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Dermatoloji Pratiginde Reflektans Konfokal
Mikroskop Kullanimi

Application of Reflectance Confocal
Microscopy in Dermatology Practice

in vivo reflektans konfokal mikroskop (RKM) canli derideki hicresel yapilar histolojik
¢6zUnUrluge yakin dizeyde, horizontal dizlemler halinde gbérintileyen invaziv olmayan
bir géruntileme ydntemidir. Melanositik veya melanositik olmayan deri ttmorlerinde
ozellikle tani konulmasi zor olgularda RKM &zellikleri ile karar vermek kolaylasmigtir. RKM
ile hicresel &zelliklerin tanimlanmasi, hucresel ve yapisal atipi variginin saptanmasi
benign malign ayrnminin  yapilmasina olanak saglamaktadir. Malign lezyonlarda
operasyon oncesi ayiricl tani yapiimasi, cerrahisi zor olan tUmoral lezyonlarda lezyon
sininnin operasyon dncesi belilenmesi, malign lezyonlarda eksizyon sonrasi lokal nUkslerin
belirlenmesi, cerrahi uygulanamayan, topikal tedavilerin kullanildigr olgularda tedavi
etkinliginin takibi RKM'nin ttmdral lezyonlarda baslica kullanim alanlarini olusturmaktadir.
Bunun yaninda psoriasis, kontakt dermatit, liken planus gibi inflamatuvar hastaliklarda
tani koyma ve tedavi etkinliginin degerlendirimesinde, tinea, skabiyes, demodikosis
gibi infestasyonlann gdsterilmesi, bulldz hastalklarda bul seviyesinin belilenmesinde
kullanlmaktadir. Invaziv olmamasi nedeni ile kozmetoloji alaninda klinik arastrma
ve uygulamalarda, kozmetik OrUnlerin etkinliginin  ve kozmetik islemlerin etkisinin
degerlendirimesinde tercih ediimektedir.

Anahtar kelimeler: Reflektans konfokal mikroskopi, deri hastaliklari, deri tUmérleri, tani,
tedavi sonu, patoloiji

Cikar Cahsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir c¢ikar ¢atismasi
bildirmemistir.

Abstract

In vivo reflectance confocal microscopy (RCM) is a non-invasive method, imaging
cellular structures in living skin at a level close to the histological resolution. It is easier
fo diagnose melanocytic and non-melanocytic skin tumors especially in difficult cases
when RCM features have been identified. Determination of the cellular features,
presence of cellular and structural atypia with RCM allows the discrimination of
benign and malignant lesions. Preoperative differential diagnosis of malignant lesions,
determining preoperative lesion borders in complicated cases, identification of local
recurrence after excision of malignant lesions, monitoring the freatment efficacy in
patients using topical treatment and who can not be operated, are the main areas
of RCM in fumoral lesions. Besides, RCM is helpful in the establishing the diagnosis of
inflammatory disease like psoriasis, contact dermatitis, lichen planus and in evaluation
of therapeutic efficacy, detecting of infestation like tinea, skabiyes, demodicosis and
determining the level of bullae in bullous disease. Due to being noninvasive, RCM is
preferred in cosmetology, in clinical research and practice for the evaluation of the
effectiveness of cosmetic products and cosmetic procedures.

Key words: Reflectance confocal microscopy, skin disease, skin neoplasms, diagnosis,
tfreatment outcome, pathology
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Giris

in vivo reflektans konfokal mikroskopi (RKM), stratum
korneumdan papiler dermise kadar canli derideki hiicresel
yapilar histolojik ¢oziiniirliige yakin diizeyde goriintiileyen
invaziv olmayan bir goriintileme ydntemidir. Dermatoloji
alaninda 1995'de ilk prototip RKM kullanilmis ve 2005 yilindan
sonra da dermatoloji pratiginde yayginlasmaya baslamistir.
Melanositik ve melanositik olmayan deri timorleri basta
olmak Uzere billéz hastaliklar, inflamatuvar hastaliklar ve
infestasyonlarin RKM gériintl ozellikleri tanimlanmis olup
kozmetoloji alaninda klinik arastirma ve uygulamalarda
invaziv olmamasi nedeni ile tercih edilmektedir (1,2).

Tiimoral Deri Lezyonlarinin Reflektans Konfokal
Mikroskopi Ozelikleri

Melanositik veya melanositik olmayan deri timorlerinde zor
karar verilen olgularda RKM tani koymay! kolaylastirmaktadir.
RKM  sayesinde hicresel  Ozelliklerin ~ tanimlanmasi
mumkin olmakta ve benign malign ayrimmin yapilmasini
saglamaktadir. Malign lezyonlarda operasyon 6ncesi ayirici
tani yapilmasi, cerrahisi zor olan tiimoral lezyonlarda lezyon
sinirinin operasyon oncesi belirlenmesi, malign lezyonlarda
eksizyon sonrasi lokal niikslerin belirlenmesi RKM'nin tiiméral
lezyonlarda baslica kullanim alanlarini olusturmaktadir (3-6).

A. Melanositik Deri Tiimorleri

Melanin, guclu geriyansimadzelligisayesinde RKMile kolaylikla
goriuntilenir. Bu nedenle RKM ile melanositik lezyonlarin
ozellikleri tanimlanmis ve tani kriterleri belirlenmistir (7,8).

Melanositik Nevus

Dermal papilla, etrafinda sinirda, refraktil hiicrelerin
belirginlesmesi ile olusan halka paterni, kenarli papilla,
dermoepidermal bileskede refraktil hicrelerden olusan
kiimelesme, dermal papillada kalinlasma gozlenebilir (Resim
1). Hiicre yapilari diizenlidir, asimetri izZlenmez (9).

Displastik Nevus

Benign melanositik lezyonlarda oldugu gibi halka

paterni, dermal papillada kalinlasma displastik neviisde

Resim 1A. Dermoepiderma bileskede kalinlasma, dermal
papillada papilla ile iligkili hiicre kiimelenmesi (nest); 1B:
Dermoepiderma bileskede refraktil yapida belirginlesme,
halka paterni, dermoskopik incelemede retikiiler patern
(kiiglik resim)

de gozlenirken, atipik hicrelerin saptanmasi  ve
dermoepidermal bileskedeki kiime yapilarinin homojen
olmamasi, hiicresel atipi olmasi displastik nevusu
benign melanositik lezyonlardan ayirir (Resim 2). Malign
melanomdan farkli olarak atipik hiicreler az sayida ve
genellikle nevusun merkezindedir, belirgin yapisal degisiklik
izlenmez (10).

Malign Melanom

Malign melanomda epidermiste yapisal degisiklikler gorultr
ve normal epidermisde izlenen bal petegi goériinimiinde
bozulma saptanir. Pagetoid olarak isimlendirilen genislemis,
atipik, polimorfik gortinimdeki, parlak hucreler yiizeyel
yayillan melanomda epidermisin (st tabakalarina saciimis
sekilde izlenebilir. Pagetoid hiicreler oval, yildizimsi veya
fusiform olabilir (Resim 3). Dermal papilla yapilar bozulmustur
(kenarsiz papilla). Dermiste atipik c¢ekirdekli hicreler
saptanabilir. Tumoér hiicrelerinin  sayisinda artis olmasi,
gruplasmasi yuva (nest) olusturmasi, tiimoér kalinliginin
artmasinin veya radyal faza gecisin gostergelerinden biridir.

Nodiler melanomda ise epidermisde yapisal degisiklik,
pagetoid infiltrasyon saptanmayabilir. Artmis vaskularite in
vivo goriintiileme sirasinda izlenebilir, damar capi artmistir ve
damar icindeki kan elemanlari, artmis akim hizi gézlenebilir.
Dermisde homojen olmayan hicre kiimelenmeleri, atipik
cekirdekli hiicreler ve nodiler melanom icin karakteristik olan
serebriform kiimeler saptanabilir (11,12).

Lentigo maligna melanomda RKM ile kil folikil agikliklarinda
atipik melanosit, yogun dendritik hiicreler (Resim 4), dermo-
epidermal bileskede kordon benzeri uzantilar, uzamis,
dallanan tibiler yapilar izlenir (13).

Hipopigmente ve amelanotik melanomada dermoskopi
ozellikleri tani koymak icin yetersiz olabilir. RKM ile
pigmentasyon olmasa da sitolojik atipi, pagetoid
infiltrasyon gibi melanom icin tani koydurucu ozellikler

&’ J .,
Resim 2. Dermoskopik incelemede asimetrik retikiiler

ag (kiiciik resim). Dermo epidermal bileskede asimetri,
niikleusu izlenen, refraktil hiicre (kirmizi yuvarlak)
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saptanabilmektedir  (3,14). Tani  koydurucu ozelikleri
disinda RKM melanom cerrahisi sonrasinda lokal niikslerin
saptanmasinda yol gostericidir (15). Lentigo maligna
melanoma gibi anatomik 6zellikler nedeni ile cerrahi sinirin
belirlenmesinin 6nem kazandigi durumlarda (16,17) ya da
cerrahi girisimin kontrendike oldugu durumlarda, topikal

Resim 3A. 4x6 cm siyah, gri renk degisikligi izlenen keskin
sinirl pigmente lezyon, 3B: Dermoskopik degerlendirmede
mavi-beyazpece,siyah, kahverengidiizensizpigmentasyon,
3C: RKM incelemede diizensiz patern, gruplasmis yuvarlak
pagetoid hiicreler (mavi yuvarlak), dendritik hiicreler
(kirmizi ok), 3D: Histopatolojik incelemede dermiste atipik
melanositik kiimelesme (H&E, x100)

Resim 4A. 1x2 cm agik-koyu kahverengi diizensiz sinirh
pigmentelezyon,4B:Dermoskopik degerlendirmedediizensiz
ag yapisi, asimetrik folikiiler agiklik, 4C: Folikiil etrafini saran
dendritik pagetoid hiicreler, 4D: Dermoepidermal bileskede
siralanmis atipik melanosit (H&E, x100)

tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde RKM basari ile
kullaniimaktadir (18).

B. Melanositik Olmayan Deri Timorleri

Aktinik Keratoz ve Skuamoz Hiicreli Karsinom

Aktinik keratoz (AK), skuamoz hticreli karsinomun (SHK) 6ncti
lezyonudur. AK'larin yaklasik %8’ invazif SHK'ya ilerleyebilir
(19).

AK tanisi genellikle klinik olarak konur ve AK zemininde
SHK gelisimini klinik olarak ayirt etmek her zaman mimkin
olamayabilir. AK'da histolojik olarak epidermisin alt tabakasina
sinirli keratinosit atipisi izlenir. Bowen hastaliginda (in situ
SHK) atipi tim epidermis boyunca izlenir, invazif SHK'da ise
dermal invazyon saptanir. RKM ile histopatolojik 6zelliklerle
uyumlu olacak sekilde AK'da atipi daha hafif ve epidermisin
alt kisminda lokalizedir (Resim 5) (20). Bowen hastaliginda
RKM ile epidermis boyunca atipik bal petegi paterni, diizensiz
patern, diskeratotik keratinositler ve vaskdlarite artisi saptanir
(Resim 6) (21). Hedef hiicreleri olarak ifade edilen parlak
merkezli cevresi koyu renkli hiicreler, S seklinde kan damarlari
ve parlak inflamatuvar hiicreler diger bulgulardir (22). SHK'da
dermal papillada izlenen atipik keratinosit, hedef hicreler
invazyon gostergesidir (Resim 7). Fakat lezyon kalinhg arttikca
gorintl  kalitesi ve tani koydurucu o&zelligi azalmaktadir.

Resim 5A. Alt dudakta skuamli plak, 5B: RKM incelemede
epidermis alt kisminda bal petegi paterninde bozulma, 5C:
Histopatolojik degerlendirmede epidermisde keratinosit
atipisi (H&E, x200)

Resim 6A. 2x3 cm eritemli, skuamh plak, 6B: RKM
incelemede dermoepidermal bileskede diizensiz patern,
kenarsiz papilla, 6C: Histopatolojik degerlendirmede
epidermisde yaygin atipik keratinositler (H&E, x100)
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Dudak lezyonlarinda epidermisin daha ince olmasi nedeniyle
dermistekiatipik keratinositler RKMile goriintiilenebilmektedir.
Premalign, malign ayrnminin yapilmasinda, biyopsi alinacak
alanin belirlenmesinde RKM 6zellikle faydahdir.

Bazal Hiicreli Karsinom

Bazal hdcreli karsinomlarin (BHK), RKM icin karakteristik
ozellikleri, polarize gorinti veren ve nikleusu uzamis
monomorfik timor hicrelerinin olusturdugu adaciklardir
(Resim 8 ve 9). Tumor adaciklari dermoepidermal bileske
ve dermiste yerlesim gosterir. TUmor adasinin periferindeki
hicreler uzamis nikleuslar ile palizadlanma gosterebilir.
Hiicre adaciklar siklikla hiporefraktil yarik benzeri yapi ile
cevrilidir. Yizeyel kan damarlari belirginlesmis, genislemis
ve kivrimlari artmistir. TUmor hiicreleri ¢evresinde ve timor
adaciklari icerisinde inflamatuvar hicreler artmistir (23).

BHK'nin erken doéneminde dermoskopik olarak belirgin
bulgu saptanamadiginda RKM ile tani koyucu ozellikler
belirlenebilmektedir (24). BHK'da alt tiplerin belirlenmesi,
preoperatif sinirlarin  belirlenmesi, post-operatif ya da
kriyoterapi sonrasinda nukslerin erken tespitinde RKM
kullaniimaktadir (25,26).

Mikozis Fungoides

Mikozis fungoidesde RKM ile epidermisde bal petegi
paterninde dlzensizlik, epidermis ve dermal papillada atipik
lenfosit izlenebilir (Resim 10). Atipik lenfositlerin gruplasarak
olusturdugu Pautrier mikroabseleri goriintiilenebilir (27).

2. inflamatuvar Hastaliklarinin Reflektans Konfokal
Mikroskopi Ozellikleri

RKM ile inflamatuvar hastaliklarda gorilen histopatolojik
ozellikler belirlenebilmektedir. Hiperkeratoz, parakeratoz,

-

L e

Resim 7A. Alt dudakta erode alan, 7B: RKM incelemede
dermal papillada hedef benzeri, cekirdekli, refraktil hiicre
infiltrasyonu, 7C: Artmis vaskularite, dermal papillada ‘s’
seklinde damarlasma, 7D: Dermisde atipik skuamoz hiicre
adasi (H&E, x200)

akantoz, spongioz, vakioler dejenerasyon gibi patolojik
kriterlerin RKM ile &zellikleri tanimlanmistir. inflamatuvar
hastaliklarin RKM 6zellikleri histopatoloji ile korelasyon
gostermektedir. RKM'nin invaziv olmamasi ve tekrarlanabilir
olmasi inflamatuvar hastaliklardaki dinamik olaylarin

go6zlenmesine ve patofizyolojisinin anlasilmasina yardimci
olmaktadir.

Resim 8A: Alinda merkezinde siyah renkli krut olan 2x2 cm
tiimor, 8B: Dermoskopik incelemede acik pembe renkli,
iizerinde telenjiektazi, merkezinde siyah renk degisikligi
olan lezyon, 8C: RKM incelemede inflamatuvar hiicrelerin
izlendigi ada yapilan etrafinda vaskiiler yapi ile uyumlu
koyu renkli bosluklar, 8D: Histopatolojik incelemede
bazoloid hiicrelerden olusan mikronoduler BHK (H&E, x200)

Resim 9A. Milimetrik gruplasmis kahverengi papiiller,
9B: Dermoskopik incelemede kahverengi-gri yaprak

benzeri yapilar, kahverengi-gri globuller, 9C: RKM
incelemede periferal yariklanmanin izlendigi, santralde
refraktil dendritik hiicrelerin izlendigi tiimo6r adasi, 9D:
Histopatoloji incelemede peritiimoral yariklanma izlenen
bazoloid hiicrelerden olusan tiimér adasi (H&E, x200)



I Koku Aksu ve ark. Reflektans Konfokal Mikroskopi. Turk ] Dermatol 2015; 1: 45-52 49

A. Psoriasis

Psoriasisde RKM ile parakeratoz, hiperkeratoz, Munro mikro
absesi,akantoz, dermal papillacapindaartis, papillaetrafindaki
parlak halkada kaybolma (kenarsiz papilla) tanimlanmistir
(Resim 11). RKM ile nétrofillerin epidermise migrasyonu ve
akumilasyonu in vivo olarak goriintiilenebilmektedir (28).
Psoriasisli hastalarda tedavi etkinligi RKM ile izlenebilmektedir
(29). Kenarsiz papillalarin azalmasi tedavi etkinligi ile uyumlu
bulunmustur

B. Kontakt Dermatit

Spongiosis,  vezikil olusumu, ekzositoz RKM ile
goruntllenebilmektedir (Resim 12). Ayrica irritan kontakt
dermatitte saptanan keratinositlerde ayrisma, nekrotik
keratinosit, parakeratoz varligi allerjik kontakt dermatitle
ayirici tanisinda yardimci olmaktadir (30,31).

C.Liken Planus

RKM ile vakuoler dejenerasyon, nekrotik keratinosit,
inflamatuvar hticreler gosterilmektedir. Psoriasisde gorilen
kenarsiz papillalardan farkli olarak liken planusda papillalarda

dejenerasyon meydana gelmekte, papillanin  yapisi
bozulmaktadir (Resim 13) (32).

3. Biill6z Hastaliklar

RKM ile billéz  hastaliklarda  bulin  seviyesi
belirlenebilmektedir, pemfigus vulgarisde epidermis
seviyesinde  bll izlenirken  bulléz  pemfigoidde

epidermisden dermise gecis sonrasinda bil izlenmektedir
(Resim 14 ve 15) (33,34).

4. infestasyonlar

RKM ile uyuzda parazit, yumurta ve feces, mikozlarda ince
uzun dallanan yapilar seklinde hifalar ve demodesiozisde
folikiile yerlesmis olan demodex parazitleri
goruntulenebilmektedir (Resim 16-18) (35-37).

5. Kozmetik Uygulamalar

RKM deri yaslanmasinin neden oldugu epidermis ve papiller
dermisdeki histolojik degisiklikleri goriintiileyebilmektedir.
Yaslanma ile olusan papiller indeksde azalma (papilla
sayisi/mm?2), bazal tabaka kalinliginda azalma ve graniiler
tabaka kalinliginin artmasi RKM ile gosterilebilmektedir.
Kollajen yapisi belirlenebilmektedir, yaslanma ile kalinlagmis
kabalasmis kollajen ve fotoyaslanmanin gostergesi olan
parlak kivrik goriinimli solar elastoz da saptanabilmektedir
(Resim 19) (38). Buna ek olarak, kozmetik Grinlerin
uygulanmasi sonrasi ya da kimyasal peeling, lazer tedavisi
gibi girisimsel islemler sonrasi epidermis ve papiller dermisde
olan degisiklikler dinamik olarak saptanabilmekte ve takip
edilebilmektedir (39-41).

Sonug

RKM melanositik ve melanositik olmayan tlimorlerde,
benign malign ayriminin yapilmasinda yol g®0stericidir.
Malign lezyonlarda biyopsi alinacak yerin belirlenmesi,
operasyon oncesi cerrahi sinirlarin  belirlenmesi, cerrahi
uygulanamayan, topikal tedavilerin kullanildigi olgularda
tedavi etkinliginin takibi, cerrahi sonrasi nikslerin takibi

Resim 10A. Govde 6n yiizde eritemli, iizerinde ince skuam
izlenen iki plak, 10B: RKM incelemede epidermisde ve
dermal papillada diizensiz sekilli refraktil hiicreler, 10C:
Histopatolojik incelemede epidermisde ve dermisde
atipik, niikleusu kivrintili etrafinda halo izlenen lenfosit
(H&E, x200)

Resim 11A. RKM incelemede gruplasmis cekirdekli
inflamatuvar hiicreler (kirmizi ok), 11B: Eritemli, ince
skuamli plak (kiigiik resim), stratum korneumda gruplasmis
notrofiller (kirmizi ok), 11C: Kenarh papilla (kirmizi ok),
11D: Kenarsiz papilla (kirmizi ok) (H&E, x200)

Resim 12A. RKM
icerisinde refraktil hiicrelerin izlendigi, keskin sinirli, koyu
renkli yapilar, 12B: Eritemli, ince vezikiillerin izlendigi plak
(kiiclik resim) histopatolojik incelemede stratum korneum
ve epidermisin list tabakasinda vezikiil (H&E, x200)

incelemede stratum korneumda
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B

Resim 13A. RKM incelemede sinirlan diizensiz papilla
(siyah yuvarlak), ortasi koyu, etrafi daha refraktil,
keratinositlerden daha biiyiik olan nekrotik keratinosit
(kirmiz1 yuvarlak), 13B: Yogun inflamatuvar hiicre, 13C:
Anuler plak (kiiciik resim) histopatolojik incelemede
dermal papillalarin kayboldugu, ekzositoz, vakiioler
dejenerasyon (H&E, x200)

Resim 14A-F. RKM incelemede epidermisin (st
tabakasindan bazal tabakaya dogru inildik¢e biil
olusumu ortaya cikiyor, 14F: Histopatolojik incelemede
intraepidermal ayrisma

Resim 15A-F. RKM

incelemede dermis seviyesinde
baslayan subepidermal biil olusumu, 15F: Histopatolojik
incelemede subepidermal ayrisma

olmak Uzere genis kullanim alani bulunmaktadir. Bunun
yaninda inflamatuvar hastaliklarda tani koyma ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi, infestasyonlarin gosterilmesi
ve kozmetik uygulamalarda kozmetik Griinlerin etkinliginin
ve kozmetik islemlerin etkisinin degerlendiriimesinde

kullanilmaktadir.

Resim 16. Sillon (kiiciik resim) RKM incelemesinde
sarcoptes scabies (mavi ok), yumurta (kirmizi ok) ve feces
(yesil ok)

Resim 17. Yiiz sol lateralde eritemli papiiler lezyonlardan
olusan tinea inkognita (kiigiik resim) RKM incelemesinde
ince dallanan hif yapilari (mavi ok)
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Resim 18. Yiiz sol lateralde eritemli papulo-piistiiler
lezyonlar (kiiciik resim) RKM incelemede folikiil icerisine
yerlesmis demodex parazitleri

Resim 19A. Yiiz lateralde fotoyaslanma (kiiciik resim) RKM
incelemede kalinlagmis kollajen, 19B: Parlak, kivrik virgiil
benzeri solar elastoz (kirmizi yuvarlak)
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