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Reflektans konfokal mikroskopi; normal deri morfolojisi ve
melanositik lezyonlarda kullanimi

Reflectance confocal microscopy: its use in melanocytic
lesions and morphology of normal skin
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Ozet

in vivo Reflektans Konfokal Mikroskopi (RKM); canli deride, hiicre ve diger yapilarin histolojik analize yakin diizeyde gériintilenmesini saglayan
noninvaziv bir tani ydntemidir. Epidermis, papiller dermis ve yizeyel retikller dermisdeki dinamik olaylarin degerlendiriimesine olanak saglar.
Stratum korneumdan baslayarak maksimum 350 pym derinlige kadar incelenebilir. Bu yontemin noninvaziv 6zelligi, etkilenen alanda hasara
yol agmadan tekrarlayan gorlntileme yapma ve tedavi yanitinin degerlendirimesine olanak saglar. RKM, melanin ve melanozomlarin yiksek
kontrast kaynagi olmasi nedeni ile normal derinin ve ézellikle melanositik deri lezyonlarinin degerlendirilmesinde buyiik kolayliklar saglamaktadir.
Bu makalede RKM ile normal deri morfolojisi ve melanositik lezyonlarinin ézellikleri anlatiimaktadir. (Tlrkderm 2013; 47: 136-41)

Anahtar Kelimeler: Melanositik deri lezyonlari, reflektans konfokal mikroskopi

Summary

In vivo reflectance confocal microscopy (RCM) is a noninvasive diagnostic method that allows imaging of cells and structures in living skin at
high resolution with precision almost similar to histological analysis. RCM allows the assessment of dynamic events in the epidermis, papillary
dermis and the superficial reticular dermis. From the stratum corneum to a depth of a maximum of 350um can be analysed. The noninvasive
feature of this technique allows repetitive imaging without any damage to the affected area and to evaluate the response to the treatment.
RCM provides great convenience in the assessment of normal skin and particularly in evaluating melanocytic lesions due to high contrast
features of melanins and melanosomes. In this article, morphology of normal skin and features of melanocytic lesions are described with RCM.
(Turkderm 2013; 47: 136-41)
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Giris

RKM yénteminin temel prensipleri ilk olarak Marvin Minsky
tarafindan 1957 yilinda tanimlanmistir, ancak teknolojinin
insan derisinin gorintllenmesi icin gelistirilmesi birkag
dekat stirmustlir. RKM'in insan derisinin gériintilenmesinde
kullaniimasi ve tanimlama ilk olarak Rajadhyaksha ve
arkadaslari tarafindan 1995 yilinda gerceklesmistir?.
Melanin ve melanozomlar, kuvvetli kontrast kaynadi

olmasi nedeni ile gorlntilerde parlak yapilar seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir’. Bu durum konfokal arastirmalarinin
melanositik lezyonlar Uzerinde yogunlasmasina neden
olmustur. NevUslerin ve melanomun morfolojik &zellikleri
ilk olarak 2001 yilinda tanimlanmistir2.3. Yakin zamanda
melanom tanisinda farkli tanisal algoritmalar gelistirilmistir4-7.
Konfokal mikroskopinin kullanildigi diger arastirma alanlari

non melanositik lezyonlar ve enflamatuvar deri lezyonlaridir.
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Reflektans Konfokal Mikroskopi Calisma ilkesi
ve Ozellikleri

RKM'de deriye penetre olan ve doku icindeki kliclk bir noktayi
aydinlatan monokromatik 1sik kaynadi olarak diode lazer kullanilmistir.
Aydinlanan bu alandan yansiyan isik, kiiclik igne deligi acikigi (pinhole)
seklindeki bélgeye gider ve dedektdrde bir gériintii olusturur. igne deligi
acikhgr diger doku bélimlerinden yansiyan isigin detektore ulasmasina
engel olur. Bu nedenle sadece fokal bir alandan yansiyan isigin tespit
edilmesi konfokal teriminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (Resim 1).
Dijital goruntilemede, temel eleman pixel olarak adlandirilan ufak
noktaciklarin yatay ve dikey bicimde yanyana siralanmasi ile gorintuler
olusmasi esasina dayanir.

RKM ile elde edilen ¢Ozlnurlik igne deligi agikligin boyutuna,
objektif lenslerin sayisal agikligina ve kullanilan dalga boyuna baglidir.
GUnumuzde RKM icin farkl dalga boylarindaki lazerler 1sik kaynagdi
olarak kullanilmaktadir. Uzun dalga boylari daha derine penetre olurken
lateral ¢ozunUrltkleri daha zayiftir. Kizil Gtesine yakin dalga boylari
(800-1064 nm), melanozomlardan gucli bir geri sacilma olusturur.
Bazal keratinositler ve melanositler gibi melanin iceren hicreler parlak
bir gorlintl verir. Yine eger deri rengi koyu ise veya lezyon pigmente
ise daha fazla kontrast izlenebilir8.

Glnlmuzde kullanilan konfokal mikroskopi 830 nm diode lazer veya
coklu dalga boylarina sahip (488 nm, 658 nm ve 785 nm) floresan
filtreli mikroskoptur. Lazer isini hava boslugunu gecerken isin sapmasini
en aza indirgemek icin epidermisin refraktil indeksine yakin su bazl
jeller kullanilir. Gériintulerde lateral ¢ézinurlik 0,5-1,0 mikron (u) ve
kesit kalinigr 2-5 um arasinda degismektedir. X30 ojektif lens ve 0,9
sayisal aciklik(NA) genellikle 0,5 mm’lik bir alanin optik kesit kalinligi
3 pm ve lateral ¢6zlndrltk 0,7 pm olacak sekilde gérintilenmesini
saglar. Boylece 250-300 um derinlige kadar inilerek epidermis, papiller
dermis ve retikiler dermisin gorintilenmesi yapilabilir®.
Goruntllenmek istenen boélge horizontal olarak taranir, 500x500 p
capindaki kare mozaiklerden olusan kicik kadranlar yolu ile RKM
mozaikler olusturulabilir. Odak dlzlemin doku icine veya disina
hareket ettiriimesi ile goérintl yiginlari(stack) olusturulabilir. Dinamik
olaylari gériintiilemek amaci ile kisa sureli video kayitlari yapilabilir.
Goruntileme suresi bir lezyon icin yaklasik 5-15 dakika arasindadir10.
Konfokal mikroskop ve kullanimi ile ilgili gorintiler Resim 2'de
gosterilmektedir.

Normal Derinin Konfokal Mikroskopik Ozellikleri

Hucrelerin - morfolojik gdériinimleri, incelenen bdlgenin stratum
korneumdan olan derinligi ve dermal papillalar gibi farkli yapilarin ayirt
ettirici 6zellikleri epidermis tabakalarinin birbirinden ayirt ediimesinde
6nemli 6zelliklerdir (Tablo 1). Elde edilen gérintiler histolojik kesitlerle

oldukga iyi bir uyum gbsterir, ancak iki metodu tamamen ayni
dizlemde gorintilemek mimkin degildir??.

Stratum korneum: Hava-deri gecisindeki ilk tabaka stratum
korneumdur. Konfokal gériintilerde koyu konturlerle sinirlandiriimis
adalar olusturan olduk¢a parlak, blylk (15-30 pm), cekirdeksiz
poligonal hiicreler seklinde karsimiza cikar (Resim 3a)12.

Stratum graniilozum: Epidermisin cekirdekli son tabakasidir ve
stratum korneumdan 15-20 um asagida yerlesmistir. Granller
hicreler 20-35 pm boyutlarinda birbirine bitisik bir dizende izlenir.
Nikleusu parlak beyaz tanecikli bir sitoplazma halkasi ile cevrelenmis
merkezi koyu yuvarlak veya oval yapilar seklinde gortldr. Bu gorinim
icerdigi organeller, keratohyalin grantlleri ve melanozomlardan
kaynaklanmaktadir (Resim 3b)2.

Stratum spinozum: Deri ylizeyinden 20-100 um asagida yerlesmistir.
Caplar 15-25 pum arasinda olan, kictk, kiboidal hicrelerden olusur.
Bu hicrelerin parlak hticre sinirlari melanin grandlleri ve interselliler
baglantilardan kaynaklanmaktadir (Resim 3c).
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Resim 1. RKM'nin calisma mekanizmasi

Tablo 1. Epidermal tabakalarin RKM o6zellikleri??

Epidermal tabaka
olan uzaklik (um)

Stratum korneumdan | Keratinosit capi (um)

Gorinim

Stratum korneum - 15-30
Stratum graniilozum 15-20 20-35
Stratum spinozum 20-100 15-25
Stratum bazale 50-100 7-12

Kivrimlarla birbirinden ayrilmis adalar olusturan gekirdeksiz poligonal
hlicreler

Parlak beyaz halka ile cevrelenmis bilylk oval veya yuvarlak nikleuslu,
tanecikli stoplazmali bal petedi manzarasi gosteren hiicreler

Stratum grantilozuma benzer sekilde ancak daha az refraktil stoplazmali
kiclk hicreler

Boyutlari derin tabakalara indikce artan oldukga refraktil bazal hiicrelerden
olusan halkalar
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Stratum spinozum ve stratum granllozum hucreleri parlak grantler
stoplazma ve koyu oval-yuvarlak ¢ekirdekleri ile birbirine yapisik bal
petedi manzarasini olusturur!2.

Stratum bazale: Yaklasik olarak deri ylizeyinden 50-100 pm asagida
tespit edilebilir. Bazal hiicrelerin caplar yaklasik 7-12 um'dir. Bu hiicreler
soliter, parlak, yuvarlak-oval sekilli yapilar seklinde gérintlenir (Resim 3d).
Hicre cekirdekleri koyu halolar seklindedir. Bazal hicreler kaldirim
tasl paterni (cobblestone pattern) olusturur. Pigmente keratinositler
ve melanositler icerdikleri melaninin yiiksek refraktilitesi nedeni ile
RKM’'de oldukc¢a parlak olarak gordlirler'2. Normal deride melanosit
ve pigmente bazal keratinosit ayrimini tam olarak yapmak zordur
clinki melanositlerin nadiren denritik uzantilari vardir ve yuvarlak
oval yapllar seklindedirler3. Bazal hiicreler dermal papillanin etrafinda
parlak halkalar olusturur, bu epidermis icinde karanlik delikler seklinde
karsimiza cikar(kenarli papilla)!2.

Dermis: Papiller dermis deri ylzeyinin 50-150 um altinda bulunur®.
Dermal papilla koyu, yuvarlak-oval merkezinde vaskuler yapilarin
bulundugu, parlak bazal hicrelerden olusmus halka ile ¢evrelenmis
homoijen alanlar seklinde karsimiza cikar (Resim 3e).

Gercek zamanl RKM incelemede papiller damarlarin icerisinde kan
akimi gozlemlenebilir. Papiller damarlar ¢evredeki stromadan daha
koyu sekilde gorulur. Bu alanlar kollajen liflerle ¢evrelenmistir. Bunlarin
arasinda yUksek refraktiliteleri nedeni ile melanofajlar kolaylikla tespit
edilir. Melanofajlar Ust dermiste kan damarlari cevresinde gorulirler.
Duzensiz sekilli, blydk, oldukca parlak niikleusu olmayan hiicrelerdir?.
Retikiler dermisin sadece Ust bolimd, ince deri alanlarinda gorlebilir,

da

periferde parlak merkezde koyu kollajen lifleri(5-25 pm) tespit edilebilir
(Resim 3f).

Kil folikulleri ve ekrin glandlar gibi deri ekleri de RKM ile gorintulenebilir.
Kil folikulleri pilosebase Unitesi ile birlikte parlak, sirkiler, cevresinde
uzamis eliptik hticrelerin bulundugu refraktil uzun kil foliktlleri seklinde
karsimiza cikar (Resim 4a). Ekrin ter bezleri ortalari koyu, parlak, oval-
yuvarlak, spiral yapilar seklinde epidermis ve dermiste gorilir (Resim
4b)10,

Melanositik Deri Lezyonlari

Melanositik deri timaorlerinin morfolojik RKM &zellikleriilk olarak Busam
ve arkadaslar ve Langley ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir2.3.
Siradan benign nevuslerde bulunan monomorfik 6zelliklerin yerini
atipik nevus ve melanomlarda pleomorfizm ve yapisal dizensizlik
almaktadir. Melanositik lezyonlarin RKM  &zellikleri dermoskopi ve
histopatoloji ile iyi korelasyon gdstermektedir'2,14-16, RKM, benign ve
malign melanositik lezyonlarin ayiriminda faydalidir 17,18, Melanomun
erken evresinde, klictik capli melanomlarda ve acik renkli melanostik
lezyonlarin degerlendirilmesinde dogru tani icin dermoskopi ile
birlikte RKM incelemesi 6énem tasimaktadir'921. RKM ile nevositler
genellikle yuvarlak-oval, merkezinde yuvarlak nikleus bulunan refraktil
sitoplazmali hiicreler seklinde goralar2.

Konjenital melanositik neviis(KMN): Bu nevuslar genellikle bilesik veyain-
tradermaldir. Edinsel banal nevuslerden ayirt edilemezler. Taniigin dermal
yapinin gorllmesi gerektiginden RKM ile yapilan ylizeyel gorintu yeterli
olmamaktadir. KMN basitce RKM ile benign nevus 6zellikleri gosterir.

2e 2f

Resim 2. Reflektans Konfokal Mikroskopi ile gorlntlleme. 2a; Vivascope 1500. 2b,c; Metal halkaya yapistirilan pencerenin diger ylzine yag
bazli immersiyon damlatiimasi 2¢; Yag damlatilan ylzdeki yapistirici bant cikarilarak deri Gzerine yerlestirilmesi ve halkanin icerisine su bazli bir
immersiyon jeli koyulmasi. 2d,e; Vivascope basligi ve metal halka dik olacak sekilde birlestiriimesi
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Resim 5. Konjenital melanositik nevis. 5a; Epidermal tabakada parlak
kaldirm tasl seklinde pigmente keratinositler. 5b; Refraktil hiicrelerle
cevrilmis dlzenli papillalar.

Resim 6. Bileske nevisl (Junctional). Dermal papillalarla baglantil
papilla iclerine uzanti gosteren bileske kiimeleri (kirmizi oklar). Ortasi
oldukca refraktil dizgln sinirli milia benzeri kist (mavi ok) Papillayi
tamamen doldurmus dermal hticre kiimeleri (mavi yildiz)

Resim 3. Normal deri. 3a; Stratum korneumda oldukca parlak yizey
ve belirgin deri kivrimlari. 3b; Stratum  graniilozumda poligonal
keratinositler, lezyonun orta kisminda daha derinde stratum spinozum
izlenmekte. 3c; Bal petedi manzarasi gdsteren stratum spinozum.
3d; Stratum bazalenin yiizeyel kisminda biraraya gelerek kiimeler
olusturmus yuvarlak hticrelerden olusan melanin basliklar (melanin cap-
turuncu halka). 3e; Dermoepidermal bileskenin ylizeyel kisimlarinda
dermal papillayi ¢evreleyen dermal papiller halkalar 3f; Retikiler yapi
gosteren dermal papiller fibriller kollajen)

Resim 7. Bilesik neviis (Compound). 7a; Epidermiste kaldirm tasi
Resim 4. 43;Kil safti ve bulbus . 4b; Ekrin ter bezleri ortalari; parlak, paterni. 7b-7c; Bileske kalinlasmalari (kirmizi ok) 7d; Dermiste yerlesmis
ovalyuvarlak, spiral yapilar (kirmizi ok) keskin sinirli papillalari tamamen dolduran dermal nestler (mavi yildiz)
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Resim 9. Displastik nevus. 9a-9b; Papillalarin net secilemedigi, az
sayida, yuvarlak parlak atipik melanositik htcreler (kirmizi ok). Cok
sayida dentritik hiicre (turuncu halka)

Resim 10. Melanom. 10 a; Epidermiste bozulmus yapi. 10b; Dermiste
daginik yerlesimli yuvarlak pajetoid hticreler(kirmizi ok). 10 c; Dermiste
kiime olusturmus dentritik hicreler (kirmizi ok).10 d; Atipik hilcrelerin
olusturdugu timor yapisi

o

Resim 11. Lentigo. Polisiklik papiller sinirlar

Bazen hicre kimeleri adneksal veya vaskiler yapilar boyunca
gorintilenebilir. Bu 6zellik konjenital paterni akla getirmelidir. KMN'de
saptanan diger ozellikler hafif gevsek hiicre kiimeleri, dermisteki mel-
anosit kordonlari ve papiller dermisteki niikleuslu refraktil hicrelerdir
(Resim 5)22,

Edinsel melanositik nevus: Bu tip nevuslarda bazal tabakada,
merkeze yerlesmis nlikleusu bulunan, monomorf, yuvarlak-oval, parlak
refraktil hiicreler bulunur. Nadiren nevus hticreleri kisa ve ince dendrit-
ler tasiyabilir. Epidermisteki bal petedi goriintlsi korunmustur. Nevus
hicreleri genellikle keratinositlerden daha buyiik ve sitoplazmalari old-
ukca refraktildir. Dermal papillalar diizgin dagilimlidir ve kiiglik mel-
anositler ve melaninden zengin keratinositlerin olusturdugu refraktil
hicrelerle cevrelenmistir23.

a) Bileske nevuslarn (junctional nevus): Nevus hiicreleri sadece der-
moepidermal (DEJ) bileskede sinirlidir (Resim 6).

b) Bilesik nevusler: Nevus hiicreleri DEJ ve st dermiste gorilebilir
(Resim 7).

c) Dermal nevus: Nevus hicreleri kiimeler olusturmus sekilde der-
miste tespit edilir (Resim 8)11.

Displastik nevus: Hicre populasyonu boyut, sekil ve refraktilite agisin-
dan daha heterojendir. Hiicreler banal nevuslerde oldugu gibi yuvarlak
veya ovaldir. Epidermiste keratinosit hicre sinirlarinda fokal silinme
vardir. Atipi melanositlerdeki azalmis parlaklikla baglantilidir(Resim
9)23. Sitolojik atipi ve atipik jonksiyonel kimelenmeler saptanir!8.
Melanom: Kalin dallanan dentritik uzantilari bulunan polimorfik,
diizensiz sekilli hiicrelerden olusur. Atipik hlcreler epidermisin birkag
tabakasina yayilmis olabilir bu durum pajetoid yayilimla uyumludur.
Keratinosit hlcre sinirlari zorlukla secilir veya yoktur. Bu da bal petegi
paterninin bozulmasi ile sonuglanir. Dermal papillalar kicik ve diizen-
sizdir23 (Resim 10). Bazal tabakada atipik hticreler, parlak sinirla cevrili
olmayan papilla (nonedeged), serebriform kiimelenmeler izlenebilir!?.
Spitz nevus: RKM ile tespit edilen uniform agrege globliller der-
moskopik olarak tespit edilen globuler tip ile uyumluluk gdsterir. Ust
epidermiste pigment kiimeleri ile uyumluluk gdsteren parlak grandler
parcaciklar gorilebilir. Suprabazal tabakada sporadik yuvarlak-oval
granuler sitoplazmali, koyu nukleuslu, pajetoid yayilan nevomelanos-
itler tespit edilebilir. Dermal papillalar icerisinde parlak tombul hiicreler
(melanofajlar)izlenebilirs.

Lentigo: RKM ile lentigo simpleks stratum grantilozum ve spinozumda
karakteristik balpetedi paterni, hiperrefraktil bazal tabaka kaldirim tasi
paterni gosterir. Dermal papiller halkalar parlak monomorfik hiicrele-
rden olusan tek bir tabaka olusturur(Resim 11)16.
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