbirine yakin
duran dort farkli tipteki duyusal sinir uglart derideki kok hiicrelerin davranisiyla
uyumlu olan ve duyusal yanitlara uygun bir ortam olustururlar. Buna ek olarak,
cikinti, kok hiicrelere hormon ve besin destegi saglamak i¢in kan damarlariyla
cevrelenmistir. Nisin diger bilesenleri ve bunlarin birbirleriyle etkilesimlerine iliskin
bildiklerimizin ¢ogu kil folikiilii kok hiicrelerinin (KFKH) diizenlenmesi iizerine
odaklanmistir. KFKH kendi davraniglarini diizenleyen bir¢cok faktoér sentezler. Ek
olarak, cikintidaki nisin i¢inde ve etrafinda yer alan birka¢ farkli hiicre tipi bir
bicimde KFKH’nin etkinliklerinin diizenlenmesine katilmaktadir (16). Dermisi kil
folikiilii hiicrelerinden ayiran bazal membranin (camsi membran) diger tarafindaysa
kok hiicre etkinligini ve ¢ogalmasini saglayan sinyallerin engellendigi goriiliir. Bu
sinyallerin énemli bir kaynag: kil germinin hemen altinda bulunan ve uzun siiredir
bir etkinlik merkezi olarak kabul edilen dermal papilladir (30). KFKH normalde
sessiz hiicreler olup, etkinlik kazandiklarinda 6nce kil germine dogru go¢ edip daha
sonra farklilasarak ¢ogalan gecici hiicreler (transit-amplifying) olarak asagi dogru

hareket eder ve kil matriksini olusturan hiicrelere doniistim gosterirler (11).

Bazal tabakada bulunan epidermal kok hiicreler i¢in ¢ok sayida molekiiler
belirte¢ saptanmasina ragmen bunlardan higbiri epidermal kok hiicreye 6zgii belirteg
olarak kabul edilmemektedir. Epidermal kok hiicre belirtegleri bugiin icin; Beta-1
integrin, alfa-6 integrin, CD34, CD71, sitokeratin 19 (CK-19), Ki-67, p63, nestin’dir
(25, 31, 32). Kil folikiiliinde bulunan multipotent kok hiicreler ayrica sitokeratin 15
(CK-15) ve melanom kondroitin siilfat proteoglikan (MCSP) eksprese ederler.

Yapilan ¢alismalar sonucunda c¢ikinti bolgesi kok hiicreleri i¢in bu zamana
kadar saptanabilen en iyi belirtecin CK-15 oldugu diisiiniilmektedir (33). Insan

cikint1 kok hiicrelerinin kil folikiil dongiisiiniin her asamasinda CK-15 eksprese ettigi
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bulunmustur (6). CK-15’in sitoplazmik boyanmasi pozitif boyanma olarak kabul
edilirken; cikinti bolgesi yanisira epidermis bazal tabakasi, pilar kasin tutunma
bolgesi tlizerindeki dis kok kilifinin periferik tabakasi ve ekrin bezlerde de CK-15
pozitifligi gézlenmektedir (6). CK-15 taramasi igin kullanilan antikorlar iki farkli
klondan tiiremistir; biri C8/144B digeri LHK-15"tir (33,34). LHK-15 antikoru insan
kil folikiilii dis kok kilifinin tamamini boyarken T lenfositleri boyamamaktadir (32).
C8/144B antikoru ise cikint1 bolgesi ¢evresindeki dis kok kilifi hiicrelerini
boyamakta, epidermis ya da folikiiliin diger kisimlarin1 boyamamaktadir. Ayrica bu

antikor, sitotoksik T lenfositleri de boyamaktadir (35).

Bir diger belirte¢ ise fare kil folikiilii ¢ikinti bolgesi keratinositlerinden
eksprese edilen CD34’tiir (36). Kil folikiilii, insanda CD34’iin epitelyal hiicreleri
boyadig1 tek yapidir (37). CD34’tin membrandz boyanma gosterdigi; endotelyal
hiicreler, dendritik dermal hiicreler ve perifolikiiler igsi hiicrelerde pozitif oldugu
bildirilmistir (6). Ancak yapilan galismalarda CD34 ekspresyonunun insan folikuler
cikint1 bolgesine spesifik olmadigi, anagen kilin dis kok kilifinin alt boliimiinde
sentezlendigi gosterilmistir (38, 39). CD34 immunoreaktivitesinin ¢ikintt bolgesi
hiicrelerinin icermeyecek sekilde c¢ikinti bolgesi altinda kalan dis kok kilifi

hiicrelerinde pozitif oldugu saptanmustir (39).

Yapilan ¢alismalarda noral progenitor hiicre belirteci olan nestinin kil folikiilii
cikinti bolgesindeki kok hiicreler tarafindan sentezlendigi ve bu kok hiicrelerin
noron, glia, keratinosit, diiz kas hiicreleri, melanositler ve hatta kan damarlarina
diferansiye olabilme potansiyellerinin oldugu gosterilmistir (40, 41). Nestin,
sitoplazmik boyanma gostererek normal insan sagli derisinde epidermis, kil
folikiiliiniin tst 2/3 lik kismu (42, 43), kil folikiiliniin alt 1/3’lik kism1 (6) ve
endotelyal hiicrelerde eksprese olmaktadir (6, 42, 43). Kil folikiilinde nestin
eksprese eden hiicrelerin yerlesimi, kilin dongiisiine gore farklilik gdstermektedir.
Telogen ve erken anagen donemde sebase bez altinda, ¢ikint1 bolgesinde pozitif iken
orta ve gec anagen donemde dis kok kilifinin iist kisminda pozitif saptanmaktadir.

Katagen donemde ise dis kok kilifindaki nestin pozitif hiicreler azalmaktadir (42).

Literatirde CK-15, CD34 ve nestini kok hiicre belirteci olarak kullanilarak
yapilan sikatrisyel ve sikatrisyel olmayan alopesileri karsilastiran bir c¢alisma
mevcuttur. Calismada CK-15(+), CD34(+) ve nestin(+) hiicrelerin herbirinin

yerlesimlerinin farkli oldugu saptanmistir. CK-15(+) hiicreler, sikatrisyel olmayan
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alopesili hastalarda ¢ikint1 bolgesi ve folikiiliin {ist 2/3’liik kismi dig kok kilifinda
%100 pozitif saptanmus, sikatrisyel alopesili hastalarda ¢ikinti bolgesinde kayip
gozlenirken, st 2/3’lik bolimde kayip goézlenmemistir. CD34(+) hiicreler,
sikatrisyel olmayan grupta folikiiliin alt 1/3°liik kisminda dis kok kilifinin periferal
tabakasinda %100 pozitif iken, sikatrisyel grupta %69 pozitif saptanmistir. Nestin(+)
hiicreler ise iki farkli yerlesimde degerlendirilmistir. Bunlardan ilki sebase bezin
baslangi¢ yeri hizasindaki infundibuler bolge iken digeri de pilar kasin tutunma
yerinin altinda kalan dis kok kilifinin i¢ yiliziidiir. Epidermiste nestin ekspresyonu
saptanmamustir. SikatriSyel olmayan grupta folikiiliin pilar kasin tutundugu yerin
altinda kalan bolimiinde %100 nestin pozitifligi saptanirken, sikatrisyel grupta ayni
bolgede azalmis boyanma saptanmistir. Sebase bezin hizasindaki bolgede ise

sikatrisyel alopesili hasta grubunda artmis boyanma saptanmstir (6).

LPP ve AA ornekleriyle sikatrisyel ve sikatrisyel olmayan alopesileri
karsilagtiran bir ¢alismada ise kok hiicre belirteci olarak nestin, PHLDA1, CK-15
(LHK 15 ve C8/144B klonlar1), CK-19 ve CD200 kullanilmistir. Calisma sonucunda
sikatrisyel alopesili grupta nestin harici diger tiim belirteglerin azalmis oldugu

saptanirken, nestinin artmis (%6-50) oldugu gosterilmistir (44).

Literatiirde epidermal kok hiicrelerin aktivasyonunu saglayan bazi molekiiler
yolaklar da tanimlanmistir. Yapilan bir ¢alismada fare modellerinde c-myc’in
aktivasyonu sonucu epidermal kok hiicrelerin aktivasyonu ile proliferasyon ve
diferansiyasyonun indiiklendigi gosterilmistir. Bu ¢alisma ile kil folikiilii ve
epidermisin bazal tabakasinda c-myc ekspresyonunun azalmasinin progresif sag
kaybina, yara iyilesmesinde ciddi hasara neden olabilecegi sonucuna varilmistir. C-
myc disinda tanimlana diger yolaklar ise beta-katenin, WNT/Lef/Tcf yolagi, TGF-
beta sinyal yolaklaridir (25).

2.1.4. Eriskinde kil folikiilii dongiisii

Erigkin insanlarda iki tip kil vardir; terminal killar ve vellus killar. Kil
folikiilii hayat boyu ‘gerileme ve yenilenme’ dongiisii gecirir. Bu dongii anagen,
katagen, telogen ve eksogen evrelerden olusur (11). Viicuttaki killarin hemen hepsi
yasam boyunca farkl: siirelere sahip evrelerden gecerler ve killarin bulunduklar1 yere

gore evrelerin siireleri degiskenlik gosterir. Ornegin, koltuk alti killarinin yasam



stiresi yaklasik 4 ay iken sach derideki killar 6 yila kadar anagen fazda, 4 aya yakin
da telogen fazda kalabilirler (45).

Bir kilin biiylime dongiisii hem folikiil i¢ci ve hem de dis1 faktorlerin etkisi
altindadir. Kil folikiiliinde bulunan i¢ faktorlerden en onemlisi kok hiicreler iginde
yer alan iki sinyal yolaginin arasindaki dengedir; ilki Wnt sinyal yolaginin etkinlik
kazanmasi iken ikincisi BMP sinyal yolaginin engellenmesidir. Bu iki yolak kil
germindeki hiicrelerin ¢ekirdegindeki B-katenin’in parcalanmasini engelleyerek kil
folikiiliiniin yenilenmesini ve biiyiimesini uyarir (46). Dermal papilla kil dongiistiniin
sessiz fazi olan telogen faz siiresince giderek artan diizeylerde BMP yolaginin
engelleyici faktorlerini iiretirken kil germ hiicreleri de artan diizeylerde Wnt {iretir
(47). Telogen-anagen fazi gegisindeyse dermal papilla tarafindan TGFB2 iretilir ve
taginir. Kil germ hiicreleri de BMP yolagin1 engelleyen ve dolayisiyla KFKH’yi
etkinlestiren TMEFF1 (transmembrane protein with EGF-like and two follistatin-like
domains 1)’i uyararak buna yanit verir (48). Buna ek olarak dermisteki adiposit
onciileri PDGFa salgilayarak ¢ikintiyr ¢evreleyen mezenkimi uyarir. Sonug olarak,
KFKH’ye aktarilan biitiin bu uyarici sinyaller hep birlikte nisteki diger hiicrelerden
gelen engelleyici sinyallerin iistesinden gelir, boylece kil germ hiicreleri ¢cogalmaya
baslar ve yeni kil foliikiiliinii olusturur. Bunu bir iki giin sonra ¢ikint1 i¢indeki KFKH

cogalmasi izler (45).

Anagen evre hizli biiyiime evresidir ve 2-6 yil arasinda siirer. Bu evrede;
cikint1 bolgesinde yer alan epitelyal kok hiicrelerin asagiya dogru go¢ ederek once
gecici ¢cogalan hiicreleri olusturmasi ve ardindan matriks keratinositlerine doniiserek
kil folikiilii epitel tabakalarmi olusturmasi gozlenir (49,50). Mutant fare
modellerinden elde edilen bulgular; Wnt/beta-katenin sinyalinin varliginin, BMP
antagonistlerinin (Noggin) ve Shh sinyallerinin, embriyonik donemde kil folikiilii
gelisime benzer bigimde; eriskinde de anagen evrenin indiikleyicisi oldugunu
gostermistir. Bunun yani sira, IGF-1, VEGF ve HGF’nin anagen evresinin
devamliligindan sorumlu olduklar1 gosterilmistir (49, 51). Anagen evreyi kontrol
ettigi bilinen diger 6nemli molekiiller ise Vitamin D reseptorii, Hairless ve retinoik
asit reseptoridiir (52— 55). Katagen evre; apoptoz aracili hiicre olimi goriilen
gerileme evresidir ve yaklasik 2-3 hafta siirer. Bu evrede; kil folikiiliiniin 2/3 alt
boliimii hizla gerilerken, matrikste, i¢ kok kilifinda ve dis kok kilifinda bulunan

keratinositler apoptoz ile oliirken, ¢ikinti bdlgesindeki KFKH’i hiicre 6liimiinden
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kacarlar. Kil saftinda hiicre oliimii gerceklesmesi ile birlikte, kil folikiilii boyutu
azalir, kisalir ve boylece dermal papilla kil folikiiliiniin kok hiicrelerini igeren ¢ikinti
bolgesine yakinlagir. Dermal papilla ¢ikinti bolgesine ulasamaz ise kil folikiilii

dongiisii durur ve kil folikiilii kaybedilir (11).

Katagen evrenin tamamlanmasindan sonra, kil folikiilii goreceli sessiz olarak
tanimlanan ve sagl deride yaklasik 3 ay siiren telojen evresine girer. Bu evrede
hiicrelerin ¢ogalmasi ve biyokimyasal aktiviteleri diger evrelere gore diisiiktlir. Bir
onceki dongiiden kalan eski kil saft1 (club) folikiilden atilir. Gegmiste eski kil saftinin
mekanik kuvvetlerle pasif bicimde disar1 atildig1 diisiiniilse de, bu siirecin de heniiz
net olarak aydinlatilamamis molekiiler mekanizmalarla kontrol edilen aktif bir siireg
oldugu ve “eksogen” evre olarak adlandirildig1 giiniimiizde bilinmektedir. Kenogen

evre ise kil folikiiliinlin atilmasindan sonra telogen ile anagen evre arasindaki evredir

(11).

Telogen evrede; dermal papilla ¢gikint1 bolgesi ile ¢cok yakin iliskiye geger ve
dermal papilla hiicreleri ve ¢ikint1 bolgesi kok hiicrelerinin direkt iliskileri ile kok
hiicrelerin aktivasyonu baslar ve yeni bir kil folikiilii dongiisti baglamis olur. Kok
hiicrelerin aktivasyonunu igeren molekiiler detaylar ¢ok iyi bilinmemekle birlikte
bazi aktivator ve inhibitor sinyallerin konsantasyonlari arasindaki dengenin buna

karar verdigi diistiniilmektedir (11).

2.2. Sikatrisyel Alopesiler

Sikatrisyel alopesi terimi ortak olarak son asamada folikuler yapinin yerini
fibr6z dokuya biraktigi az bilinen bir grup hastaligi ifade etmektedir. Sekonder
sikatrisyel alopesilerin etiyolojisinde dermatofit enfeksiyonlari, infiltratif durumlar
(6rn. metastatik kanserler) ve travma (6rn. yanik, radyasyon vb.) gibi bir¢ok iyi
tanimlanmis durum yer alirken PSA’larin birgogunda neden ya da klinikopatolojik
durum net olarak bilinmemektedir (56). Birka¢ sa¢ hastaliginda bifazik patern
goriillir, hastaligin seyrinde erken evrede skar birakmayan sa¢ kaybi goriiliirken,
daha ileri evrelerde kalic1 sag kaybi belirgin hale gelir. Androgenetik alopesi, AA ve
traksiyon alopesisi bu durumlara 6rneklerdir. Alopesinin bu formlarmin genellikle
skar birakmadigi kabul edilir. Ancak yillar ve dekatlar boyunca siiren aktif hastalik

sonucunda folikiillerin kalic1 kayb1 goriiliir (5).
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PSA’da inflamasyonun hedefi kil folikiiliidiir. Sekonder sikatrisyel alopeside
ise folikiil dis1 bir hastalik indirekt yollarla veya nonspesifik bir sekilde folikiillerde
hasar ve kayba neden olur (57). Derin yaniklar, radyasyon dermatiti, kutanoz
maligniteler, kutan6z sarkoidoz ve tiiberkiiloz, morfea, nekrobiozis lipoidika gibi
kronik enfeksiyonlar sekonder sikatrisyel alopesiler igerisindedir. Sekonder
sikatrisyel alopesilerin farkli formlar1 altta yatan hastaliga 6zgii klinik ve histolojik

bulgular igerir (58).

Skalp biyopsisi, alopesi alt tiplerinin tanisin1 koymak veya klinik 6n taniyi
desteklemek amaciyla alinir (2). Tiim sikatrisyel ve klinik olarak tanimlanamayan
alopesilerde  skalp biyopsisi alinarak histopatolojik inceleme yapilmasi
onerilmektedir (2, 59). Histopatolojik bulgular alopesilerin ¢ogunda tan1 koymanin
yanisira prognozun belirlenmesinde de biiyiik 6nem tasir (3, 4). Uygun bolgeden
biyopsi alinmast durumunda follikiiler hasarin derecesi ve fibrozis varligi
aragtirilarak yeni sa¢ ¢ikmasi ve tedaviye yanit olasiligi degerlendirilebilir (59).
Biyopsi alinacak bolgenin se¢imi ¢ok 6nemlidir. Hastaliga ait primer morfolojik
ozelliklerin gozlendigi en yeni ve aktif lezyonun periferal sinirindan biyopsi alinmasi
onerilmektedir. Eski lezyonlardan, skar veya atrofi gelisiminin oldugu, follikiiler
acikliklarin silindigi bolgelerden, ekskoriasyon ve impetijinizasyon izlenen sekonder
lezyonlardan biyopsi alinmast uygun degildir (60). Sag¢lt deri biyopsilerinin ¢ap1 en
az 4 mm olmali ve yag dokusuna kadar uzanmalidir. ideal olami vertikal ve
horizontal kesitler i¢in iki ayr1 biyopsi alinmasidir. Vertikal kesit ikiye boliindiikten
sonra yarist formalin ile fikse edilirken diger yarist immunfloresan incelemeler i¢in
kullanilmahidir.  Transvers kesitlerde tek Ornekte ¢ok sayida follikiiliin
degerlendirilebilmesi nedeniyle terminal, velliis ve minyatiirize olmus follikiillerin
yogunlugu, anagen/katagen/telogen evredeki terminal follikiillerin orani gibi nicel
veriler elde edilebilir (59, 61). Vertikal kesitlerde ise epidermis, dermoepidermal
bileske ve dermisteki atrofi, infiltrasyon, fibrozis gibi bulgularin degerlendirilmesi
daha uygundur. Bu verilere dayanarak sikatrisyel alopesilerin histopatolojik
degerlendirilmesinde vertikal ve horizontal olacak sekilde iki ayr1 biyopsi alinmasi

onerilmektedir (60).

Sikatrisyel alopesilerde inflamasyon, folikiiler kok hiicre bolgesinde yani

cikinti kisminda olup, bu nedenle kalict hasara yol agarken, skar birakmayan
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alopesilerde geri doniisiim potansiyeline sahiptir ve inflamatuvar infiltrat, folikiiliin
bulbus kismina lokalizedir (62).

2.2.1. Primer Skatrisyel Alopesiler

PSA kalic1 sag kaybina neden olan kronik inflamatuvar hastaliklardir (63).
Hem medikal hem de psikososyal agidan 6nemli olan bu hastaliklar yalnizca deri
fonksiyonunu olumsuz etkilemekle kalmayip ayni zamanda yasam kalitesi ve
kendine giiveni de olumsuz olarak etkilemektedir (63, 64). Etiyoloji ve patogenezin
net bilinmemesi, alt tiplerinin spesifik ayriminin yapilamamasi, etkili tedavi
seceneklerinin olmamasi bu hastalik grubunun yonetimini zorlastirmaktadir (62, 65).
Gelecekte basarili tedaviye yonelik yeni terapotik hedeflerin tanimlanabilmesi igin

bu hastalik grubunun patogenezinin daha iyi anlagilmasi kritik 6neme sahiptir (66,
67).

2.2.1.1. Patogenez

PSA etiyoloji ve patogenezi heniiz net bilinmemektedir (56). Literatiirde PSA
patogenezinden birgok faktér sorumlu tutulmustur (Sekil 2).

I Cevresel Faktorler? |

‘ Stearoyl-CoAdesairaz 1
eksikligi

PPARy eksikligi

Proinflamatuvar sitokinler

immun ayricalik cokisi

v Cikint1 bdlgesikdk
CD200 sinyal kaybi /y hicre hasar

Norojenik
inflamasyon

Anormalapoptozis

Programli organ
silinmesi?

Otoimmun mekanizmalar

Genetik Faktorler?

Sekil 2. PSA’da olas1 patogenetik faktorler (66).
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PSA anormal, otoagresif immun yanitin epitelyal KFKH tahrip etmesi sonucu
gelismektedir (68).

PSA’larda inflamasyonun siklikla c¢ikinti bolgesini tutmasi, kok hiicre
harabiyeti yapmasi ve kok hiicrelerin yerini fibrozise birakmasi, bu bolge yerlesimli
kok hiicre hasarinin, Kalici sa¢ kaybinda rolii olma olasiligimi kuvvetle akla

getirmektedir (67, 69).

PSA patogenezi ve bunun kok hiicre tutulumu ile iliskisi karmasik bir
stirectir. Epitelyal kok hiicrelerin geri doniisiimsiiz hasarinin siklikla kil folikiiliinti
hedef alan otoagresif immunite ve inflamatuvar mekanizmalar sonucu gergeklestigi
bilinmektedir (32, 66).

Epitelyal KFKH’i PSA patobiyolojisinde anahtar rol oynamaktadir. Bu
hiicreler inflamatuvar olaylarda geri dontisiimsiiz tahrip olarak kil folikiiliiniin dongii
ve rejenerasyon yeteneginin tamamen ortadan kalkmasina neden olmakta, bu da
kalic1 sa¢ kaybi ile sonuglanmaktadir (66, 67, 70). Yine de insanda PSA’da epitelyal
KFKH’nin ger¢ekten oldiigi ile ilgili kanit yetersizdir. Bu hiicreleri hasarlayan
inflamatuvar olaylarin nasil gelistigi, insanda bu hiicrelerin bu durumlara nasil yanit
verdigi ve immunolojik olarak bu harabiyetin nasil Onlenebilecegi heniiz
bilinmemektedir (63).

Insan sagh deri kil folikiillerinde epitelyal KFKH’i erektdr pili kasinm
tutunma bolgesi yakinindaki dis kok kilifinda yerlesim gostermektedir. Bu bolge
¢ikint1 bolgesi olarak adlandirilmistir (23). Cikint1 bolgesi normalde goreceli olarak
‘immun ayricalikli’ 6zelliklere sahip bir bolgedir. ‘immun ayricalikl’ terimi
istenmeyen immun yanitlara karsi koruma saglayan intrinsik mekanizmalari
tanimlamaktadir (68, 71). MHC smuif I ve B2 mikroglobulin molekiillerinin down
regiilasyonu ve immun-inhibitor sinyaller ile oto-antijen sunumunu kisitlamaktadir.
Bu sekilde epitelyal KFKH’ni immun iligkili hasardan korudugu ve kil folikiiliiniin
dongiisii ile yenilenme kapasitesinin devamini sagladig: diisiiniilmektedir (19, 68, 72,
73). Cikinti bolgesi kok hiicrelerinin bu immunolojik korunmasinin kaybinin da
PSA patogenezinde énemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (67). Yapilan bir ¢alismada
insan saglikli sacli deri kil folikiillerinde anlamli olarak MHC smif Ia ve II
antijenlerinde azalmis ekspresyon, immun-inhibitér molekiiller olan CD200, aMSH,

TGFp2 ve indolamin-2,3 dioksijenazda overekspresyon saptanmistir (73). CD200,
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tipl transmembran glikoproteini olup insan kil folikiilii ¢ikint1 bolgesinde baskin
olarak  sentezlenmektedir (73). CD200, CD200 reseptori (CD200R)‘ne
baglandiginda anti-inflamatuvar sinyaller olusturulmaktadir. CD200 yoklugunda
farelerde PSA ile sonug¢lanan masif perifolikiiler inflamasyon gozlenmistir (74,75).
Aktive T lenfositlerden salinan proinflamatuvar sitokinler de CD200(+) dendritik
hiicreler tarafindan baskilanmis ve CD200R ile baglanma sonrasi antijen sunan hiicre
aktivitesinde belirgin bir azalma gozlenmistir. Bu verilerle CD200 molekiiliiniin
lokal immun sistemde tehlikesiz sinyal olarak rol oynadigi distiniilmektedir (74, 75).
2013 yilinda Harries ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada LPP hastalarinin lezyonlu
ve lezyonsuz sach deri 6rnekleri karsilastirilmistir. Lezyonlu 6rneklerde lezyonsuz
orneklere ve kontrol grubuna gére MHC 1, B2 mikroglobulin ve MHC II
diizeylerinde anlamli artis saptanmistir. LPP’1i hastanin lezyonlu 6rnegi ile lezyonsuz
kil folikiilii arasinda ¢ikint1 bolgesi immun ayricaligini gosteren anahtar belirteclerin
farklilik gosterdigi saptanmistir. Cikinti bolgesindeki bu immun ayricaligin ¢okiisii
aynt LPP hastasinin lezyonlu ve lezyonsuz derisinin ayriminda 6nemli bir bulgu
olabilir (63). Ayrica ayn1 ¢alismada interferon gama (IFN y) uyarisi ile epitelyal kok
hiicre belirteci olan CK-15 ve CD200 diizeylerinin de anlami olarak azaldigi
saptanmustir (63). IFN y’nin kil folikiilii ¢ikintt bolgesi immun ayricalik 6zelligini
¢okiise ugrattigt ve immun iligkili epitelyal KFKH’ni tahrip ettigini gosteren
caligmalar bulunmaktadir (73, 76). Chiarini ve ark.’nin folikiilitis dekalvans (FD)
immunopatogenezini arastirdiklar1 bir calismada FD, LPP ve AA’L hastalarin
folikiiler epitel ve dermis 6rneklerinde IFN y ve interlokin 4 (IL-4)’iin diffiiz dagilim

gosterdigi, buna karsilik kontrol grubunda neredeyse hi¢ bulunmadigi saptanmistir
(77).

Cikint1 bolgesindeki bu immun ayricalikli durumun PSA olgularinda ¢okiisii
sonucu KFKH’nin bu duruma yanitin1 degerlendirmede Harries ve ark., insan sacgh
deri ¢ikinti bolgesi epitel hiicre belirtegleri olan CK-15, CD200 ve B1 integrin
diizeylerini arastirmislar ve tim belirteclerde lezyonlu deride lezyonsuz deri ve
saglikli kontrollere gdre anlamli kayip saptamislardir. Bununla birlikte LPP
patogenezi siirecinde c¢ikinti bolgesi kok hiicrelerinin ya tahrip oldugunu ya da

differansiye oldugunu one siirmiislerdir (63).

Mobini ve ark.’nin yaptiklar1 bir calismada etkilenmeyen folikiiller ve saglikli

kontrollere kiyasla ¢ikinti bdlgesi yerlesimli Ki-67(+) prolifere hiicrelerde belirgin
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azalma gozlenmistir (78). Orta ve agir inflamasyonun gozlendigi 15 PSA’l1 hastanin
dahil edildigi bagka bir calismada da CK-15 kullanilarak folikiiler ¢ikint1 hiicrelerinin
eksikligi gosterilmistir (79).

Normal kil folikiilii immun sisteminde lenfositler ve antijen sunan hiicreler
muhtemelen folikiiler ostiumdan patojen girisini 6nlemeye yonelik kil folikiil epiteli
distalinde yerlesim gosterirler ve CD4(+) hiicreler, CD8(+)’lere kiyasla hakim
komponenti olustururlar (19, 68, 76). Normal kil folikiillerinde CD4/CDS8 oran1 2/1
olarak bildirilmistir (19). CD4(+) hiicrelerin en yogun bulundugu intraepitelyal alan
dis kok kilifinin distali olarak saptanmistir. Bu rakam istmus bolgesi, proksimal kil
folikiilii ve kil tokmaginda dramatik sekilde azalmistir (19). CD8(+) hiicreler ise
epidermisde bulunur ve en fazla yogunluga distal ORS’de ulasirlar. Istmus
bolgesinde belirgin sekilde CD8(+) hiicre sayisinda azalma gozlenirken proksimal kil
folikiil epiteli ve dermal papillada CD8(+) hiicre gozlenmemistir (19). PSA’larda
inflamatuvar infiltrasyon karakteristigine bakilacak olursa CDS8(+) hiicrelerin
infundibulum ve ¢ikint1 bolgesi epitelinde saglikli kontrollere kiyasla belirgin artmis
oldugu gozlenmistir. LPP tanili hastalarda CD4/CD8 oran1 1/1.2 saptanirken normal
kontrol 6rneklerde 1/0.4 saptanmistir (63). Mobini ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada
da CD4/CD8 orani CDS8(+) T lenfositler lehine artmis ve 1/1-2 araliginda
bulunmustur (78). Bu veriler 1s18inda sitotoksik CD8(+) hiicrelerin LPP inflamatuvar
infiltratinda CD4(+) hiicrelere gore predominant oldugunu diisiindiirmektedir (63,
78). Pozdynyakova ve Mahalingam’in 16 PSA tanili hastada yaptiklar1 calismada ise
inflamasyonda baskin hiicrenin CD4(+) T lenfositler oldugu saptanmstir (79).

Otuz alt1 DLE’li hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 1limli-orta inflamatuvar
infiltratin oldugu olgularda normal-orta derecede CK-15 ekspresyonu saptanirken
ciddi inflamasyonu olan olgularda CK-15 ekspresyonu zayif oldugu ya da olmadig
saptanmistir (35). Hoang ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada CK-15 kaybi olan
sikatrisyel alopesili hastalarda belirgin fibrozis gozlenirken minimal inflamasyon
gdzlenmistir (6). Inflamasyon ile ¢ikinti bélgesi kok hiicrelerinin varligi arasindaki
negatif korelasyon, bu hastaliktaki skar patogenezinde sitotoksik T lenfositlerin rolii
oldugunu desteklemektedir (32). Pozdynyakova ve Mahalingam’in yaptiklar
calismada ise erken evre, ciddi inflamasyonu olan hastalarda CK-15 kaybi
gozlenirken, gec evre belirgin fibrozis olan hastalarda CK-15 kayb1 gézlenmemistir

(79). CK-15 boyanmasindaki azalmanin, kok hiicre harabiyetine bagl olabilecegi
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gibi folikiilii saran sitotoksik lenfositlerin yarattig1 hasari tamir amagli kok hiicrelerin

differansiye olmasina da bagli olabilecegi belirtilmistir (32).

PSA’larin histolojik degerlendirmesinde apoptotik keratinositler siklikla
gozlenmektedir, bu da apoptozun PSA patogenezinde rolii olabilecegini
diistindiirmektedir (66). Yapilan ¢alismalarin sonucunda LPP patogenezinde p53’iin,
DLE patogenezinde ise Fas, FasL, Bcl-2 genlerinin roliiniin olabilecegi One

stirilmustiir (66).

Peroksizom proliferator-aktive reseptor (PPAR)y’nin eksikliginin de PSA
patogenezinde rol oynadigi hipotezi mevcuttur. LPP’li hastalarda yapilan gen
ekspresyon analizleri sonucu defektif lipid metabolizmas: iliskili PPARY sinyalinde
eksiklik saptanmistir. PPARYy iligkili sinyallerin uygun endojen ligandlar araciligiyla
normal KFKH fonksiyonu lizerinde 6nemli etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir
(80). Sonug olarak pioglitazon gibi klinik olarak kullanilabilen PPARY agonisti bir
ajanin gelecekte LPP benzeri PSA varyantlarinda umut vaat edici bir tedavi segenegi

olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (81, 82).

Harries ve Paus, PSA patogenezinde norojenik inflamasyonun da rolii
olabilecegini o6ne siirmiiglerdir (66). Psikoemosyonel stresin, norojenik
inflamasyonun uyaricist olan sinir biiylime faktdrii ve Substans P’yi arttirarak
farelerde kil biiyiimesi ve dongiisiinii etkiledigi saptanmistir (83). Substans P pozitif
sinir lifleri, stres ile indiiklenen perifolikiiler inflamasyon ve apoptozun belirgin
olarak gozlendigi cikint1 bolgesinde yogun olarak bulunmaktadir. Ayrica substans P
bir fibroblast biiyiime faktorii oldugundan PSA’da skar gelisimini bu yoldan da
uyarabilecegi diisiintilmektedir (67).

Bircok cevresel faktor PSA patogenezinde tetikleyici olarak ongoriilmustiir.

Enfeksiyonlar (Staphylococci, Streptococci), travma, ilaglar (antikonvulzanlar,

siklosporin) ve HBV asis1 PSA’y1 tetikleyen faktorler olarak bildirilmistir (66).

2.2.1.2. Simiflama

PSA’da hastaligin seyri sirasinda hem klinik hem patolojik goériiniimlerin
gelismeye devam etmesi, her bir antitenin klinik goriiniimlerinin genis bir
spekturuma yayilmasi ve her bir bireyin genetik ya da irksal 6zelliklerinin de klinik

goriiniime etki ediyor olmasi klinikopatolojik ¢esitlilige neden olmaktadir (56). Bu
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varyasyonlar nedeniyle PSA’nin siniflamasi karisik ve celiskilidir. Bu hastalarin
cogu klinik ve histolojik olarak ¢akisan Ozellikler gostererek hastaliklar arasindaki

ayrimi zorlastirir.

2001 yilinda Duke Universitesinde gerceklestirilen Kuzey Amerika Sag
Arastirma Derneginin ¢alisma grubunda gelecekte yapilacak tartigma ve arastirmalari
kolaylastiracak, daha c¢ok patolojik Ozelliklere dayanan gegici bir siniflama
gelistirilmistir. Bu siniflamada PSA inflamatuvar infiltratin baskinligina goére alt
gruplara ayrilmistir (57). Bu siniflamada hastaliklar ‘lenfositik’, ‘nétrofilik’ ve

‘mikst lenfositik ve noétrofilik’ formlar olarak ayrilmigtir (Tablo 1).

Tablo 1. Kuzey Amerika Sa¢ Arastirma Derneginin 6nerdigi primer sikatrisyel

alopesilerin siniflamasi (58).

Grup 1: Lenfositik
e Kronik kutanéz lupus eritematozus
Liken pilanopilaris
Klasik LPP
Frontal fibrozan alopesi
Graham Little sendromu

Klasik psodopelad (Brocq)
Santral santrifugal sikatrisyel alopesi
Alopesi miisinoza

e Keratozis folikiilaris spinuloza dekalvans
Grup 2: Notrofilik

¢ Folikiilitis dekalvans

e Disekan seliilit
Grup 3: Mikst

e Akne keloidalis

e Akne nekrotika

e Eroziv piistiiler dermatoz
Grup 4: Nonspesifik

AENE NN

Histolojik bulgulara dayanan bu siniflamayr destekleyenler bile bu
smiflamanin  gilivenilir  klinikopatolojik korelasyonun saglanmasinda yetersiz
kalabilecegini belirtmislerdir. Smiflamay1 basitlestirmek igin primer inflamatuvar

skatrisyel alopesilerin;

18



e Santral santrifugal sikatrisyel alopesi (SSSA),

e Liken pilanopilaris,

e Kronik kutanoz lupus eritematosus (diskoid lezyonlar),

e Akne keloidalis (akne keloidalis nuchae),

e Disekan seliilit (perifolikiilitis absedens et suffodiens),

o Sikatrisyel alopesi, farkl1 sekilde siniflanmamis olmak iizere alt1 tanisal gruba

ayrilabilecegi bildirilmistir (58).

Ancak bu listede psddopelad, Brocq’un psddopeladi (BP), FD, tufted folikiilit ve
bazi terimler bulunmamaktadir. Bu tablolar iyi tanimlanamamustir ve bu terimler
farkl1 yazar ve klinisyenler tarafindan farkli sekillerde kullanilmaktadir. Bu eski
terimlerin hemen hepsi yukarida listelenen alt1 kategoriden birine dahil edilebilecegi
belirtilmistir (58).

Biz ise c¢alismamizda Kuzey Amerika Sa¢ Arastirma Derneginin calisma
grubunun Onerdigi siniflamayr kullanarak hastalar1 gruplamay: tercih ettik. Bu

siiflamayi baz alarak olgulara LPP, DLE ve BP tanist konuldu.

2.2.1.3. Primer Sikatrisyel Alopesilerin Epidemiyolojisi

PSA’nin genel populasyondaki epidemiyolojisi bilinmemektedir (5).
Universitelerin sag¢ polikliniklerinde yapilan iki genis klinikopatolojik olgu serisi bu
konuda 1sik tutmaktadir. Whiting’in yaptig1 retrospektif bir caligmada 10 yillik
sliregte skatrisyel alopesi tanisi alan hastalarin oran1 % 7.3’tiir. Hastalarin ¢ogu kadin
ve 3-79 yas arasindaki bu toplulukta erkeklerin ortalama yasi 36 iken kadinlarin
ortalama yasi 43’tlir. Bu sikatrisyel alopesi hastalarinin ¢gogunlugu PSA hastasidir
(4:1) (84). Tan ve ark.’nin yaptig1 5 yillik retrospektif bir ¢caligmada sa¢ hastaligi
olanlarm %5.2’sinde PSA mevcut olup olgularin ¢ogunlugu histopatolojik olarak
lenfositik infiltratla (4:1) karakterizedir (85).

Whiting’e gore psddopelad (%40.6) en sik goriilen PSA tipi iken bunu LPP
(%12.6) ve FD (%11.2) izlemektedir (84). Tan ve ark.’na gore ise DLE (%33.9) daha
stk konulan bir tanidir, bunu psédopelad (%24.1) ve LPP (%22.3) izlemektedir (85).
Hastalarin  demografik  ozellikleri ve psddopeladin  klinikopatolojik  tani

kriterlerindeki farkliliklar bu esitsizligin nedeni olarak one siiriilmiistiir (5).
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2.2.1.4. Lenfositik Primer Sikatrisyel Alopesiler
2.2.1.4.1. Liken Pilanopilaris

LPP, liken planusun folikiiler varyanti olarak kabul edilmektedir (86).
Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir ve beyaz tenliler koyu tenli bireylere gore
hastaliktan daha sik etkilenir (58). Hastalarin %50’sinde liken planusa 6zgii kilsiz
deri, mukdz membran veya tirnak degisiklikleri goriliir (87). Liken planus gibi
LPP’nin de etyolojisi bilinmemekle birlikte benzer nedenli olduklar
distiniilmektedir (58). Erken evre hastalikta etkilenmis epitelde Langerhans
hiicrelerinde artis gozlenmesi hastaligin baglangicinda antijenik bir tetikleyicinin
oldugunu diisiindiirmektedir (88, 89). Farkli etiyolojik ajanlarin keratinosit
otoantijenleri uyardigi ve T hiicreleri aktive ederek folikiiler bazal epitel
destriiksiyonuna neden olan likenoid yanita yol agarak hastalik olusumuna yol actig

diistiniilmektedir (88, 90).

2.2.1.4.1.1. Klinik bulgular

LPP eriskinlerin hastaligidir ve siklikla orta yas grubunda goriiliir. Kadinlarda
erkeklere oranla daha sik gozlenir. Sik goériilen semptomlar artmis sag¢ dokiilmesi/sag
kayb1 ve kasintidir. Ayrica kepeklenme, agri, yanma ve sach deri hassasiyeti de
gozlenebilir (85, 86).

Hafif derecede sagli deri tutulumu olan hastalar asemptomatik olabilir, ancak
siklikla kasint1 ve hassasiyet bulunur. Ayn1 zamanda deri ve mukozada liken planusu
olan hastalarda bu lezyonlara ait semptomlar goriilebilir (58). Liken pilanopilaris,
diger otoimmiin hastaliklar, eritema diskromikum perstans ve hipertiroidizm ile
birlikte gozlenebilmektedir (91). Bir ¢alismada LPP’li hastalarin  %28’inde
androgenetik alopesinin eslik ettigi bildirilmistir (85).

LPP’de klinik seyir hafif veya fulminan olabilir ve sa¢ kaybinin sekli olduk¢a
degiskendir (58). Siklikla daginik sekilde yerlesmis sa¢ kaybi odaklari, perifolikiiler
eritem ve birlesme egilimi gosteren morumsu kahverengi hiperkeratotik folikiiler
cikintilar goriliir. Folikiiler ¢ikintilar bir araya gelmesiyle diiz, atrofik, poligonal
kenarli alopesik plaklar ortaya ¢ikar (91). Aktif hastaligin klinik bulgular folikiiler
eritematdz ya da mor-kahverengi papiiller ve spindz folikiiler hiperkeratozdur (85,

86, 92). Multifokal hastalik tipik olmakla birlikte santral yerlesim de sik

20



gozlenmektedir (85, 86, 93). Etkilenmis sagin dokiilmesi ve klinik olarak belirgin
sikatris olusumu aylar sonra gozlenebilir (92). Skarlar genellikle atrofik ve

depigmente degildir, ¢caplar1 degiskendir (5).

Uc klinik formu tanimlanmistir; klasik LPP, Graham- Little Sendromu ve
Frontal fibrozan alopesi (FFA) (92).

FFA, ilk kez 1994 yilinda Kossard tarafindan tanimlanmistir (94). LPP’nin
esas olarak postmenapozal beyaz kadinlarda goriilen ve frontoparietal sa¢ ¢izgisinde
sikatrisyel alopesi ile karakterize lokalize formudur (5). Tipik olarak postmenapozal
kadinlarda goriilse de, nadiren daha erken yaslarda ve erkeklerde de goriilebilir (95).
Klinik olarak frontoparietal bolgede tam olmayan sa¢ kaybinin gézlendigi parlak bir
bant seklinde gorilir (96). Klasik LPP’den ayirt edilmesi miimkiin olmayan
perifolikiiler eritem ve hiperkeratoz igerir. Fakat bu hastalarda baska bir yerde liken
planusa ait lezyon bulunmaz ve likenoid inflamasyon interfolikiiler epidermisi
etkilemez (91). Hastalarin c¢ogunda kaslarin lateralinde seyrelme goriilir (97).
FFA’da nadiren aksilla ve ekstremitelerde de sikatrissiz kil kayb1 goriilebilir. Ayirici
tanida diger sikatrisyel alopesi nedenleri diistiniilmelidir. Ayrica FFA Klinik olarak
androgenetik alopesinin ofiyazis formu ile karisir; ancak yakindan bakildiginda FFA
folikiiler agikliklarda kayip, perifolikiiler eritem ve sa¢ smirinda gozlenen

perifolikiiler hiperkeratoz ile ayrilir (91).

Graham-Little Sendromu (Piccardi-Lassueur-Little sendromu); nadir goriilen
bu durum sach deride yamali sikatrisyel alopesi, aksiller ve pubik bolgede skar
birakmayan alopesi ve govde ve ekstremitelerde liken spinulozus veya keratozis
pilaristekine benzer gruplagmis spindz folikiiler papiiller ile karakterizedir (5). ilk
kez 1915 yilinda Graham-Little tarafindan sikatrisyel alopesisi olan geng¢ bir kadinda
tarif edilen bu sendrom, klinik olarak deride ve mukozada liken planus lezyonlarinin
goriilmesinden ve immunofloresan degerlendirmede liken planusa benzerliginden
dolay1 liken planusun bir formu olarak kabul edilmektedir. Hastalar genellikle 30 ile
70 yas arasindaki kadinlardir. Hastaligin ilk evrelerinde, sagli derinin periferinde
alopesik yama tarzi lezyonlar, korneal papiiller ve perifolikiiler eritem bulunur. Pubis
ve aksillada kil folikiillerinde kayip olmasina ragmen atrofi gézlenmez. Daha ¢ok
govde ve ekstremitelerde bulunan folikiiler keratoza nadiren kaglarda ve yliziin dis

kisminda da rastlanabilir (91).
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2.2.1.4.1.2. Patoloji

Klinik olarak aktif hastalikta likenoid interfaz degisiklikleri gézlenmektedir.
Tiim folikiiller etkilenmez. Folikiiliin iist kismi ve infundibulum siklikla folikiiler
dermoepidermal bileskeyi de saran degisik yogunlukta lenfositlerce bant tarzinda
sarilmistir (5, 86). Folikiiler epitel ve dermis arasindaki interfazi belirsizlestiren bant
tarzinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu; infundibulumlarda interfazda vakuoler
degisiklikler ve hipergraniiloz tipiktir. Kolloid veya Civatte cisimcikleri nadiren
interfaz degisikliginin parcasi olarak bulunur. Inflamasyon en siddetli olarak

folikiiliin tist kismin etkiler (infundibulum ve istmus). Yag bezleri siklikla atrofik ya
da eksiktir (98, 99).

Nadiren liken planusun epidermal degisiklikleri bulunur (86, 98). Zaman
icerisinde perifolikiiler fibrozis belirginlesir ve lenfositik infiltrat folikiilden ¢ekilir.
Epitel ve stroma arasinda epitelin ‘yiizdiigii’ yapay bir yarik bulunur. Folikiiler
epitele bitisik gruplasmis globular immunofloresans (genellikle 1gM) karakteristik
paterndir (58). DLE’de goriilen epidermal ve dermal miisin birikimine ise liken

pilanopilariste rastlanmaz.

2.2.1.4.2. Kronik Kutanéz Lupus Eritematozus

Lupus eritematozus, periferik dolagimda hiicre niikleer antijenlerine karsi
organ spesifik olmayan otoantikorlarla karakterize konnektif doku hastaligidir. Lupus
eritematosusun sistemik (SLE), subakut ve kronik lupus olmak iizere 3 farkli formu
bulunmaktadir (91). Diskoid lezyonlar kronik kutandz lupus eritematozusun (KKLE)
bir formudur (100). DLE, KKLE’nin PSA’ya neden olan tek formudur (5). DLE’nin
patogenezi bilinmemektedir; genetik ve cevresel faktorler lizerinde durulmaktadir.
Duyarl1 bireylerde ultraviyole 151k maruziyetinin keratinosit apoptozunu arttirdig1 ve
reaktif T hiicre ya da immun kompleks iliskili yanita yol acarak hastaliga neden
oldugu disiiniilmektedir (101, 102). KKLE genellikle eriskinlerde goriiliir ve
kadinlarda daha siktir (58). Sadece deri hastaligi olanlarin %50’sinde sagli deri
lezyonlar1 bulunur ve sagh deride diskoid lezyonlart olanlarin ¢ok az bir kisminda

SLE gelisir (103).
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2.2.1.4.2.1. Klinik bulgular

Tipik baslangic yast 20 ile 40 arasinda olan hastalik, kadinlarda daha sik
goriiliir. (104). Saglarda dokiilme/sag kaybi ve kasint1 sik gdzlenen semptomlar iken
sizlama, yanma ve sagh deri hassasiyeti de gozlenmektedir (5). Baslangi¢ lezyonu
eritematdz papiil veya plaktir (105). Lezyonlarin sentrifugal dagilimi ile birlikte
alopesi, eritem, epidermal atrofi ve dilate, tikali folikiiler agikliklarin varligi ile sagh
deri disindaki diskoid lezyonlara benzeyebilir (5). Koyu tenli bireylerde siklikla
santral hipopigmentasyon ve periferal hiperpigmentasyon goriiliir (104). Hastalik
progresyonuyla  plak  genigler, eritem azalirken atrofi, telenjiektazi,

hipo/hiperpigmentasyon gelisir ve folikiiler ostiumlarin kaybi kalic1 hale gelir (105).

KKLE’li hastalarin yaklasik olarak %35’inde antiniikleer antikor (ANA)
pozitiftir. Olgularinda %10’unda ise Anti-Ro antikorlarmma rastlanabilir. Yaklagik
%5-10 hastada DLE, SLE’ye donebilir (104). Saclh deri tutulumu komplikasyonlari,
iilserasyon ve lezyon iizerinde skuamoz hiicreli karsinom gelisimi (85,104) olan
KKLE saglt deri diskoid lezyonlarinin klinik goriiniimiine dayanarak tanis1 konamaz

ve kesin tani i¢in histolojik dogrulama gerektirir (58).

2.2.1.4.2.2. Patoloji

Aktif hastalik klasik olarak folikiiler epitelde vakuoler interfaz degisiklikler
ile karakterizedir. Diskeratotik keratinositler, sitoid cisimcikler, dermal miisin
birikimi ve degisken yogunlukta periadneksiyal ve interstisyel lenfosit
infiltrasyonuyla karakterizedir (106, 107). Bazal tabakada vakuoler dejenerasyon ve
epidermal atrofi en Onemli ipucudur, ancak genellikle ikisi beraber bulunmaz.
Dermal miisin birikimi de bir diger onemli belirtegtir (97). Perifolikiiler infiltrasyon
siklikla folikiiliin iist kismini tutarken folikiiliin tamaminin tutuldugu patern de
gozlenebilir. Perivaskuler infiltrasyon hem yiizeyel hem derin yerlesimlidir. Yag
bezleri atrofik ya da eksiktir. Komsu epitel de hastaliktan etkilenebilir, tipik olarak
atrofi, vakuoler degisiklikler ve ortokeratozik hiperkeratoz gozlenir. Daha ileri evre
hastalikta bazal membran kalinlagmasi, pigment inkontinansi, papiller ve retikiiler
dermiste fibrozis gozlenir. Son dénem lezyonlarda ise folikiil ¢evresinde konsantrik
lameller fibrozis gozlenir (5). Bazen ekrin ter bezlerinin ve erektor pilinin siklikla

plazma hiicrelerini igeren kronik inflamasyonu bulunur (58). Hipergraniiloz ve
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perifolikiiler fibrozisin olmamasi, hastaligin liken planopilaristen ayriminda
yardimcidir. Ancak iki hastaligin histopatolojik olarak ayrimi her zaman miimkiin
degildir. Bu nedenle bazi olgularda immunfloresan inceleme gerekebilir. Lupus
eritematozuslu  olgularin  %80’inde immunofloresan degerlendirmede bazal

membranda kalin bir bant tarzinda C3, IgM ve IgG birikimi saptanir (91).

Bazi durumlarda DLE ve LPP’yi ayirmak giic olmaktadir. Periekrin ve derin
perivaskuler inflamasyon, dermal miisin ve goreceli olarak DLE’de interfaz
degisiklikler likenoid degil vakuolerdir ve siklikla bazal membran kalinlagmasi

gozlenmektedir (5).

2.2.1.4.3. Brocq’un Pseudopeladi

Ik kez 1905 yilinda Brocq tarafindan tanimlanan psodopelad “psédo alopesi
areata” anlamina gelmektedir. Brocq, ¢cok sayida kii¢iik alopesik alanlar1 “karda ayak
izi” olarak tanimlamistir (108). BP, yavas ilerleyen, kronik seyirli, inflamasyonun
olmadig1 yama tarz1 sikatrisyel alopesik plaklarla karakterize nedeni bilinmeyen bir
hastaliktir (91). Uzun yillar hastaligin ne oldugu konusunda pek ¢ok tartigma
yasanmistir. Bazi arastiricilar BP’nin  klinikopatolojik olarak farkli bir antite
oldugunu savunurken; bazilari ise hastaligin LPP ve DLE gibi PSA’larin son noktasi
oldugu kabul etmektedir (109, 110). Tani diger tanilarin dislanmasiyla konur (91).
Klinik, histolojik veya immiinofloresan bulgulara dayanarak sikatrisyel alopesinin
bagka bir formunun kesin tanist konulabiliyorsa, Brocq’un alopesisi terimi
kullanilamaz (58). Kuzey Amerika Sa¢ Arastirma Dernegi ¢alisma grubu son olarak
BP’nin klinik tanimlamasini, folikuler hiperkeratoz ya da perifolikuler inflamasyon
gozlenmeyen daginik, diiz, parlak yiizeyli alopesi plaklar1 seklinde yapmuistir (56).
Hastaligin etyolojisi ve patogenezi bilinmemektedir. Genellikle sporadik olgular
olmasma ragmen, her iki erkek kardeste ortaya c¢ikmasi hastaligin olusumunda
genetik faktoriin de rol oynadigii disiindiirmektedir (111). Farkli klinikopatolojik

tanimlamalardan dolay1 hastaligin kesin epidemiyolojisi bilinmemektedir (5).

2.2.1.4.3.1 Klinik bulgular

BP, PSA’nin kronik ve sinsi bir formu olarak kabul edilmektedir. Her iki

cinste ve herhangi bir yas grubunda goriilebilmekle beraber siklikla 40 yasin
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tizerindeki kadinlarda ortaya ¢ikar (5). Tipik olarak asemptomatik olan hastalikta
nadiren hafif kasint1 ve lezyon duyusunda azalma goriilebilir (112). Brocq tarafindan
klinik olarak 3 farkli pseudopelad tipi tanimlanmistir: Bunlar daginik ufak plaklar,
bliyiik plaklar ve bu morfolojilerin kombinasyonu seklindedir. Hastalikta siklikla
verteks tutulumu goriiliir. Baslangic lezyonlari genellikle birkag mm c¢apinda
yuvarlak-oval plaklar olup, daha sonra genislerler. Agik tenli bireylerde lezyonlar
fildisi veya inci beyazi rengindedir (113). Plaklar genellikle diiz, yumusak ve hafif
deprese oOzellik gosterirler. Braun Falco ve ark. tarafindan hastaligin klinik ve

histopatolojik tani kriterleri tanimlanmuistir;
Klinik kriterler

v" Diizensiz smirl ve birlesme egilimi gosteren alopesik plaklar
Orta dereceli atrofi (geg evrelerde)

Hafif folikiiler eritem (erken evrelerde)

Kadin: erkek orani 3:1

Uzun seyir (2 yildan fazla)

ERNEE NI NEEN

Yavas seyir (spontan remisyon miimkiin)
Direkt Immunfloresan

v Negatif (veya giines goren deri alanlarinda sadece zayif IgM varligr)
Histolojik kriterler

v" Belirgin inflamasyonun olmamasi

Yaygin sikatrisin olmamasi

Belirgin folikiiler tikacin olmamasi

Sebase glandlarin olmamas1 veya en azindan azalmasi

Epidermisin normal olmasi (nadiren atrofi goriilebilir)

NN

Dermiste fibrozis varligi (97).

2.2.1.4.3.2. Patoloji

BP’nin rutin histolojik incelemesi genellikle nonspesifik bulgular
gostermektedir (114, 115). Erken evre hastalikta degisken yogunlukta perifolikiiler
lenfosit infiltrasyonu, folikiiler infundibular epitelde atrofi, kil folikiiliiniin st

kisminda konsantrik lamellar fibroplazi, yag bezlerinde kayip ve son olarak da tiim
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pilosebase birimde destriiksiyon gozlenmektedir (5). Ilerleyen evrelerde ise subkutan
dokuya uzanan folikiiler fibrotik bantlar ve seyrek lenfohistiyositik infiltrasyon
gozlenir (99, 115). Epidermal atrofi ise yalnizca Brocq tarafindan tanimlanmistir
(112). DLE ya da LPP’nin aksine, BP’nin ileri evresinde elastin boyasiyla fibrotik
folikiiler bantlarin yogun boyanma gosterdigi saptanmistir (116, 117).

Direkt immunfloresan (DIF) bulgular1 genellikle negatiftir, ancak DLE ve
LPP’te goriilen paternden farkli olarak folikiiler bazal membran boyunca az sayida

globuler IgM birikimi gozlenebilir (115).

2.2.1.4.4. Santral Santrifugal Sikatrisyel Alopesi

Kuzey Amerika Sa¢ Arastirma Dernegi c¢alisma grubu, SSSA terimininin
sicak tarak (hot comb) alopesisi, folikiiler dejenerasyon sendromu ve Afro-
amerikalilarin psddopeladr terimlerini kapsadigini kabul etmislerdir (56). Siklikla
saclt deri santral bolgesinde goriilen zaman igerisinde genisleyen parlak renkli, non-
inflamatuvar sikatrisyel alopesi tipidir. Bu alopesi tipinin diger alopesilerden
bagimsiz bir hastalik m1 odugu yoksa farkli alopesilerin ortak morfolojisini mi

yansittig1 halen tartisma konusudur (5).

SSSA oOnemli sayida zenci hastanin oldugu populasyonda sikatrisyel

alopesinin en sik goriilen formudur (58). SSSA’l1 zenci hastalarin ¢ogu kadindir ve
kadin erkek orani 3:1°dir (118).

SSSA’st olan zenci Amerikali kadinlarin sekil verme amaciyla hastalik
oncesinde veya halen kimyasal sa¢ diizlestirici kullandigi ve tiim kimyasal
tedavilerin  kesilmesinden sonra da hastaligin ilerlemeye devam edebildigi
gorilmistiir. Kostik kozmetikler veya sicak taraklarin kullanimi hastalig
alevlendirebilir veya ilerlemesine neden olabilir, ancak hastalik patogenezini
aciklamaz (58).

Mevcut hipotez, hastalarda i¢ kok kilifinin erken deskuamasyonu olarak
tanimlanan anatomik anormallige bagl folikiiler hasar goriilmesidir. IRS’nin erken
deskumasyonu disinda folikiillerin normal olmasi, bu bulgunun hastaligin ¢ok erken

evresine 0zgii oldugunu gosterir (119, 120).
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2.2.1.4.4.1. Klinik bulgular

Sa¢ dokiilmesi, aktif donemde verteks bolgesinden baslayarak perifere dogru
ve simetrik olarak genisler. Kronik ve ilerleyici bir seyir gosterir (3, 5). Genellikle
asemptomatik olmakla birlikte kasinti, duyarlilik ve ignelenme hissi eslik edebilir
(118). Belirgin inflamasyon bulgusu yoktur. Skar gelisen bolgelerde yer yer normal
sa¢ kiimeleri gozlenir (3, 5). Perifolikiiler hiperpigmentasyon ve infundibular
flizyona bagh politrisi (oyuncak bebek veya taraktaki gibi kiime seklinde sac)
goriilebilir (5). Hizli ilerleyen hastalig1 veya bakteriyel siiperenfeksiyonu olan kiigiik

bir hasta grubunda piistiil ve krutlanma goriilebilir (‘folikiilitis dekalvans’) (4).

2.2.1.4.4.2. Patoloji

Prematiir i¢ kok kilifi deskuamasyonu karakteristik ancak 6zgiil olmayan bir
bulgudur (99, 121). ilerleyen evrelerde eksantrik epitelyal atrofi, konsantrik lamellar
fibroplazi, infundibulum ve isthmusta perifolikiiler lenfosittik infiltrasyon ve
infundibular fiizyon izlenir (4, 121). Ekrin bezler korunurken, sebase bezlerde erken
donemlerde kayip soz konusudur. Kil folikiili yikimi siddetli ve yaygindir, yerine
konsantrik lameller fibrozis birakarak geriler. Ileri donem hastalikta kil
fragmanlarinin dermise dokiilmesi ile perifolikiiler graniillomatéz inflamasyon ve
yabanci cisim dev hiicreleri olusur (91). Folikiilitis dekalvans tipinde; intrafolikiiler

ve perifolikiiler nétrofil infiltrasyonu ve folikiil epitelinde par¢alanma mevcuttur (4).

2.2.1.4.5. Alopesi Miisinoza

Folikiiler miisinoza olarak da bilinen alopesi miisinoza, folikiiler papiiller,
eritem ve perifolikiiler alanda skuam olusumu ile karakterize inflamatuvar bir
hastaliktir (91). Miisin birikimine bagl olarak kil folikiillerinin hasara ugramasi
sonucu geligir (3, 122). Erken evrelerde geri doniisiimlii olan hastalik kil

folikiillerinde hasarin goriildiigii ileri donemlerde sikatrisyel alopesi ile sonlanir (91).

Idiyopatik olan primer ve lenfoma iliskili sekonder tip olmak iizere iki farkli
tipi tanimlanmistir (5). Bu iki tipin birbirinden ayrimi 6nemlidir. Literatiirde alopesi
miisinozali hastalarin %30’ unda kutandz T hiicreli lenfoma bildirilmistir (84). Hangi
hastalarda lenfoma iligkili alopesi miisinoza oldugunun belirlenmesi gii¢ oldugundan

bu hastalarin uzun siireli izlemi 6nerilmektedir (5, 123) .
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Hastalik tiim yas gruplarinda goriilebilir. Primer idiyopatik tip ¢ogunlukla
cocukluk ve erken erigkin yasta ortaya cikar. Bu tipin lenfomaya doniisiimii ¢cok
nadirdir (84, 123). Cocuklarda ¢ogunlukla kendi kendini simirlayan hastalik,
yaslhilarda siklikla lenfoproliferatif hastaliklarla birlikte seyreder. Erigkinlerin
%30’unda mikozis fungoides basta olmak iizere lenfoproliferatif hastaliklarla birlikte

gortiliirken, %70’inde ise lezyonlar deriye lokalizedir (91).

2.2.1.45.1. Klinik Bulgular

Inflamatuvar olmayan alopesik yamalardan eritemli, skuamli infiltre plak ve
nodiillere kadar degisik ozellikte lezyonlar goriilebilir (124, 125). Daha ¢ok sach
deri, boyun ve yiizde lokalize olan lezyonlar, keskin smirli eritematdz plaklarla
kendini gosterir. Lezyonlarda miisin birikimi oldugu alanlara denk gelen kisimlarda
skuam olusumu gortliir (91). Tutulan alanlarda hem sikatrisyel hem de sikatrisyel

olmayan tip alopesi goriilebilir (126).

2.2.1.4.5.2. Patoloji

Dis kok kilifinda miisin birikimi en erken bulgudur (115, 125). Hastalik
ilerledik¢e olusan miisin dolu kistik yapilar folikiiler epiteli bozar (84, 115).
Perivaskuler ve perifolikiiler lenfosit infiltrasyonu mevcuttur. Konsantrik lamellar
fibroplazi gozlenmez (84). Epidermotropizm, hiicresel atipi ve dermal lenfosit
infiltrasyonu kesin gostergeler olmamakla birlikte eslik edebilecek kutanéz T hiicreli

lenfomalar agisindan uyarici olmalidir (84, 124).

2.2.1.4.6. Keratozis Folikiilaris Spinuloza Dekalvans (Keratozis Pilaris

Atrofikans)

Generalize folikiiler hiperkeratoz, sikatrisyel alopesi ve fotofobinin birlikte
goriildiigii genetik bir sendromdur (5, 127). Hastalik X’e bagh gegis gosterebildigi
gibi sporadik olarak da goriilebilir (58). Epidemiyolojisi bilinmemektedir (5).
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2.2.1.4.6.1. Klinik Bulgular

Folikiiler hiperkeratozlar, genellikle bebeklik veya g¢ocukluk ddneminde,
yanaklar, alin ve burun basta olmak iizere yiizde baslar (128). Lezyonlar ¢ogunlukla
deri rengindedir fakat eritemli ya da kirmizi- kahverengi oldugu ve telenjiektazilerin
eslik ettigi de bildirilmistir (129). Bu lezyonlar daha sonra sagli deri, boyun, govde
ve ekstremitelerin ekstansor yilizlerinde yayilim gosterirler. Lezyonlarda hafif kaginti
ve hassasiyet goriilebilir. Sagh deri, kas ve kirpiklerde yama tarzi alopesi ortaya ¢ikar

ve bunu takiben alopesik alanlarda sikatris gelisimi gortliir (128, 130).

2.2.1.4.6.2. Patoloji

Erken evrede iist folikiiler epitelde kompakt hiperkeratoz ve hipergraniiloz,
akut ve inflame lezyonlarda siiperfisyal intrafolikiiler ve perifolikiiler 6dem ile
notrofiller izlenir (131). Geg¢ evrede dagmik, perivaskiiller mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, graniillomat6z inflamasyonla birlikte folikiiler hasarlanma, konsantrik

perifolikiiler lamellar fibrozis bulunur (3, 5).

2.2.1.5. Notrofilik Primer Sikatrisyel Alopesiler
2.2.1.5.1. Folikiilitis Dekalvans

Destriiktif ve siipiiratif folikiilit ile karakterize bir hastaliktir (5). FD nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Primer lezyondan siklikla Staphylococcus aureus (S.
aureus) izole edilmekte ve bu nedenle bazi arastirmacilar tarafindan S. aureus,
folikiilitis dekalvans gelisimden sorumlu tutulmaktadir (132, 133). Mikroorganizma
ile konak arasindaki immun etkilesim folikiilitlerin seyrini belirleyen en 6nemli

faktor oldugu diistintilmektedir (132-134).

2.2.1.5.1.1. Klinik Bulgular

Her iki cinste esit siklikta goriilen hastalik, genellikle erkeklerde adolesan
donemde, kadinlarda ise orta yaslarda baglar (91). Hastaligin baslangi¢ lezyonu,
siklikla tek, ancak nadiren ¢ok sayida olabilen agrili veya kasmtili eritemli folikiiler
pistiil veya papiillerdir (133). Daha sonra hizla yeni pistiiller ortaya ¢ikar ve bir
araya gelen pistiiller miliyer abseler halini alir. Sonugta periferinde az sayida pistiil

ve krut bulunan, yuvarlak veya diizensiz sekilli sikatrisyel alopesi plaklar1 olusur

29



(105, 114). Sonunda alopesik yama, benekli rezidiiel sa¢ demetleri seklinde

goriiniime (boya firgasi isareti) doniisiir (97).

Tek bir dilate folikiiler orifisten birden fazla sayida kilin g¢ikmasi ile
karakterize olan ‘tufted folikiilit’ bazi yazarlar tarafindan FD i¢in patognomonik
bulgu olarak kabul edilir (133, 135). Ancak genel olarak kabul edilen goriis, bu
durumun pek cok baska primer ve sekonder sikatrisyel hastalikta da izlenmesi
nedeniyle sikatrisyel alopesilerin 6zgiil olmayan bir bulgusu oldugu yoniindedir
(136, 137).

2.2.1.5.1.2. Patoloji

FD kesin tanisi i¢in mutlaka piistiilden biyopsi alinmalidir. Histopatolojik
degerlendirmede, erken evrede akneiform infundibular dilatasyon ile iist ve orta
folikiilde intrafolikiiler ve perifolikiiler notrofilik infiltrasyon mevcuttur (84, 99).
Hastalik ilerledik¢e infiltratta notrofillerle birlikte lenfositler ve plazma hiicreleri de
goriilir (5). Graniilomatéz inflamasyon, yabanci cisim dev hiicreleri tarafindan
cevrelenmis ¢iplak kil govdeleri ile ge¢ evrede folikiiler ve dermal fibrozis diger
bulgulardir (99, 115).

2.2.1.5.2. Sach Derinin Dissekan Seliiliti (Perifolikiilitis kapitis absedens et

suffodiens)

Disekan seliilit, disekan folikiilit, disekan perifolikiilit, perifolikiilitis kapitis
ve Hoffman Hastalig1 olarak da bilinir (5). Akne konglabata, hidradenitis siipiirativa
ve pilonidal siniis ile birlikte folikiiler okluzyon tetradinin bir bilesenidir (138). Akne
vulgarisin de bir alt tipi olarak bilinir (5). Sagli deride perifolikiilit, dermiste yilizeyel
ve derin abseler, siniis trakt1 ve sikatris olusumu ile karakterizedir. Disekan seliilit en
cok geng erkekleri, 6zellikle zenci erkekleri etkiler, fakat beyazlarda ve kadinlarda da
goriilebilir (138, 139). Nadiren ailevi olgular da bildirilmistir (140).

2.2.1.5.2.1. Klinik bulgular

Lezyonlar ¢ogunlukla verteks ve oksipital bdlgeye yerlesir (3, 5). Uzerinde
folikiiler piistiiller ve krutlarin oldugu genellikle agrisiz, fluktuan birlesim gosteren

nodiil ve plaklar izlenir (59, 141). Hastalik ilerledikge karakteristik klinik bulgu olan
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¢ok sayida, biribiriyle birlesen siniisler ve kotii kokullu, kendiliginden drene olan
apseler geligir (59, 115). Geg evrelerde bu lezyonlarin yerinde skar dokusu olusur
(141). Yogun, derin inflamasyona ragmen sasirtici derecede hafif agri olabilir ve
hastalar siklikla nodiiller iizerinde zamanla sikatris ve kalic1 sa¢ kaybi ile kotii

kokulu akint1 nedeniyle tedaviye ihtiya¢ duyarlar (58).

Olgularin bazilarinda servikal adenit goriilebilir. Kronik seyirli olan hastalikta
siklikla akut ataklar goriiliir. Sikatrisyel alopesi zemininde fatal seyirli skuamoz

hiicreli karsinom gelisebilir (91).

2.2.1.5.2.2. Patoloji

Erken evrede infundibular akneiform genisleme, intrafolikiiler ve
perifolikiiler nétrofilik infiltrasyon vardir (115). Folikiiler perforasyona bagli olarak
notrofil, lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan apseler gelisir (5). Birbiriyle
birlesen dermal ve subkutan abseler, sinilis traktlar1 ve yaygin adneksiyal hasar
patognomonik bulgulardir (5, 59). Geg evrede dermis ve subkutan dokuda siniis

traktlarinin etrafinda yaygin fibrozis gelisir (115, 121).

2.2.1.6. Mikst Tip Primer Sikatrisyel Alopesiler
2.2.1.6.1. Akne Keloidalis

Akne keloidalis, oksipital kafa derisi ve boynun posteriorunda keloid benzeri
papil ve plaklarin varligiyla karakterizedir (5). Bu hastalik hemen hemen sadece
Afrika kokenli erkeklerde ortaya ¢ikar (142). Hastalik kadinlarda da ortaya ¢ikabilir,
ancak erkek kadin orani 20:1°dir (143).

Akne keloidalis nedeni bilinmemektedir. Kisa, siki yerlesimli ve kivircik kilin (koyu
tenli bir¢cok bireyde bulunan) tiras edilmesi veya kesilmesi, ardindan kilin yeni bir
kivrim kazanmasma ve deriye penetre olmasini saglayarak tetikleyici bir faktor
olabilir. Siklikla suclanan diger etyolojiler kisa yakalarin siirekli irritasyonu, kronik

diistik evreli folikiilit ve otoimmiin siirectir (144).
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2.2.1.6.1.1. Klinik bulgular

Hastalarda baslangigta posterior kafa derisi ve boyunda kronik folikiilit ve
perifolikiilit gelisir, ardindan bu lezyonlar keloid benzeri papiiller ile iyilesirler.
Zaman i¢inde bu papiiller birleserek bir veya birkag biiyiik plak olustururlar ve bu
plaklar yillar i¢inde kademeli olarak genisler. Lezyonlar genellikle kagimitilidir, agrili
da olabilir. Bu durum ne kadar erken tedavi edilirse kozmetik gériiniim de o kadar iyi
olabilir (5).

2.2.1.6.1.2. Patoloji

Erken lezyonlarda folikiiler dilatasyon ve sebase bez seviyesinde
intrafolikiiler ve perifolikiiler lenfoplazmositik infiltrasyon izlenir (121, 145).
Hastalik ilerledik¢e fokal ya da tam folikiiler riiptiir, kil govdesi pargalar1 etrafinda
graniilomatdz reaksiyon veya mikroabseler olusur. Zamanla sebase bezlerde kayip,
plazma hiicrelerinden zengin kronik inflamasyon ve belirgin dermal fibrozis gelisir

(84, 145).

2.2.1.6.2. Akne Nekrotika

Folikiilitis nekrotika olarak da bilinen akne nekrotikanin klinik olarak iki
formu vardir: Akne nekrotika varioliformis ve akne nekrotika miliyaris. Akne
nekrotika varioliformis kil folikiiliinlin varioliform sikatrisle iyilesen bir formudur

(5). Akne nekrotika miliaris ise sikatris olusturmayan yiizeyel bir folikiilittir (146).

2.2.1.6.2.1. Klinik Bulgular

Akne nekrotika varioliformis genellikle yetigkinleri etkileyen zaman zaman
alevlenmelerle seyreden kronik bir hastaliktir. Siklikla 6n sag¢ ¢izgisinde gobekli
papiilopiistiillerle karakterizedir. Ilerleyen lezyonlarda nekroz ortaya g¢ikar ve
varioliform sikatris birakarak iyilesir. Histopatolojik olarak yaygin infindibular

nekroz ve notrofilik folikiilit ile karakterizedir (5).
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2.2.1.6.2.2. Patoloji

Erken evrede lenfositik ekzositoz, spongiyoz, iist pilosebase initteki
keratinositlerde tek hiicre nekrozu ile yogun perifolikiiler ve perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu izlenir (5, 84). Genellikle belirgin subepidermal 6dem vardir. Hastalik
ilerledikge folikiiler epitel ile komsu epidermis ve dermiste giderek birbiriyle

birlesen nekroz gelisir (5).

2.2.1.6.3. Eroziv Pistiiler Dermatoz

Eroziv pistiiler dermatoz sagli derinin sikatrisyel alopesiyle sonucglanan

tekrarlayan, kronik seyirli, amikrobiyal piistiiler dermatozudur (5).

Ozellikle ileri yaslarda goriilen bu klinik tablonun etyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak Grattan ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada lokal travma ve
giines hasarinin hastaligin olusumunda rol oynadigi saptanmuistir (147). Cerrahi
tedavi, kriyoterapi, deri greftleme ve radyoterapi eroziv piistiller dermatoz

olusumunu tetikleyebilir (148, 149).

2.2.1.6.3.1. Klinik Bulgular

Hastalik ileri yaslardaki kadinlarda daha sik goriiliir. Oncesinde travma
Oykiisii olan olgularda hastalik travma ile ayn1 zamanda veya travmadan aylar sonra
ortaya ¢ikabilir (147, 150). Karakteristik lezyon {lizeri yapisik krutla kapli
asemptomatik, keskin simirli genis bir plaktir. Krut kaldirildiginda nemli eroziv
zemin tizerinde ¢ok sayida piistiil goriiliir. Hastalik ilerledik¢e lezyon bolgesinde
sikatris geligir (5, 147).

2.2.1.6.3.2. Patoloji

Epidermiste erozyon, atrofi, akantoz, parakeratoz ve subkorneal piistiiller
goriiliir. Dermiste folikiil merkezli olmayan yogun, kronik, karigik tipte inflamatuvar

hiicre infiltrasyonu ve yabanci cisim dev hiicreleri mevcuttur (5, 147).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta se¢cimi

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulunun 14.07.2014 tarih ve B.30.2.EGE.0.20.05.00/0Y/1033/502 say1, 14-5.1/21

karar no’lu onay1 alinmistir.

2007-2015 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 ve Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 alan 26 LPP, 15 DLE, 7 BP olmak
lizere toplam 48 PSA olgusu ve Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi operasyon
materyallerinden elde edilen 9 normal sagli deri 6rnegi kontrol grubu olarak

calismaya alindi.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali arsivinin
taranmas1 sonucu Sikatrisyel alopesi tanisi alan 108 olgu incelendi. Uygun olan
olgularin Deri ve Zihrevi Hastaliklart Anabilim arsivinden klinik bilgileri ve
fotograflar1 tarandi. Klinik bilgisi olmayan hastalar c¢agirilarak dermatolojik
muayeneleri yapildi. Hem klinik hem de histopatolojik olarak PSA tanisi alan 48
olgu caligmaya dahil edildi. Hastalarin ¢alisgmaya dahil edilme kriterleri; 18-65 yas

aras1 olmak, klinik ve histopatolojik olarak PSA tanis1 almig olmak idi.

Dermatolojik muayenede olgularin alopesik alanlari, lokalizasyonu, skar
varligi, PSA alt tipi tanisina yonelik atrofi, eritem, skuam, piistiil, perifolikiiler

hiperkeratoz, perifolikiiler papiillerin varlig1 degerlendirildi.

3.2. Patolojik degerlendirme

Hastalarin punch biyopsi materyalleri Ege Universitesi Tip Fakiilesi Patoloji
Anabilim Dali arsivinden saglandi. Her hastaya ait punch biyopsi materyalinden
hazirlanan formalin ile tespitli parafin bloklardan bes mikronluk hemotoksilen eosin
boyali kesitler hazirland1 ve degerlendirildi. Fibrozis, perifolikiiler bolgede ylizeyel-
derin ve dermal alanda olmak tizere 3 baslik altinda degerlendirildi. Yang: da hem
yiizeyel/derin ayirimi yapilarak hem de perifolikiiler, perivaskiiler ve folikiilotropizm
seklinde lokalizasyon belirtilerek  degerlendirildi. Dermoepidermal bileske

degisiklikleri, epidermis, bazal membran ve yag bezlerinin durumu degerlendirildi.
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Primer sikartrisyel alopesilerde internal pozitif kontrol 6zelligi tasiyan bes
mikron kalinlikta kesilmis formalin tesbitli, parafine gomiilii doku kesitlerinde,
CD34 (klon QBEnd/10, Cell Marque, 1:150 diliisyon), CK 15 (klon LHK15, Santa
Cruz, 1:25 diliisyon) , nestin (klon 10C2, Cell Marque, 1:50 diliisyon), CD4 (SP35,
Ventana, perdilue) ve CD8 (SP57, Ventana, predilue) primer antikorlarinin varligi
immunhistokimyasal (IHK) yéntem ile arastirildi. THK boyama sistemi olarak
biyotinsiz, HRP multimer bazli, hidrojen peroksit substrat ve 3, 3’ — diaminobenzidin
tetrahidroklorit (DAB) kromojeni i¢eren (ultraView™ Universal DAB Detection Kit,
Catalog number 760-500, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) ile tam otomatik
immiinohistokimya boyama cihaz1 (Ventana BenchMark XT, Ventana Medical

Systems, Tucson, AZ) kullanild1.

Doku kesitleri elektrostatik yiiklii lamlara (X-traTM, Surgipath Medical
Industries, Richmond, Illinois, USA) alindi ve 50-55°C’de en az iki saat kurutuldu.
Deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarma iglemleri de dahil olmak iizere tiim THK
boyama siireci BenchMark XT tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda
gergeklestirildi. Antikorlar otomatik olarak damlatildi ve 37°C’de 32 dakika enkiibe
edildi. Cihazda zit boyamas1 hematoksilen ve mavilestirici soliisyon ile tamamlanan
kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmasi ve lamel kapatilmasi agamalari

elde yapilarak islem sonlandirildi.

Internal pozitif kontrol olarak CD34 icin endotel hiicreleri, CK-15 igin
keratinositler, nestin icin ekrin duktuslar kullanildi. Pozitif kontrol 6rnekleri olarak
CD34 igin lenf nodiilii, CK-15 ve nestin i¢in normal sagli deri dokusu, CD4 ve CD8

i¢cin de lenf nodiilii 6rnekleri segildi.

3.3. Verilere uygulanan istatistiksel yontemler

Veri analizinde Oncelikle tim olgu ve kontrol gruplar i¢in degiskenlerin
frekans tablolart olusturulup, yas ve CD4/CD8 orani i¢in tanimlayici istatistikler
hesaplandi. Daha sonra her bir olgu ve kontrol grubu icin ayr1 ayr frekans tablolari
hazirlanip, her grupta yas ve CD4/CD8 orani i¢in tanimlayici istatistikler elde edildi.
Sonrasinda LPP, DLE, BP gruplar1 olgu grubu, normal olan hastalar da kontrol grubu
olarak 2 grupta degerlendirilip, frekans tablolar1 olusturuldu. Olgu ve kontrol

gruplari i¢in yasa ve CD4/CDS oranina iliskin tanimlayici istatistikleri hesaplandi.
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LPP, DLE, BP ve kontrol gruplarinda kategorik degiskenler arasinda iliski olup
olmadiginin incelenmesinde ¢apraz tablo ve Ki-kare analizi kullanildi. Olgu (LPP,
DLE, BP) ve kontrol gruplari arasinda CD4/CD8 orani ig¢in istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik olup olmadiginin belirlenmesinde a=0.05 anlamlilik diizeyinde
Mann-Whitney U testi kullanildi. LPP, DLE, BP ve kontrol gruplari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadiginin belirlenmesinde a=0.05
anlamlhilik diizeyinde Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Anlamli ¢ikan test sonucu
oldugu durumda ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Sadece olgular kendi icerisinde degerlendirildiginde kategorik degiskenler arasinda
iliski olup olmadiginin incelenmesinde g¢apraz tablo ve ki-kare analizi, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadiginin belirlenmesinde
Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS 21 paket
programu ile yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik ve histopatolojik degerlendirme

Kirk sekiz hastanin 48 sacli deri biyopsisi ve 9 kontrol olgu olmak iizere

toplam 57 sacli deri biyopsisi degerlendirilerek ¢alismaya dahil edilmistir.

Kontrol olgularin vertikal ve transvers kesitlerinin hematoksilen&eozin
(H&E) boyali preparatlar1 degerlendirilmistir. Sekil 3°te normal kil folikiilii, vertikal
ve transvers kesitleri (hem sebase bez seviyesi hem kok seviyesinden) birlikte

gosterilmistir.

Sekil 3. Kontrol olgu sagli deri 6rnekleri. A.Kil folikiilii, vertikal kesit (H&E x40),
B. Kl folikiilleri, sebase bez seviyesi, transvers kesit (H&E x100), C. Kil folikiilleri,
kil kokii-yag doku seviyesi, transvers kesit (H&Ex100).

Calismamiza alinan 48 hastanin klinik ve histopatolojik bulgularin bir arada
degerlendirilmesi sonucunda 26’s1 (%54,2) LPP, 15’1 (%31,3) DLE, 7’si (%14,6)

BP tanis1 almistir.

Calismamiza alinan 48 olgunun tamaminin H&E boyali preparatlar:
epidermal degisiklikler, bazal membran degisiklikleri, sebase bezlerin durumu ve

diger eslik edebilecek histopatolojik bulgular agisindan degerlendirildi.
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LPP tanis1 almis olan hastalarin dermatolojik muayenesinde bir kac¢ farklh
paternde sa¢ dokiilmesi gozlendi. Bunlardan en sik gozleneni dagmik sekilde
yerlesmis alopesik alanlar olmakla birlikte verteksten perifere dogru yayilim gosteren
patern ve frontal sa¢ ¢izgisi ve kaslarda ilerleyici dokiilmeyle seyreden LPP’nin
varyantt kabul edilen FFA de LPP tanisi alan hastalarda gozlenen alopesi
paternleriydi (Sekil 4, 5). Hastalarin hemen tamaminda perifolikiiler eritem,
hiperkeratotik papiiller gozlendi. Skar alanlarinda ise ostiumlarin kaybi ve total
alopesik alanlar izlendi. Histopatolojik incelemede ise LPP tanisimi destekleyecek
sekilde folikiiler epitel ve dermis arasinda bant tarzinda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, folikiiler vakuoler dejenerasyon, kimi olgularda interfaz degisiklikleri
(kolloid/ civatte cisimcikleri) gdzlendi. Inflamasyon siklikla folikiiliin {ist kismini
etkilemekle birlikte bazi olgularda folikiil boyunca derinlere dogru uzanim gosterdigi
gozlendi. Liken planusta gozlenebilen interfolikiiler degisiklikler, sebase bezlerde
atrofi, gec evre hastalarda ise infundibulumda keratindz debris, perifolikiiler fibrozis

ve subepidermal ayrilma gozlendi (Sekil 6).

Sekil 4. LPP tanili olgunun klinik fotografi (daginik yerlesimli alopesik alanlar).
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Sekil 6. LPP’de histopatolojik goriiniim, A. Dermoepidermal hasar, lenfosit
infiltrasyonu (H&E x40), B. Dermoepidermal hasar (H&Ex200), C. Kil folikiil epitel
hasar1 (H&E x200).

DLE tanis1 almis olgularin dermatolojik muayenesinde hastalarin hemen
hepsinde sagli deri disinda yiiz, govde ve oral mukozada da diskoid lezyonlar
mevcuttu. Saclh deride keskin sinirli eritemli, mor viyolose renkli, skuamli atrofik
plaklar ve alopesik alanlar izlendi (Sekil 7). Baz1 plaklar {izerinde
hipo/hiperpigmentasyon ve telenjiektazi varligr gozlendi. Hastalarin 2’sinde aym
zamanda SLE tanis1t mevcuttu. Histopatolojik incelemede epidermis ve folikiiler

epitelin vakuoler degisiklikleri izlendi. Diskeratoz LPP’ye kiyasla daha nadir
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gozlendi. Yiizeyel ve derin yerlesimli orta- yogun inflamasyon hem perivaskiiler hem
periadneksiyal alanda saptandi. Perifolikiiler inflamasyon en yogun infundibuler
seviyede izlenirken bazi hastalarda kil folikiiliiniin derinine kadar uzanmis oldugu

hatta inflamatuvar hiicrelerin folikiil epitelinin igine girdigi de gozlendi (Sekil 8).

Sekil 8. DLE’de histopatolojik goriiniim, A. Yiizeyde hiperkeratoz, yiizeyel dermal
belirgin 6dem, perifolikiiler yogun yangi, ve sebase atrofi (H&Ex40), B. Bazal
membran kalinlasmasi, dermoepidermal hasar, perifolikiiler yogun yangi
(H&Ex100), C. Perifolikiiler yogun yangi X100, D. Yiizeyde hiperkeratoz ve
dermoepidermal hasar X100.
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BP tanis1 almis olgularin dermatolojik muayenesinde degisik tiplerde sag
kaybi1 izlendi. Hastalarin bir kisminda verteksten baslayip sentrifugal yayilan oval
alopesik alanlar izlenirken bir kisminda ‘karda ayak izi’ne benzetilen tarzda
asemptomatik, 1-2cm boyutlarda multipl, atrofik alopesik alanlar gozlendi (Sekil 9).
Hastalarin higbirinde eritem, hiperkeratoz ya da skuam saptanmadi. Histopatolojik
bulgular nonpesifik olmakla birlikte perifolikiiler lenfositik infiltrasyon, sebase bez

atrofisi, belirgin perifolikiiler fibrozis izlenen bulgular arasinda idi (Sekil 10).

Sekil 9. BP tanil1 4 olgunun klinik fotografi.
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Sekil 10. BP’de histopatolojik gériiniim, perifollikiiler yogun yangi ve fibrozis
izlenmekte, A. (H&Ex40), B-C-D. (H&EXx100).

Degerlendirme sonucu saptanan diger patolojik bulgular PSA alt tiplerinde
gozlenme sayilariyla birlikte Tablo 2’de gosterilmistir. Sikatrisyel alopesi grubunu
kapsayan hastalarimizin tiimiinde en sik izlenen ek bulgu sebase bezlerde atrofi idi.

Bu bulgu toplam 48 hastanin 45’inde gozlendi.
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Tablo 2. H&E boyamada go6zlenen diger histopatolojik bulgular ve PSA alt

tiplerinde gozlenme sikliklari.

G
(n) (n) Q) (n)
1 4

1 z

4.2. Yas ve Cinsiyet

(Calismamiza alinan 48 hastanin 34’1 (%70,8) kadin, 14’1 (9%29,2) erkektir.
Hasta grubun yaslar1 18-65 yas arast degismekte olup yas ortalamasi1 44,25 (£1,86)
saptanmistir. Caligmaya dahil edilen grupta en sik gozlenen yas araligt %12 ile 50-55
yas, en az gozlenen ise %3 ile 20-25 yas araligidir. Kontrol grupta bulunan 9

hastanin ise tamami erkek (9/9), yas ortalamasi 57 (£1,86) (minimum 45, maximum

64 yas) “dir.

LPP tanil1 26 hastanin yas ortalamasi 43,6 (18-62) bulunmustur. LPP tanili 26
hastanin 8 (%30,8)’i erkek, 18 (%69,2)’si kadindir. DLE tanil1 15 hastanin yaslari
35-64 arasi1 degisirken yas ortalamasi 44 bulunmustur. 15 hastanin 5(%33,3)’1 erkek,
10 (%66,7)’u kadindir. BP tanil1 7 hastanin yas ortalamasi 47 (25-65) saptanmustir. 7
hastanin 1(%14,3)’i erkek, 6 (%85,7)’si kadindir. Hasta ve kontrol grupta cinsiyet
dagilimi Sekil 11°de gosterilmistir.
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Cinsiyet

LPP DLE BP Kontrol
m Kadin 18 10 6 0

B Erkek 8 5 1 9

m Kadin ™ Erkek

Sekil 11. PSA’l1 olgu ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilima.

4.3. Yang (yiizeyel/derin)

H&E boyali preparatlarda degerlendirilen yangi yiizeyel ve derin yerlesimli

olmak tizere simiflandirilmistir.

LPP ve DLE tanil1 olgular perifolikiiler ylizeyel ve derin yangi agisindan da
karsilastirilmustir. iki grupta da 1’er hastada derin bdlge gdzlenmedigi igin
degerlendirmeye alinmamistir. LPP tanili 25 hastanin 17 (%68)’sinde yalnizca
yiizeyel yerlesimli perifolikiiler inflamasyon gozlenirken, DLE tanili 14 hastanin 9
(%64,3)’linde hem ylizeyel hem derin yerlesimli perifolikiiler inflamasyon

saptanmustir (p:0,053) (Sekil 12).

70 A

60 -

50 A

40 M Yiizeyel Yangi
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Sekil 12. LPP ve DLE tanil1 hasta gruplarinda perifolikiiler yanginin yiizeyel/derin

yerlesiminin karsilagtirilmasi.
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Kirksekiz hastanin tamaminda (%100) yiizeyel infiltrasyon saptandi. Bunlarin
19 (%42,2)’unda hem yiizeyel hem derin bélgede inflamasyon saptanmistir. Biri BP,
1’ DLE, 1’1 LPP tanili olmak iizere toplam 3 olgunun kesitlerinde derin bolge

izlenmediginden degerlendirmeye alinmamastir.

LPP tanili 26 hastanin tamaminda yiizeyel inflamasyon saptanmistir. Bu
olgularin 8 (%32)’inde derin inflamasyon da eslik etmektedir. DLE tanili 15
hastanin da tamaminda (%100) yiizeyel inflamasyon saptanmigtir. Bunlarin 9
(%64,3)’unda derin inflamasyon da gézlenmistir. BP tanili 7 hastanin tamaminda
(%100) yiizeyel inflamasyon izlenirken bunlarin 2 (%33,3)’sinde hem yiizeyel hem

derin inflamasyon izlenmistir.

Yiizeyel ve derin yerlesimli inflamasyon kontrol gruba kiyasla PSA’l1 olgu

grubunda istatistiksel olarak anlamli pozitif saptanmistir (p<0,000, p:0,019).

4.4. Yangi (perifolikiiler/perivaskuler/folikiilotropizm)

Inflamasyon ayrica perfolikiiler ve perivaskiiler alanlarda semikantitatif
olarak; 0-yok, +; minimal, ++; orta, +++; siddetli inflamasyon seklinde
degerlendirildi. Her olgu i¢in ayrica folikiil epitelinde lenfosit infiltrasyonu

(folikiilotropizm) varlig1 da degerlendirildi.

4.4.1. Perifolikiiler infiltrasyon

Perifolikiiler alanda 13 (%27,1) olguda minimal infiltrasyon, 18 (%37,5)
olguda orta siddetli, 16 (%33,3) olguda siddetli infiltrasyon varlig1r gozlendi. BP

tanil1 1 olguda perifolikiiler infiltrasyon izlenmedi.

LPP tanili 26 olgunun 8 (%30,8)’inde minimal, 12 (%46,2)’sinde orta, 6
(%23,1)’sinda siddetli infiltrasyon gozlendi. DLE tanili 15 hastanin 6 (%40)’sinda
orta, 9 (%60)’inda siddetli infiltrasyon izlendi. BP tanili 7 hastanin 5 (%71,4)’inde
minimal, 1 (%14,3)’inde siddetli infiltrasyon izlendi. Perifolikiiler infiltrasyonun

PSA alt tipleri aras1 dagilimi Sekil 13°de gosterilmistir.

DLE tanili olgularda infiltrasyon LPP ve BP tanili gruplara gore belirgin
olarak daha yogun gozlendi. Perifolikiiler yerlesimli infiltrasyon PSA alt tiplerinde
en yogundan en hafife sirasiyla DLE, LPP, BP seklinde siralanmustir.
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Sekil 13. Perifolikiiler infiltrasyonun PSA alt tipleri aras1 dagilima.

4.4.2. Perivaskiiler infiltrasyon

Perivaskiiler alanda 21 (%43,8) olguda minimal infiltrasyon, 17(%35,4)
olguda orta siddetli, 9 (18,8) olguda siddetli infiltrasyon gdzlendi.

LPP tanili 26 olgunun 10 (%38,5)’unda minimal, 12 (%46,2)’sinde orta, 3
(%11,5)’inde siddetli infiltrasyon gozlendi.1(%3,8) hastada perivaskiiler infiltrasyon
saptanmadi. DLE tanili 15 olgunun 6 (%40)’inda minimal, 3(%Z20)’sinde orta, 6
(%40)’1inda siddetli infiltrasyon gozlendi. BP tanili 7 olgunun 5(%71,4)’linde
minimal, 2(%28,6)’sinda orta derecede infiltrasyon izlendi.

PSA alt tipleri arasinda karsilastirma yapildiginda anlamli farklilik

saptanmamistir.

4.4.3. Folikiilotropizm

Folikiilotropizm 39 (%81,3) olguda pozitif saptanirken 8 (%16,7) olguda
gozlenmedi. Bir LPP tanili olgunun kesitlerde folikiil gozlenmediginden

folikiilotropizm agisindan degerlendirilemedi.

LPP tanili 26 olgunun 22(%88)’inde folikiilotropizm saptanirken 1 olgu
kesitlerde folikiil epiteli izlenemediginden degerlendirmeye alimamamistir. DLE

tanilt 15 olgunun tamaminda (%100)’tinde folikiilotropizm saptanmistir. BP tanili 7

46



olgunun 2 (%28,6)’sinde folikiilotropizm saptanmustir. Folikiilotropizmin PSA alt

tipleri ve kontrol grupta goriilme yilizdeleri Sekil 14’de gosterilmistir.

Tim PSA’li hasta grubu ile saglikli kontroller karsilastirildiginda
folikiilotropizm acisindan istatistiksel olarak anlamli pozitiflik saptanmistir

(p<0,000).

LPP ve DLE olgularinda folikiilotropizm pozitifligi kontrol grup ve BP tanili
olgularla karsilastirildiginda belirgin artis saptanmustir.
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Sekil 14. PSA alt tipleri ve konrol grupta folikiilotropizm degerlendirilmesi.

4.5. Fibrozis

Fibrozis varligi perifolikiiller alanda yiizeyel-derin yerlesimli ve dermal

yerlesimli olarak siniflandirildi.

Calismaya dahil edilen 48 hastanin 41 (%85,4)’inde fibrozis perifolikiiler
alanda yiizeyel yerlesimli, 12 (%25)’sinde derin yerlesimli saptandi. Dermal alanda
ise 6 (%12,5) olguda fibrozis gézlendi.

Calismaya dahil edilen 48 hasta icerisinde sadece perifolikiiler yiizeyel
fibrozis gozlenen 29 hasta, hem ylizeyel hem derin perifolikiiler fibrozis izlenen 12

hasta saptanirken fibrozisin gézlenmedigi 6 hasta saptanmuistir.
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LPP tanili 26 hasta igerisinde perifolikiiler fibrozisin degerlendirilmesinde
yalnizca yiizeyel perifolikiiler fibrozis 20 (%76,9) hastada izlenirken, 6 (%23,1)
hastada hem yiizeyel hem derin perifolikiiler fibrozis izlenmistir. Toplamda 26
olgunun 26’sinda (%100) yiizeyel perifolikiiler fibrozis saptanmistir. Dermal fibrozis

incelemesinde yalnizca 4 (%15,4) hastada dermal fibrozis izlenmistir.

DLE tanili 15 hastanin 5’inde (%33,3) yalnizca yiizeyel perifolikiiler
fibrozis, 4’tinde (%26,7) hem yiizeyel hem derin perifolikiiler fibrozis saptanmustir.
Toplam 9 (%60) DLE tanili hastada ylizeyel perifolikiiler fibrozis saptanmustir.
Dermal fibrozis varliginin degerlendirilmesinde DLE tanili hastalarin higbirinde

dermal yerlesimli fibrozis gozlenmemistir.

BP tanili 7 hastanin fibrozis ac¢isindan degerlendirilmesinde 4 hastada
yalnizca ylizeyel perifolikiiler fibrozis saptanmis, 2 (%28,6) hastada hem yiizeyel
hem derin perifolikiiler fibrozis saptanmistir. Toplam 6 (%85,7) BP tanili hastada
perifolikiiler yiizeyel fibrozis saptanmistir. Dermal fibrozis degerlendirilmesinde 2

(%28,6) hastada dermal fibrozis izlenmistir.

Perifolikiiler ~ yiizeyel fibrozis PSA tamili olgularin  %385,4’unda
gozlenmektedir. Kontrol gruba gore istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir

(p<0,000).

Perifolikiiler derin yerlesimli fibrozis agisindan hem kontrol grupla hem de
PSA alt tiplerinin kendi aralarinda karsilastirilmast sonucu olgularin ¢ogunda derin

yerlesimli fibrozis gozlenmediginden anlamli farklilik saptanmamustir.

4.6. CD4/CDS8 orani

CD4 ve CDS8 boyanmanin degerlendirilmesinde olgularin CD4 ve CDS8
immun boyali preparatlarinda her ikisi de ayni bolgeyi icerecek sekilde 40°lik
biiylitme fotograflar1 ¢ekildi ve x40 biiyiitmede lenfosit sayimi yapildi.

Toplam 48 olgunun CD4(+) T lenfosit sayisi x40 biiyiitmede ortalamada
159,23 (min.4, max.490), CD8(+) T lenfosit sayis1 ortalama 103,85 (min. 2, max.
320) olarak saptandi. CD4/CDS§ oranmi ortalama 1,93 (min. 0,11, max. 9) bulundu.
Bir olgunun CD4-CDS8 sayimi yapilan folikiiler alan1 Sekil 15°de gosterilmistir.
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PSA alt tiplerinde bakilacak olursa LPP’de CD4/CDS8 oram1 1,94; DLE’de
1,53; BP’de 2,74 saptanmistir. LPP, DLE ve BP arasinda CD4/CD8 oranlarn

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Sekil 15. Kil folikiiliinde lenfosit infiltrasyonu, A. H&Ex200, B. CD4 boyama
(x200), C. CD8 boyama (x200).

4.7. Kok hiicre belirtecleri

Kok hiicre belirtegleri olan CD34, CK-15 ve nestin ile boyanmada PSA alt
tiplerinin (LPP, DLE ve BP) pozitiflik say1 ve yiizdeleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Kok hiicre beliteglerinin (CD34, CK-15 ve nestin) PSA alt tiplerinde pozitif
boyanma verileri. (*: iORS; Dis kok kilifinin ig yiizii)

BP Toplam
n (%) n
CD34
Folikiiliin alt 1/3 kismi 15/21 (%71,4) 317 (%42,9) 3/4 (%75) 21/32
CK-15
Normal 1/26 (%3,8) 1/15 (%6,7) 2/6 (%33,3) 4147

Epidermis N, folikiiler kayip 13/26 (%50) 3/15 (%20) 3/6 (%50) 19/47
(+)

Epidermal ve folikiiler kayip 12/26 (%46,2)  11/15 (%73,3)  1/6 (%16,7) 24147
Nestin

Infundibulum 22/23 (%95,7) 8/13 (61,5) 3/5 (%60) 33/41
Pilar kas alti dis kok
kilifimin i¢ yiizii 20/21 (%95,2) 1/3 (%33,3) 5/6 (%83,3) 26/30

4.7.1. Sitokeratin 15

Sitoplazmik CK-15 boyanmasi pozitif kabul edilmistir. CK-15 epidermisin
bazal tabakasinda ve folikiiliin isthmus bdlgesinde ¢ok sirali pozitif boyanma

gostermektedir. Kontrol grubun tamaminda epitel ve isthmusta ¢ok sirali pozitif CK-

15 boyanmasi saptanmustir (Sekil 16).

Sekil 16. Normal sagli deride CK-15 boyanmasi, A. Vertikal kesitte epidermis ve kil
folikiilinde CK-15 pozitifligi, (x100), B. Transvers kesitte folikiiler CK-15
pozitifligi, (x200).

Calismada yer alan toplam 48 hastanin biyopsileri epidermis ve folikiilde CK-

15 boyanmasi agisindan incelenmistir. 48 hastanin 5’inde (%10,4) CK-15 kayb1
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saptanmazken; 24 (%50) hastada hem epidermis hem folikiilde kayip, 19 (%39,6)
hastada ise epidermis normal iken folikiilde CK-15 kaybr izlenmistir (Sekil 17).

Kontrol grubun tamaminda pozitif boyanma gozlenirken PSA olgularinda belirgin
CK-15 kayb1 gozlendi.

LPP tanil1 26 hastanin 12’sinde (%46,2) hem epidermis hem folikiilde kayip
saptanirken 13 (%50) hastada yalnizca folikiilde CK-15 kaybi saptanmistir. 1 (%3,8)

hastada ise normal CK-15 boyanmasi izlenmistir (Sekil 18).

100

80

60

40

20

PSA olgu Kontrol
N  ©Epidermis N, folikiiler kayip  ® Epidermal ve folikiler kayip

Sekil 17. Olgu ve kontrol gruplar1 aras1 CK-15 boyanma ytizdeleri.

Sekil 18. LPP’de CK-15 boyanmasi, A. Folikiillerde fokal CK-15 kaybi (x100), B.
Folikiilde CK-15 kayb1 (x200), C. Folikiilde normal CK-15 boyanmasi (x100).
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DLE tanili 15 hastanin 11’inde (%73,3) hem epidermis hem de folikiilde CK-
15 kaybi, 3’inde (%20) yalnizca folikillde CK-15 kaybi saptanmistir. 1 (%6,7)
olguda ise normal CK-15 boyanmasi izlendi (Sekil 19).

Sekil 19. DLE’de CK-15 boyanmasi, A. Epidermal bolgede fokal CK-15 kayb1
(x100), B. Folikiilde CK-15 kayb1 (x400), C. Folikiilde CK-15 pozitifligi (x200).

BP tanili 7 hastanin 3 (%42,9)’sinde CK-15 kayb1 gézlenmezken, 3 (%42,9)
hastada folikiiler CK-15 kaybi, 1 (%14,3) hastada ise hem epidermis hem de
folikiilde CK-15 kaybi saptanmustir (Sekil 20). PSA alt tipleri arasinda CK-15
boyanma yiizdeleri Sekil 21°de gosterilmistir.
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Sekil 20. BP’de CK-15 boyanmasi, A. Epidermal CK-15 kayb1 (x100), B.
Folikiillerde fokal CK-15 kayb1 (x40), C. CK-15 kaybr olan folikiil (x100), D. CK-15
kayb1 olmayan folikiil (x100).

CK-15

LPP DLE BP

EN @ Epidermis N, folikller kayip  ® Epidermal ve folikiler kayip

Sekil 21. PSA alt tipleri aras1t CK-15 boyanma yiizdeleri.

DLE’de diger PSA alt tipleri ve kontrol gruba gére hem epidermal hem
folikiiler bolgede kayip olmasi anlamli bulundu ( p:0,007).
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PSA alt tipleri kendi aralarinda degerlendirildiginde hem epidermal hem
folikiiler CK-15 kaybinin DLE ve LPP’de BP’ye gore daha fazla olmasi istatistiksel
olarak anlamli saptanmustir (p:0,007).

BP tanili hastalarin %33,3’tinde CK-15 kayb1 saptanmazken DLE’de %6,7,
LPP’de ise %3,8 hastada CK-15 kayb1 saptanmamustir. BP tanili olgularda CK-15
kaybinin daha nadir gozlenmesi DLE ve LPP ile kiyaslandiginda anlamli
saptanmustir (p:0,007) (Tablo 4).

Tablo 4. CK-15 boyanmasinin PSA alt tiplerine gore karsilastirilmasi.

CK-15
Epidermis
Epidermal ve normal,
folikiiler folikiiler Kayip
kayip kayip yok Toplam
n (%) n (%) n (%) n p degeri
BP 1 (14,3%) 3(42,9%) @ 3(42,9%) 7
DLE 11 (73,3%) 3 (20,0%) 1 (6,7%) 15 0,007
LPP 12 (46,2%) 13 (50,0%) = 1(3,8%) 26

4.7.2.CD34

CD34’iin membrandz boyanmasi pozitif kabul edilmistir. Pilosebase folikiilde
CD34 boyanmasi arrektor pilorum kasi baglanma bolgesi altinda kalan alanda
gozlenmektedir. Kontrol olagan sagl deri 6rneklerinin hepsinde folikiiliin alt 1/3liik
bu bolgesinde CD34 pozitif saptanmistir (Resim 14). Kontrol grubu baz alinarak
yapilan degerlendirmelerde CD34 boyanma; pozitif ve negatif olarak
degerlendirilmistir. Incelenen biyopsilerde folikiiliin bu bélgesini icermeyen drnekler

CD34 agisindan degerlendirilmemis, ilgili boliim yok (IBY) olarak rapor edilmistir.

Tim c¢alisma grubunda kontrol grubun hepsinde (9/9) CD34 pozitif
saptanmustir. Folikiiliin alt 1/3iiniin goriilemedigi 15 olgu CD34 ile ilgili bolimiin
olmamasi nedeniyle degerlendirilememistir. Kalan 33 olgunun 18’1 (%54,54)

pozitif, 15’1 (%45,46) negatif bulunmustur (Sekil 22).
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Sekil 22. Olgu ve kontrol gruplari aras1 CD34 boyanma yiizdeleri.

LPP tanili 26 hastanin 4’0 kesitlerde folikiiliin alt boliimii izlenmedigi i¢in
degerlendirilmemistir. Geri kalan 22 olgunun 12 (%54,5)’u pozitif, 10 (%45,5)’s1

negatif olarak saptandi.

DLE tanili 15 hastanin 8’1 folikiilin alt bolimi gozlenmedigi icin
degerlendirilmedi. Kalan 7 olgunun 3 (%42,9)’ii pozitif, 4 (%57,1)1i negatif olarak

saptandi.

BP tanili 7 hastanin 3’{ folikiiliin alt boliimii kesitlerde goériilmediginden
degerlendirilemedi. Kalan 4 hastanin 3( %75)’1 pozitif, 1 (%25)’i negatif saptandi.
LPP, DLE ve BP’deki CD34 kaybi Sekil 23’te gosterilmistir.
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Sekil 23. CD34 boyanmasi. A. Pilosebase folikiilde normal CD34 boyanmasi,
(x100), B. LPP’de CD34 kaybi, (x200), C. DLE’de CD34 kayb1, (x200), D. BP’de
CD34 kaybi, (x400).

PSA alt tiplerinin kendi aralarinda kiyaslamali degerlendirilmesinde CD34
boyamasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamustir. Gruplar arasi

CD34 boyanma yiizdeleri Sekil 24’de gosterilmistir.
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Sekil 24. PSA alt tipleri aras1 CD34 boyanmas: yiizdeleri.
4.7.3. Nestin

Nestinin sitoplazmik boyanmasi pozitif kabul edilmistir. Normal sacl deride
epidermis, kil folikiiliiniin tist 2/3 liik kism1 ve endotelyal hiicrelerde pozitif boyanma
gostermektedir. Nestin boyanmasi degerlendirilirken iki bdlge ayr1 ayri
degerlendirilmistir. Bunlardan ilki sebase bezin baslangic yeri hizasindaki
infundibuler bolge, digeri de pilar kasin tutunma yerinin altinda kalan dis kok

kilifinin i¢ ytiziidiir.

Olgular incelenirken nestin boyanmasi beklenen bolgeleri kesitlerde
goriilebilen hastalar degerlendirmeye alinmistir. Sebase bez baglangi¢ yeri

hizasindaki bolgeden iist, pilar kas alt1 bolgeden alt bolge olarak bahsedilecektir.

Kontrol grubun hepsinde (9/9) iist ve alt bolgede nestin pozitif saptanmistir
(Sekil 25). Ust bdlge boyanmasi agisindan bakildiginda 7 olguda ilgili béliim
kesitlerde yer almadigi i¢in degerlendirmeye alinmamustir. 26 (%63,4) olguda nestin
iist bolgede pozitif, 15 (%36,6) olguda negatif saptanmistir. Alt bélgenin
degerlendirilmesinde 18 olguda ilgili boliim kesitlerde goriilemediginden
degerlendirmeye alinmamustir. 25 (%83,3) olguda alt bolimde nestin pozitifligi
saptanirken 5 (%16,7) olguda negatif saptanmistir (Sekil 26, 27).
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Sekil 25. Normal pilosebase folikiilde nestin pozitifligi, A. Sebase bez hizasindaki
infundibuler bolge (iist bolge) (x100), B. Pilar kasin tutunma bolgesi altinda kalan
dis kok kilifinin i¢ yiizii (alt bolge), (x100).
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Sekil 26. Olgu ve kontrol gruplar aras1 nestin {ist bolge boyanmasi yiizdeleri.
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Sekil 27. Olgu ve kontrol gruplar aras1 nestin alt bolge boyanmasi yiizdeleri.

Ust bélge nestin boyanmasinin degerlendirilmesinde LPP tanili 26 olgunun
3’linde ilgili boliim kesitlerde yer almadigindan degerlendirmeye alinmamistir. Kalan
23 hastanin 19’u (%82,6) nestin ile pozitif boyanirken, 4’iinde (%17,4) boyanma

gozlenmemistir.

Alt bolge degerlendirmesinde 26 LPP tanili olgunun 5’inde ilgili boliim
olmadig1 i¢in degerlendirilememistir. 19 (%90,5) olgu nestin pozitif saptanirken 2

(%9,5) olgu nestin ile boyanma gostermemistir (Sekil 28).
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Sekil 28. LPP’de nestin boyanmasi, A. Sebase bez hizasinda normal nestin
pozitifligi, (x200), B. Folikiiliin alt boliimiinde normal nestin pozitifligi, (x200), C.
Sebase bez hizasinda nestin kayb1, (x100), D. Folikiiliin alt boliimiinde nestin kaybi,
(x100).

Ust bolge degerlendirilmesinde 15 DLE tanili olgunu 2si ilgili béliim
olmadig1 i¢in degerlendirmeye alinmamistir. Kalan 13 hastanin 8 (%61,5) nestin

pozitif iken 5 (%38,5) negatif boyanma géstermistir (Sekil 29).
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Sekil 29. DLE’de nestin kayb1, (x200).

Alt bolge degerlendirmesinde 15 hastanin 12sinde ilgili boliim olmadigindan
degerlendirme yapilamamistir. Kalan 3 hastanin 1 (%33,3)’1 pozitif boyanma

gosterirken 2 (%66,7)’si negatif boyanma gostermistir.

Ust bolge degerlendirmesinde 7 BP tanili hastanin 2’sinde iligil boliim
izlenmediginden degerlendirmeye alinmamistir. Kalan 5 hastanin 2 (%40)’1 pozitif

boyanma gosterirken, 3 (%60)’1 negatif boyanma gdstermistir.

Alt bolge degerlendirmesinde 7 hastanin 1’inde ilgili boliim izlenmediginden
degerlendirmeye alinmamigtir. Kalan 6 hastanin 5 (%83,3)’tinde nestin pozitif

boyanirken 1 (%16,7)’inde boyanma gozlenmemistir (Sekil 30).

PSA alt tipleri aras1 nestin boyanma grafikleri Sekil 31°de gosterilmistir.
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Sekil 30. BP’de nestin boyanmasi, A. Dis kok kilifi i¢ yiizlinde nestin pozitifligi,
(x200) B. Nestin kayb1, (x200).
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Sekil 31. PSA alt tipleri arasinda nestin iist ve alt bolge boyanmasi ytlizdeleri.

PSA’l1 hasta grubu ile saglikli kontroller karsilastirildiginda hasta grupta

nestin {ist bolgede istatistiksel olarak anlamli kayip bulunmustur (p:0,043). PSA alt

tiplerinin kendi aralarinda degerlendirmesinde nestinin {ist bolgede DLE’de LPP’ye

gore istatistiksel olarak anlamli negatifligi saptanmistir (p:0,016). Alt bolgede ise

yine DLE’de LPP ve BP’ye gore istatistiksel olarak anlamli negatiflik saptanmigtir
(p:0,046) (Tablo 5, 6).
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Tablo 5. Nestinin iist bolge boyanmasinin PSA alt tipleriyle karsilagtirtlmasi.

Nestin_iist bolge

Negatif

n (%)
BP 3 (60,0%)
DLE 8 (61,5%)
LPP 4 (17,4%)

Pozitif
n (%)

2 (40,0%)
5 (38,5%)

19 (82,6%)

Toplam
n p degeri
5
13 0,016
23

Tablo 6. Nestinin alt bolge boyanmasinin PSA alt tipleriyle karsilagtiriimasi.

Nestin alt bolge

Negatif

n (%)
BP 1 (16,7%)
DLE 2 (66,7%)
LPP 2 (9,5%)

Pozitif
n (%)

5 (83,3%)
1 (33,3%)

19 (90,5%)
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Toplam
n p degeri
6
3 0,046
21



5. TARTISMA

Sikatrisyel alopesiler, folikiiler ostiumlarin kaybi1 ve geri doniisiimsiiz
alopesiyle karakterize bir grup hastaliktir (56, 84, 105). inflamatuvar siire¢ genellikle
folikiiliin sabit boliimii olan infundibulum ve kok hiicre yerlesim yeri olarak bilinen
cikint1 bolgesi ¢evresinde gelisir, bu da geri doniisiimsiiz sa¢ kaybi ile sonlanir (84,
105). Hastalik etiyoloji ve patogenezi heniiz net anlasilamamasina ragmen folikiiler
birimlerin yerini fibroz dokuya birakmasimin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz sac
kaybiyla sonlandigi bilinmektedir. Caligmamizda PSA’larda pilosebase folikiildeki
kok hiicrelerin varligi, hastalik iliskili inflamatuvar infiltratin tipinin belirlenmesi,

varsa aralarindaki iligskinin arastirilmasi amag¢lanmastir.

Hastaligin epidemiyolojisiyle ilgili sinirli sayida literatiir bulunmaktadir (56).
Whiting’in yaptig1 retrospektif bir calismada 10 yillik periyodda skatrisyel alopesi
tanis1t % 7.3’tiir. Bu sikatrisyel alopesi hastalarinin cogunlugu PSA hastasidir (4:1)
(84). Tan ve ark.’nin 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 112 PSA tanili olgu
degerlendirilmis; olgularin 90’1 lenfositik (kronik kutandéz lupus eritematozus, LPP
ve BP), 22’si notrofilik PSA olarak gruplandirilmistir. Lenfositik PSA tanili grupta
en stk DLE go6zlenirken bunu BP sonrasinda LPP izlemistir (85). Whiting’e gore
psodopelad (%40.6) en sik goriilen PSA tipi iken bunu LPP (%12.6) ve FD (%11.2)
izlemektedir (84). Bizim ¢alismamizda ise LPP tanili hastalar ¢ogunlukta olup
lenfositik PSA’l1 hastalarin %54,1’ini (26/48) olusturmaktadir. Bunu %31,3 (15/48)
ile DLE, %14,6 (7/48) ile BP izlemektedir. Ancak bizim ¢alismamizdaki veriler
PSA alt tiplerinin sikligin1 yansitmamaktadir ¢linkii ¢alismamizda hem Dermatoloji
Anabilim Dal1 arsivinden klinik bilgilerine ulasabildigimiz hem de Patoloji Anabilim
Dali arsivinde histopatolojik olarak yeterli doku Ornegi bulunan hastalar dahil

edilmistir.

Literatiirde simdiye kadar yapilan c¢aligmalarla uyumlu olarak bizim
caligmamizda da lenfositik PSA’larin kadinlarda daha sik goézlendigi saptanmistir
(84, 85, 105). Whiting’in yaptig1 ¢calismada da hastalarin ¢ogu kadin ve yagslar1 3-79
yas arasinda degisirken, erkeklerin ortalama yas1 36 iken kadinlarin ortalama yasi
43’tlir. Calismamizda Tan ve ark.’nin ¢alismasini destekler nitelikte hastalik siklikla

orta yas grubunda gozlenmistir (85).

PSA’larin klinik ve histopatolojik goriinlimlerinin genis spektrumda yer
almasi, zaman igerisinde degisim goOstermesi, birbiriyle cakismasi ¢ogu zaman

hastalik tanis1 koymada hem klinisyeni hem de dermatopatologlar1 zorlamaktadir. Bu
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nedenle calismamizda PSA tanis1 koyarken klinisyen ve dermatopatologlar
tarafindan hem dermatolojik muayene hem de histopatolojik degerlendirme bir arada

yapilmustir.

Inflamasyonun derecesi biyopsi alindiginda hastaligin  hangi evrede
(erken/gec) oldugu ile yakin iligkilidir. Yapilan bir ¢alismada erken-aktif evre
hastalikta 1lmli-agir (++/+++) perifollikiiler inflamasyon gozlenirken ge¢ evre
hastalikta zayif (0/+) inflamasyon gézlendigi bildirilmistir (79). Bizim ¢alismamiza
katilan hastalarin hastalik evreleri bilinmedigi i¢in bdyle bir karsilastirma

yapilamamustir.

LPP’de degisik yogunlukta inflamatuvar hiicreler folikiilin {ist kismu,
infundibulum ve siklikla folikiiler dermoepidermal bileskeyi de bant tarzinda
sarararak kendini gosterir (5, 86). DLE’de perifolikiiler inflamasyon siklikla
folikiiliin tist kismini tutarken folikiiliin tamaminin tutuldugu patern de gozlenebilir
(5,114). Literatiirde LPP’de gozlenen inflamasyonun yiizeyel yerlesimli oldugu
belirtilirken DLE’de gozlenen inflamasyonun hem ylizeyel hem derin yerlesimli
oldugu vurgulanmigtir (151). Calismamizda hasta grubun tamaminda yiizeyel
yerlesimli inflamasyon gozlenmistir. Buna ek olarak literatiirleri destekler sekilde
derin yerlesimde en yiiksek oran DLE’li hasta grubunda saptanmistir. LPP ve DLE’li
hasta gruplart karsilastirildiginda DLE’de LPP’ye gore derin yerlesimli
inflamasyonda artis gozlenmistir. Bu bulgu histopatolojik a¢idan DLE tanisi
konulmasinda, DLE/LPP ayirici tanisinda anahtar rol oynamaktadir.

Calismamizda PSA alt tipleri kendi aralarinda perifolikuler inflamasyonun
yogunlugu g6z Oniine alinarak karsilastirilmistir. En yogundan en hafife siralama
yapildiginda DLE, LPP ve BP seklinde siralanmistir. BP’de inflamasyonun hafif
olmas1 BP tan1 kriterleri (97) igerisinde oldugundan beklenen bir bulgudur. DLE’de
LPP’ye kiyasla artmis olan perifolikiiler inflamasyon DLE/LPP ayiric1 tanisi
yapmada goz Oniinde bulundurulan bir kriterdir. Yine de g¢alismamizda PSA’h
olgularin evrelerine dair bilgi olmadigindan inflamasyonun siddetinin biyopsi

esnasindaki hastalik siddetiyle iliskili olabilecegi de diistintilmelidir.

Kil folikiiliiniin infiltrasyon (folikiilotropizm) agisindan degerlendirildiginde
DLE ve LPP’li hastalarin neredeyse tamaminda folikiilotropizm saptanmigtir. BP’de
diger alt gruplara kiyasla folikiilotropizm nadir olarak saptanmistir ki bu bulgu da BP
histopatolojik tanisin1 desteklemektedir. Literatiirde belirgin inflamasyon olmamasi

BP histopatolojik tani kriterleri igerisinde yer almaktadir (97).
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Fibrozis, histopatolojik olarak PSA’larin ileri evrelerinde yogun gézlenen bir
bulgudur. Hastalik ilerledikge perifolikiiler fibrozis belirginlesir ve lenfositik infiltrat
folikiilden ¢ekilir (58). Calismamizda PSA’l1 hastalarin ¢ogunlugunda (%85,7)
perifolikiiler yiizeyel fibrozis saptanmistir. LPP ve BP tanili hastalarda DLE tanili
hastalara gore perifolikiiler yiizeyel fibrozis yiizdelerinde artis gozlenmistir (LPP’de
%100, DLE’de %60, BP’de %485,7). Literatiirde de bu sonucu destekler sekilde
DLE’de perifolikiiler fibrozisin olmamasi, hastalifin liken planopilaristen ayriminda
yardimct bir bulgu olarak bildirilmistir (91). Ancak ¢alismamiza hastalik evreleri
dahil edilmediginden bu bulgularla fibrozis yogunlugu ile hastalik iliskisini

yorumlamak saglikli olmayacaktir.

PSA’larin patogenezi her ne kadar anlasilamamis olsa da Mobini, Tam ve
Kamino’nun yaptiklar1 bir c¢alismada (78) inflamatuvar sikatrisyel alopesilerin
prototipi olan LPP’deki inflamatuvar infiltratta CD8(+) T lenfositlerin CD4(+) ‘lere
gore goreceli olarak arttigr gosterilmistir. Normal insan kil folikiiliinde CD4/CD8
orani 2/1 olarak bildirilmisken (19), bu ¢alismada CD8(+) T lenfositlerdeki goreceli
artis ile bu oran hastalarin %70’inde 1/1-2 arasinda degisim gostermistir (78).
Pozdnyakova ve Mahalingam’in 16 PSA tanili hasta ile yaptiklar1 caligmada eslik
eden inflamatuvar infiltratin baskin hiicresinin CD4(+) T lenfositler oldugu
bildirilmistir (79). Calismamizda da bu arastirmalar1 destekleyecek sekilde CD4(+) T
lenfositlerden baskin bir infiltrat oldugu gézlenmistir. PSA’l1 hasta grubunda Mobini
ve ark.’nin ¢alismasina (78) benzer olarak CD4/CD8 orani 1,93 saptanmistir. PSA alt
tiplerinde bakilacak olursa LPP’de CD4/CD8 orami 1,94; DLE’de 1,53; BP’de 2,74
saptanmigtir. DLE’de CD8(+) T lenfositler lehine kaymis olan oran DLE tanili
olgularimzda saptanan yogun inflamasyon ile iliskilendirilebilirken aynmi sekilde
BP’de gozlenen CD4(+) T lenfositler lehine kaymis olan oran da BP tanili

olgulardaki inflamatuvar infiltratin azlig ile iliskili oldugu distinilmistir.

Epidermis ve kil folikiiliiniin devamliligindan sorumlu olan kok hiicreler
cikint1 bolgesinde yerlesim gosterirler (7, 151). KFKH gegici ¢ogalan hiicrelere
doniiserek folikiiliin devamliligin1 saglar. Mobini, Tam ve Kamino yaptiklar1 bir
calismada LPP’li hastalarda gecici ¢ogalan hiicrelerde pozitif saptanan bir belirteg
olan Ki-67'nin azaldigin1 gostermislerdir (78). Bu ylizden bu ¢alisma LPP
patogenezinde KFKH hasariin potansiyel rolii oldugunu desteklemektedir. Cikinti
bolgesindeki kok hiicreler tahrip oldugunda kil tekrar biiylime potansiyelini
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kaybeder, katagen evreye girer ve nihayetinde fibroz trakt ve sikatrisyel alopesiyle

sonlanir.

Kok hiicre varligmi tespit etmek amach kullandigimiz CK-15, CD34 ve
nestin antikorlarinin literatiirde boyama yaptiklar1 yerler ¢esitli olarak bildirilmistir.
CK-15 igin folikiil ¢ikinti bolgesi kok hiicreleri (33), arrektdr pili kasi tutunma
bolgesinin lizerinde kalan dis kok kilifinin periferal tabakasi (38), epidermisin bazal
tabakasi (79), ekrin bezler (38); CD34 i¢in arrektor pili tutunma bolgesi altinda kalan
folikiil dis kok kilifinin periferal tabakasi (6, 38); nestin i¢in ise sebase bez giris yeri
tizerinde kalan infundibuler bolge, arrektor pili kas1 tutunma bolgesi altinda kalan dig
kok kilifinin i¢ yiizii (6) endotelyal hiicreler (6, 43), epidermis, kilin 2/3 dist kismi
(42, 43) pozitif boyanma bolgeleri olarak bildirilirken bizim ¢aligmamizda da kontrol
grupta bahsi gecen bolgelerde CK-15, CD34 pozitifligi saptanmistir. Ancak nestin,
Hoang ve ark.’nin g¢alismasindaki (6) gibi sebase bez giris yeri tizerinde kalan
infundibuler bolge, arrektor pili kasi tutunma bolgesi altinda kalan dis kok kilifinin i¢
yiiziinde pozitif saptanmistir. Nestin boyanmasindaki bu gesitliligin her bir ¢alismada
kullanilan  antikorlarin ~ farkli  klonlardan olmasindan  kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

Cikint1 bélgesi kok hiicrelerini spesifik olarak hedef alan monoklonal antikor
olan CK-15’in baz sikatrisyel alopesilerde kaybi gosterilmistir (78). Sellheyer ve
ark.’nin calismasinda LPP ve alopesi areata hasta gruplarinin karsilagtirilmasinda
CK-15’in her iki klonunda da (C8/144B ve LHK-15) LPP’de kayip saptanmistir (44).
Hoang ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢aligmada sikatrisyel alopesi ile sikatrisyel olmayan
alopesilerin karsilastirilmasinda sikatrisyel olmayan alopesilerde CK-15 hem ¢ikinti
bolgesi hem de folikiiliin tist 2/3’°lik kismi dis kok kilifinda %100 pozitif iken
sikatrisyel alopesili hastalarin ¢ikinti bolgesinde %47 negatif saptannmistir (6).
Ayrica CK-15 kaybi1 gozlenen bu hastalarda belirgin fibrozis yaninda minimal
inflamasyon saptanmistir (6). Bizim c¢alismamizda ise PSA’l1 hastalarin %50’sinde
hem epidermal hem folikiiler kayip, %39,6’sinda ise folikiiler kayip izlenmistir.
Toplamda hastalarin %89,6’sinda CK-15 kaybi1 izlenmistir, bu da PSA’da ¢ikinti
bolgesi kok hiicrelerindeki harabiyeti desteklemektedir. Ancak Hoang ve ark.’nin
calismasinin tersine bizim calismamizda CK-15 tam kaybi gozlenen hastalarda
belirgin inflamasyon ve minimal fibrozis gozlenmistir. Bu sonuca benzer bir sonug
Pozdnyakova ve Mahalingam’in toplam 16 erken ve ge¢ evre LPP tanili hasta ile

yaptiklar1 ¢alismada elde edilmistir (79). Pozdnyakova ve Mahalingam da ilimli-
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agir  perifolikiiler inflamasyon gozlenen hastalarda CK-15 boyanmasi
saptamadiklarini bildirmislerdir (79). Benzer sekilde ¢alismamizi destekleyen baska
bir calismada da DLE tanili olgularda CK-15 pozitif kok hiicre varhigr ile
inflamasyon arasinda ters korelasyon saptanmistir (35). Calismalar arasi saptanan bu
farkin en olast agiklamasi inflamasyonun c¢ikinti bolgesinde ya da iizerinde
gozlenmesi olabilir. Ayrica CK-15 boyanmasindaki azalmanin kok hiicre
harabiyetine bagli olabilecegi gibi farkli bir goriis olarak da folikiilii saran sitotoksik
lenfositlerin  yarattigit  hasar1  tamir amachh  gecici ¢ogalan  hiicrelere
differansiyasyonuna da bagl olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (32). Bizim ¢alismamizda
da CK-15 tam kaybi olan hastalarda belirgin inflamasyon gézlenmesi lenfositik

inflamasyonun kok hiicreleri harap ettigi goriistinii desteklemektedir.

Hoang ve ark.’nin ¢alismasinda sikatrisyel olmayan alopesilerde CD34 kayb1
gozlenmezken sikatrisyel alopesilerde hastalarin %31’inde CD34 kayb1 gozlenmistir
(6). Bizim g¢alismamizda saglikli kontrollerde CD34 kaybi gozlenmezken benzer
sekilde PSA’l1 grubun %45,4’tinde CD34 kayb1 gézlenmistir.

Nestin, noroepitelyal kok hiicrelerde eksprese edilen bir intermediate
filamandir (6). Yapilan ¢aligmalarda fare kil folikiilii ¢ikint1 bolgesinde noral krestten
gelisen kok hiicrelerin varhigr saptanmistir (153-155). Bu kok hiicrelerin CK-15
negatif oldugu, nestin ve CD34 ile pozitif boyandig1 gézlenmis, ayrica homeostatik
durumlarda keratinosit kompartmanina katilmadigi ancak kil folikiilii biiytimesi
esnasinda kan damari olusumuna katkida bulundugu saptanmistir (154). Bu bilgi
nestin pozitif hiicrelerin dis kok kilifinin biiylik kisminin olusumuna katildig
diigiincesiyle c¢elismektedir (42). Yapilan galigmalarda nestin ekspresyonunun kil
dongiistiniin her evresinde farklilik gosterdigi saptanmistir (42). Uchugonova ve
ark.’nin yaptiklart bir ¢alismada da kil siklusunun her evresinde ¢ikint1 bolgesinde
nestin pozitif boyanma gosteren hiicrelerin varoldugu ve ¢ikint1 bolgesinde yerlesen
nestin pozitif hiicrelerin kil folikiilii pluripotent kok hiicrelerinin temel kaynagi
oldugu bildirilmistir (156). Wang ve ark.’nin yaptiklari bir ¢aligmada ise nestinin
epidermis ve folikiiliin Gist 2/3’liik kisminda pozitiflik gosterdigi belirtilmistir (43).
Buna karsilik bizim ¢alismamizda, Hoang ve ark.’n1 (6) destekler sekilde nestin
ekspresyonu sebase bez komsulugundaki infundibuler bolge ve arrektdr pilinin
tutunma yerinin altinda kalan dis kok kilifinin i¢ yiiziinde pozitif bulunmustur.

Epidermis ve folikiilin ist kisminda nestin pozitifligi gozlenmemistir. Nestin
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boyanma yerleri arasindaki bu farkliligin daha 6nce de belirtildigi gibi calismalarda

antikorun farkli klonlarinin kullanimindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Sellheyer ve ark.’nin LPP ve alopesi areatay1 6rnek hastalik alarak sikatrisyel
ve sikatrisyel olmayan alopesileri karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda nestin harici diger
kok hiicre belirteglerinin hepsinde (CK-15, PHLDA1, CK-19 ve CD200) sikatrisyel
alopesilerde belirgin kayip saptamisglardir. Nestinde ise sikatrisyel olmayan
alopesilerde (%94 kayip) sikatrisyel alopesilere (%50 kayip) gore kayipta artis
saptamiglardir (44). Baska bir calismada ise infundibuler bolgede yine sikatrisyel
alopesilerde sikatrisyel olmayanlara kiyasla artmis nestin pozitifli§i saptanirken
folikiiliin 1/3 alt kisminda tam tersi durum saptanmistir. Cikinti bdlgesinde
sikatrisyel olmayan alopesilerde %78, sikatrisyel alopesilerde %61 nestin negatifligi
gozlenirken, folikiiliin alt kisminda sikatrisyel olmayan alopesilerde nestin kaybi
bildirilmemis, sikatrisyel alopesilerde %74 nestin negatifligi bildirilmistir (6). Bizim
calismamizda ise PSA’l1 olgularda cikinti bolgesinde 9%36,6 nestin negatifligi,
folikiiliin alt boliimiinde ise %16,7 nestin negatifligi gézlenmistir. LPP’li olgularin
¢ogunda nestin kaybi gozlenmezken, BP ve DLE olgularinda yiizde olarak
bakildiginda kayip saptanmistir. Sellheyer ve ark.’nin (44) c¢alisma sonucu da goz
Oniline alindiginda nestinin kil folikiilii kok hiicrelerine yonelik uygun bir belirteg
olmadig1 distliniilebilir. Ancak bizim ¢alismamzda PSA alt gruplarinda
degerlendirilebilen  olgu  sayisinin  yetersiz  olmast  nedeniyle  nestin

immunreaktivitesinin degerlendirilmesi saglikli olmayacaktir.

Insan kil folikiiliindeki kok hiicrelerin lokalizasyonlar1 uzun zamandir
tartisma konusudur. Cikint1 bolgesi KFKH’nin yogun olarak bulundugu bdlge olarak
bilinmektedir (23). Literatiirde folikiiliin farkli yerlerinde yerlesim gosteren kok
hiicre topluluklari oldugu bildirilmistir (6, 155). Bizim g¢alismamizda da CK-15,
CD34 ve nestin pozitif hiicreler folikiiliin farkli bolgelerinde gozlenmistir. Bu da kil
folikiiliinde bulunan kok hiicrelerin folikiiliin farkli boliimlerine dagildigini ve ¢ikinti
bolgesinin kil folikiilii kok hiicreleri ig¢in tek rezervuvar olmadigi goriisiini
desteklemektedir. PSA’larda ¢ikint1 bolgesinde kok hiicre harabiyeti belirgin olmakla
birlikte folikiiliin diger alanlarindaki kok hiicre populasyonlarinda da kayip
gozlenmistir. Ayrica hem bizim hem de Hoang ve ark.’nin (6) calisma sonuglarina
bakildiginda sikatrisyel alopesilerde ¢ikinti bolgesinin tek hedef bolge olmadigi
disiiniilmektedir.
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Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde sikatrisyel alopesilerde histopatolojik
olarak gozlenen ana bulgu sebase atrofi, perifolikiiler yangisal infiltrasyon ve kil
folikiilii harabiyetidir. Ayrica PSA alt gruplarindan DLE ve LPP arasinda erken evre-
aktif hastalikta klinik olarak ayirici tam1 yapilabilirken ileri evre hastalikta alt
gruplarin  birbirinden ayrimi gii¢ olmaktadir. Erken evre hastalikta LPP’de
perifolikiiler likenoid papiiller ve hiperkeratoz varligi, DLE’de ise eritem, atrofi ve
viyolose renk degiskiliginin varli@i klinik ayirici tani acisindan Onemlidir.
Histopatolojik olarak ise DLE’de inflamasyonun agirlikli olarak yiizeyel ve derin,
LPP’de daha siklikla yiizeyelde smirli olmasi yanisira dermoepidermal hasar
bulgularindan bazal membran kalinlasmasinin DLE lehine, folikiiler dilatasyon ve
multiniikleer dev hiicre varliginin LPP lehine degerlendirilebilir olmasi1 dikkat
¢ekicidir.

Sonu¢ olarak sikatrisyel alopesiler etiyolojisi ve patogenezi heniiz net
aydinlatilamamis kronik, inflamatuvar bir hastalik grubudur. Patogenezde birgok
mekanizma su¢lanmistir. Bunlardan en ¢ok goze carpani inflamasyon ve kok hiicre
harabiyetidir. PSA patogenezi ve kok hiicre iligkisini aydinlatabilmek igin diger kok
hiicre populasyonlarinin lokalizasyonlarin1  belirleyebilmek, varsa kayiplar
gosterebilmek amagli daha spesifik belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir. Sikatrisyel
alopesi patogenezinde kok hiicrelerin roliinii tanimlayabilmek icin daha genis

kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Sikatrisyel alopesilerin patogenezi ve kok hiicre kaybu ile iliskisi karmasik bir
stregtir. Kil folikiilii PSA’larda otoagresif immunitenin primer hedefi olarak
bilinmektedir. KFKH’nin geri doniisiimsiiz harabiyetinin genellikle inflamatuvar
mekanizmalar sonucunda gergeklestigi diisiiniilmektedir. K6k hiicre harabiyetinin
belirgin oldugu olgularda inflamatuvar infiltratin yogun olmasi bu diisiinceyi
desteklemektedir. Yine de bu hastalik grubunun patofizyolojisinin daha net
anlasilabilmesi ve tedavide yeni, etkili terapétik ajanlarin gelistirilebilmesi igin ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismada 48 PSA olgusu ve 9 kontrol olgu olmak iizere toplam 57 saglh deri
biyopsisi degerlendirildi.

Klinik ve histopatolojik bulgularin birarada degerlendirilmesi sonucu 48
hastanin 26’s1 (%54,2) LPP, 15’1 (%31,3) DLE, 7’si (%14,6) BP tanisi1 ald:.
Hastalarin 34’1 (%70,8) kadin, 14’1 (%29,2) erkek, yas ortalamasi 44,25 (£1,86)
saptandi.

PSA’larda klinik olarak gozlenen ana bulgu skatris, alopesik odaklar iken,
LPP’de perifolikiiler likenoid papiiller ve hiperkeratoz; DLE’de eritem, skuam,
atrofi; BP’de ise degisik paternlerde gozlenen atrofik yamalar izlendi.

PSA’larda histopatolojik olarak gozlenen ana bulgu sebase atrofi, perifolikiiler
yangisal infiltrasyon ve kil folikiilii harabiyeti idi.

Dermoepidermal hasar bulgularindan bazal membran kalinlasmast DLE’li
olgularda, folikiiler dilatasyon ve multiniikleer dev hiicre varligi da LPP’li
olgularda daha sik gozlendi.

Kirk sekiz hastanin tamaminda (%100) yiizeyel infiltrasyon izlendi.

Yiizeyel ve derin yerlesimli inflamasyon kontrol gruba kiyasla PSA’li olgu
grubunda istatistiksel olarak anlamli pozitif saptandi (p<0,000, p:0,019).

LPP tanili 25 hastanin 17 (%68)’sinde yalnizca yiizeyel yerlesimli perifolikiiler
inflamasyon gozlenirken, DLE tanili 14 hastanin 9 (%64,3)’linde hem yiizeyel
hem derin yerlesimli perifolikiiler inflamasyon izlendi (p:0,053).

Perifolikiiler inflamasyon DLE tanili olgularda, LPP ve BP tanili gruplara gore
belirgin olarak daha yogun gozlendi. Perifolikiiler yerlesimli infiltrasyon PSA alt
tiplerinde en yogundan en hafife sirasiyla DLE, LPP, BP seklinde siralandi.
Hastalar ve saglikli  kontroller karsilastirildiginda hasta  grubunda
folikiilotropizm istatistiksel olarak anlamli pozitif saptand1 (p<0,000).
Folikiilotropizm pozitifligi LPP (%88) ve DLE (%100) olgularinda, BP (%28,6)
tanil1 olgularla karsilagtirildiginda daha yiiksek bulundu.

Perifolikiiler yiizeyel fibrozis PSA tanili olgularin %85,4’unda gozlendi. Kontrol
gruba gore istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<<0,000).

LPP tanili1 26 olgunun 26’sinda (%100), DLE tanili 15 olgunun 9’unda (%60),
BP tanili 7 olgunun 6’sinda (%385,7) yiizeyel perifolikiiler fibrozis gézlendi.
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CD4/CDS8 orani ortalama 1,93 bulundu. PSA alt tiplerinde LPP’de 1,94; DLE’de
1,53; BP’de 2,74 saptandi. LPP, DLE ve BP arasinda CD4/CD8 oranlarn
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Kok hiicre belirtecleri olan CK-15, CD34 ve nestin pozitif hiicreler folikiiliin
farkli bolgelerinde gozlendi.

CK-15 kontrol grubun tamaminda epitel ve isthmusta ¢ok sirali pozitif izlendi.
CD34 kontrol grubun tamaminda arrektor pilorum kasi baglanma bolgesi altinda
kalan alanda pozitif bulundu.

Nestin kontrol grubun tamaminda sebase bezin baslangic yeri hizasindaki
infundibuler bdlge ve pilar kasin tutunma yerinin altinda kalan dis kok kilifinin
i¢ ylizlinde pozitif saptandi.

48 hastanin 5’inde (%10,4) CK-15 kayb1 saptanmazken; 24 (%50) hastada hem
epidermis hem folikiilde kayip, 19 (%39,6) hastada ise epidermis normal iken
folikiilde CK-15 kaybi izlendi. Kontrol grubun tamaminda pozitif boyanma
gozlendi.

Toplamda hastalarin %89,6’sinda CK-15 kayb1 izlendi, CK-15 tam kayb1
gozlenen hastalarda belirgin inflamasyon ve minimal fibrozis izlendi.

CK-15’in DLE’de diger PSA alt tipleri ve kontrol gruba gére hem epidermal
hem folikiiler bolgede kayip olmasi anlamli bulundu ( p:0,007).

PSA alt tipleri kendi aralarinda degerlendirildiginde hem epidermal hem
folikiiler CK-15 kaybinin DLE ve LPP’de BP’ye gore daha fazla olmasi
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,007).

BP tanili olgularda CK-15 kaybimin daha nadir gozlenmesi DLE ve LPP ile
kiyaslandiginda anlamli bulundu (p:0,007).

Kontrol grubun tamaminda (9/9) CD34 pozitif saptandi. Folikiiliin alt 1/3iiniin
goriilemedigi 15 olgu CD34 ile ilgili bolimin olmamasi nedeniyle
degerlendirilemedi. Kalan 33 olgunun 18’1 (%54,54) pozitif, 15’1 (%45,46)
negatif bulundu.

PSA alt tiplerinin kendi aralarinda kiyaslamali degerlendirilmesinde CD34

boyamasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Kontrol grubun tamaminda (9/9) iist ve alt bolgede nestin pozitif saptandi. 26
(%63,4) olguda nestin iist bolgede pozitif, 15 (%36,6) olguda negatif bulundu.
Alt bolgenin degerlendirilmesinde 25 (%83,3) olguda alt bdliimde nestin
pozitifligi saptanirken 5 (%16,7) olguda negatif bulundu.

Hastalar ile saglikli kontroller karsilagtirildiginda hasta grupta nestin iist bolgede
istatistiksel olarak anlamli kayip gozlendi (p:0,043).

PSA alt tiplerinin kendi aralarinda degerlendirmesinde nestinin iist bolgede
DLE’de LPP’ye gore istatistiksel olarak anlamli negatiflik saptandi. (p:0,016).
Alt bolgede ise yine DLE’de LPP ve BP’ye gore istatistiksel olarak anlamli
negatiflik izlendi (p:0,046).
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