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OZET

e Amag: Deri, koruma, duyu, su dengesinin saglanmasi
gibi islevlerinin yani sira yapisinda bulunan Langerhans
hticreleriyle immtin yamnitta rol oynamaktadir. Langerhans
hticrelerinin normal deri ve bazi deri hastaliklaridaki
yogunlugu ve isleyisi ile ilgili mekanizmalar arasti-
rilmakta, ozellikle tedavideki yeri tartisilmaktadir.

Calismada saglikli ve patolojik deri drneklerindeki
Langerhans hticrelerinin morfometrik acidan deger-
lendirilmesi amaclandi.

e Materyal ve Metod: CD-1a immitinreaktivitesini
saptamak icin saglikli gontlliler ve hastalardan elde
edilen biopsiler rutin histolojik yontemlerle takip edilerek
indirek immunohistokimyasal yontemlerle boyandi.
Orneklerdeki Langerhans hiicre sayimlari Leica DM
4000 B (Wetzlar, GERMANY) fotoistk mikroskopunda
ve Q-win analiz program kullanilarak gerceklestirildi.

e Bulgular: Kontrol grubuna ait kesitlerde Langerhans
hticrelerinin, dendritik uzantilaryla epidermisin orta
ve st bolgelerinde yerlesim gosterdigi izlendi. Psoriazis
grubunda epidermal regiiler akantoz, parakeratoz ile
dermiste perivaskiiler hticre infiltrasyonu ve kontrol
grubuna gore epidermal Langerhans hticrelerinin
sayisinda azalma saptandu. Vitiligo grubunda da benzer
sekilde sayica azalmis Langerhans htcreleri dikkati
cekti. Sweet sendromu grubunda epidermiste orta dere-
celi akantoz ve az sayida Langerhans htcresi saptandi.

e Sonug: Psoriazis, vitiligo ve Sweet sendromlu olgular-
da kontrol grubuna gore Langerhans hticre sayilarinda
belirgin azalma gozlendi. inflamatuar deri hastahklarinin
patofizyolojisinde Langerhans hticrelerinin say1 ve islev
bozuklugunun sorumlu tutulabilecegi kanisina varildi.

e Anahtar Kelimeler: Langerhans hiicreleri,
inflamatuar deri hastaliklar, CD-1a, immtnhistokimya.
Nobel Med 2010; 6(2): 63-67
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ABSTRACT

EVALUATION OF LANGERHANS CELLS COUNTS
IN HEALTHY AND INFLAMMATORY SKIN
DISEASE CASES

e Objective: Along with its functions like protection,
sensation, water equilibrium skin has also role in immune
regulations thorough Langerhans cells. Psoriasis, vitiligo
and Sweet syndromes are inflammatory diseases of which
etiologic reasons are not known. Recently, mechanism of
functions and concantration of Langerhans cells in normal
and pathologic skin diseases have been investigated.

Especially the effects of Langerhans cells on treatment of
skin disorders have been discussed. In our study, we tried
to determine Langerhans cells in healthy and pathologic
skin samples, by using morphometric parameters.

® Material and Method: Tissue samples, taken from
healthy volunteers and patients, were processed by usual
light microscopic methods and were stained with indirect
immunohistochemical techniques for determination of CDla

immunereactivity. The quantity of Langerhans cells in
control, psoriasis, vitiligo and Sweet group, were counted
by using @ Win analysis programme on Leica DM 4000 B
Light microscope.

o Results: Langerhans cells which are seen in upper middle
part of epidermis, had significant dendritic processes in
control group. In psoriasis group, we determined regular
acantosis, papillamatosis, parakeratosis in epidermis and
dermal perivascular infiltrations. Langerhans cells were
decreased in psoriasis and vitiligo group comparing to control
group. There were moderate acantosis and few Langerhans
cells in Sweet syndrome group.

e Conclusion: As a result; Langerhans cells decreased
significantly in patients with psoriasis, vitiligo, or Sweet's
syndrome, compared with control group. The number of
and dysfunctions of Langerhans cells may responsible for
pathophysiology of this kind of inflammatory skin diseases.

o Key Words: Langerhans cells, inflammatory skin disease,
CD1la, immunocytochemistry Nobel Med 2010; 6(2):
63-67

GiRiS

Langerhans hticreleri deride antijen sunan, uzun uzantih
dendritik hiicrelerdir. i1k olarak 1868 yihnda Paul
Langerhans, epidermisin suprabazal bolumiinde altin
klorit ile pozitif boyanma 6zelligi gosteren dendritik
hticre topluluklan tanimlanus ve bu hticreleri Langerhans
hticreleri olarak adlandirmustir.' 1961 yihinda Birbeck
ve arkadaglan vitiligoyu ultrastriikttirel olarak calisirken
dendritik hiicrelerin sitoplazmalarinda karakteristik
cubuk ya da raket bicimli graniilleri gdzlemlemeleriyle
Langerhans hticreleri yeniden su ytiziine ¢cikmistir.

Ancak derideki islevselligi 1982 yilinda belirgin hale
gelmistir. Langerhans hiicreleri stratum spinozum kat-
manindaki hiicreler arasinda yogun olarak bulunur.
En cok epidermiste olmakla birlikte dermiste de rast-
lanur.?

Langerhans hticrelerinin yogunlugu saglam deri ve
bazi deri hastaliklarinda farklhilik gostermektedir.
Patofizyolojiyi ortaya ¢ikarma ve tedavi mekanizmalarim
belirleme amaciyla tizerinde en ¢ok calisilan deri has-
taliklar1, psoriyazis, vitiligo , Behget hastaligi ve Sweet
sendromu olarak karsimiza cikmaktadir.** Langerhans
hticrelerinde 3 Kklasik belirte¢ vardir. Hiicre ytizeyinden
eksprese edilen adenozin trifosfataz (ATP-az), MHC
class Il ve CD-1a belirtecleridir. Langerin ve keratin-
ositlerden sentezlenen E-cadherin Langerhans hticre-
lerinde bulunan molekillerdendir® Psoriazis keratin-

ositlerin hiperproliferasyonu ve inflamasyonu ile ortaya
cikan derinin inflamatuar hastaliklarindandir. Normalde
26-28 gtin olan epidermal yenilenme stireci, psoriyaziste
kisalmistir. Viicutta dzellikle eklem yerlerinde kizarik
deri dokinttist seklinde gozlenir. Langerhans htcre-
lerinin sayisi da azalmis ancak antijen sunma kapasiteleri
artmisur.

Psoriazis immitin aracilikli bir hastaliktir ve primer
patogenezden sorumlu modtilatsr T lenfositler olarak
belirtilmistir. Psoriaziste TNF-alfa, keratinosit
proliferasyonunda artis, vaskiiler endotelyal btiytime
faktorta (VEGF) uyarimu, IL-1, IL-6, IL-8 gibi proin-
flamatuar sitokinlerin uyarimi, Langerhans hiicre
olgunlasmasini saglamakta ayn1 zamanda Langerhans
hticrelerinin deriden lenf nodlarna goctint saglayan
“E-cadherin” ekspresyonunu azaltmaktadir.’®

Vitiligo, depigmente alanlarla karakterize, etyolojisinden
genetik faktorler, sinir sistemi, otoimmiinite ve oksidatif
stresin sorumlu tutuldugu melanosit kaybiyla seyreden
bir deri hastaligidir’ Sweet sendromu, akut febril
notrofilik sendrom olarak bilinen, ani ortaya ¢ikan ates
ve kanda yiiksek notrofil sayisi, ekstremitelerde, bas
boyunda lokalize kirmizi-kahverengi agrili plak ve
nodtillerle karakterize hastaliktir. Histopatolojik olarak
dermis boyunca infiltre olmus mattir nétrofiller gozlenir.
Idiyopatik, malignite-iligkili olabildigi gibi ilaca bagh
olarak da gelisebilir ya da bagka bir hastaliga eslik
edebilir *°
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Guintumiuzdeki bu tir deri hastaliklarinin olusum
nedenleri ve tedavi yontemleri tizerine cesitli calismalar
yapilmaktadir. Toplumun belli bir kesiminde goriilen
bu hastaliklarin genel yapisini anlamak, normal ve
hastalikli deri biyopsi orneklerinde Langerhans
hticrelerinin yogunlugunu belirleyebilmek icin bu
calisma planlanmistir.

MATERYAL ve METOD
Dokularin Elde Edilmesi

Ankara Numune Hastanesine Haziran 2003 ve Aralik
2005 tarihlerinde 1. Dermatoloji Klinigine Klinik ve
histopatolojik olarak énceden psoriazis, vitiligo ve
Sweet sendromu tanist almis hastalardan ve saglikli
goniilltlerden etik kurul karan ve “bilgilendirilmis
olur” alinmistir. Deri biyopsileri formalinde fikse
edilerek parafin bloklara gomtuldii. Kontrol grubuna
ait 5, psoriazisli 10, vitiligolu 8, Sweet sendromlu 2
ornek calismaya dahil edildi.

immiinohistokimyasal Yontem

Indirekt immiinohistokimya yontemi kullamlarak10,
biyopsi materyalinden hazirlanan parafin bloklardan
elde edilen 5 mikron kalinhgndaki kesitler poli-lizinli
lamlara alinarak ettivde ve ksilolde deparafinize ve
azalan alkol gradiyentinde rehidrate edilerek distile
suya kadar indirgendiler. Ardindan %10 0.1 M EDTA
tampon soltisyonunda, maskelenen antijenleri aciga
cikarmak amactyla yiiksek dereceli mikrodalga firnda
20 dakika stireyle, “retrieval” asamasina alindilar. Oda
1sisinda soguyan dokular distile suda yikandiktan sonra
3 kez 5'er dakika tuzlu fosfat tamponunda (PBS=
Phosphate Buffer Saline) bekletildiler. Bu asamada
dokularn cevresi hidrofobik kalemle (Super PAP Pen,
PN IM3580, Immunotech, Beckman Coulter Company,
Marseille Cedex 9, France) simirlandirildi ve ardindan
endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak icin
dokular 15 dk stireyle %3'ltk hidrojen peroksitte
inktibe edildiler. PBS ile ytkanan dokular Ultra V blokta
5 dk tutulduktan sonra 1: 100 oraminda diltie edilmis
(Large Volume UltraAb Diluent, TA-125-UD, LabVision,
Fremont, CA, USA) CD-1a primer antikoru (Cat. No:
MS-1856-P, LabVision, Fremont, CA, USA) ile 1 saat
inkiibe edildiler. Tekrar PBS ile yitkanan dokulara
biotinile sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent, TP-125-BN, LabVision, Fremont, CA, USA)
15 dk stireyle uygulandi. Takiben PBS de yikanan
dokulara 15 dk “streptavidin peroksidaz” (Streptavidin
Peroxidase, TS-125-HR, LabVision, Fremont, CA, USA)
ve yeniden PBS uygulandi. Reaksiyonun gortntir hale
gelmesi icin AEC kromojen (AEC Substrate System
TA-125-HA, LabVision, Fremont, CA, USA) 10 dk
uygulandiktan sonra PBS'de yikanan dokulara 2 dk

Tablo: Kontrol grubu ve diger gruplardaki Langerhans hiicrelerinin sayilarina ait veriler
X+8D Median SE Min-Max
Kontrol 135 +077 134 0.38 12.2-140
Vitiligo 754 +311 70 117 22-114
Sweet 3.7+353 3.7 2.5 1.2-6.2
Pstriazis 179+ 149 14 029 0-5.8

Resim 1: Kontrol grubuna ait kesitte epidermisin (E) orta-iist bélgesinde yogun halde
bulunan Langerhans hiicreleri (9, normal yapida dermis (D) izleniyor (Anti CD-1a,
immiinperoksidaz, x100)

Resim 2: Kontrol grubuna ait ayni kesitin biyik bilyiiltmesinde epidermisin orta-{ist
bolgesinde yerlesik, oval sekilli sitoplazmalari ve birbirleriyle baglanti kuran dendritik
uzantilanyla Langerhans hiicreleri () izleniyor (Anti CD-1a, Immiinperoksidaz, x400)

“Mayer's hematoksilen” ile zit boyama uygulandi. Akan
musluk suyunda yikanan dokular su bazl yapistirict
ile kapatildi. Degerlendirmeler bord smawv bagar1 belgeli
iki histolog tarafindan Leica DM 4000 B (Wetzlar,
Germany) imaj analizerli fotoisik mikroskopta
degerlendirilip, sayimlar “Leica Q win Pro V 3.4.0”
(Calidris and SoftHard Technology Ltd., Switzerland)
analiz programinda gerceklestirilmistir.

Istatistiksel Yontem
Elde edilen sonuclar istatistiksel olarak kendi aralarinda

SPSS 10.0 programui kullanilarak Mann-Whitney U
testi ile degerlendirilmistir.
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Resim 3: Pstriasiz grubuna ait epidermis (EP), epidermal regler akantoz, papillamatozis,
parakeratoz ile papiller dermiste (PD) damarlar (V) ve perivaskiiler infiltrasyon (*)
izleniyor. Ayrica kontrol grubuna gére epidermal Langerhans hiicrelerinin yogunlugunda
azalma () dikkati gekiyor. (Anti CD-1a, imminperaksidaz, x100)

Resim 4: Pstriasiz grubuna ait ayni kesitin bilyiik biiyiiltmesinde, Epidermiste (E) oval
sitoplazmall, birbirleriyle anastomozlasan Langerhans hiicrelerinin () sayica ve
imminreaktivite yogunlugunda azalma izleniyor (Anti CD-1a, immiinperoksidaz, x 400)

Resim 5: Vitiligo grubuna ait kesitte epidermis boyunca Langerhans hiicrelerinin ()
diizenli olarak yerlesim gosterdii dikkati cekiyor( Anti CD-1a, immiinperoksidaz, x400)

BULGULAR

Kontrol grubuna ait resimlerde kugctik buytiltmede
Langerhans hticrelerinin tim epidermis boyunca
dtizenli olarak dagihm gosterdigi (Resim 1), ayni grubun
buytik biiytiltmesinde bu hticrelerin epidermisin orta
ist katmanlarinda yogun olarak bulundugu, koyu
bobrek sekilli ¢cekirdeklerinin oldugu ve dendritik
uzantilannin birbirleriyle anastomozlasan baglantilar
kurdugu dikkati cekti (Resim 2).

Psoriazis grubunda kiictik bitytiltmede histopatolojiyi
belirleyen, epidermis boyunca dtizenli kalinlasma (re-
giiler akantoz), dermisinin epidermis i¢ine derin olarak
girmesi (papillamatozis) ve stratum korneumda ce-
kirdegini kaybetmemis keratinositlerin varligi (para-
keratoz) dikkat cekiciydi. Kiictik ve buyiik buytilt-
melerde Langerhans hticrelerinin kontrol grubuna gore
tiim epidermis boyunca daha az sayida olduklar sap-
tand1 (Resim 3,4).

[statistiksel olarak kontrol grubu ile psoriazis grubu
arasinda Langerhans hticre sayilari yoniinden belirgin
anlaml fark oldugu saptand: (Tablo). Psoriazis grubu
ttim gruplar arasinda Langerhans hiicrelerinin sayisimn
en distk oldugu grup olarak dikkati cekti. Bazal
melanosit yikimiyla giden ve klinik olarak vitiligo
oldugu saptanan gruplara ait kesitlerde Langerhans
hticrelerinin kontrol grubuna benzer sekil ve yapida
olduklari, aym sekilde ttim epidermis boyunca dagil-
diklar ve uzantlarmin birbirleriyle baglantilar kurdugu
gortldi (Resim 5,6) Istatistiksel olarak kontrol grubu
ile vitiligo grubu arasinda Langerhans hticre sayilan
arasinda anlamh fark olmadigi saptandi (Tablo).

Sweet sendromlu ¢rneklerde CD-1a ile Langerhans
hticrelerinde tutulumun c¢ok hafif dereceli oldugu
belirlendi (Resim 7). Ancak istatistiksel olarak bu
gruptaki hasta sayisinin az olmasi nedeniyle aradaki
fark anlamsizdi (Tablo). Hasta sayisinin arttirilmastyla
karsilagtirmanin anlam kazanacagi kanisina varild.

TARTISMA

Immiinolojik ve enfektif dermatolojik hastaliklarda
Langerhans hiicrelerinin ¢nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Langerhans hticreleri, kemik iliginden
koken alan, kan damarlarn yoluyla go¢ eden hticrelerdir.
Langerhans hticreleri atopik dermatit, alopecia areata,
HIV, melanoma gibi hastaliklarin patogenez ve
patofizyolojisinde rol almaktadir."

Literattirde, Langerhans hiicrelerinin, derinin inflama-
tuar hastaliklarmdaki antijen sunma kapasitesi ve say1-
lanyla ilgili cahigmalar vardir. Inflamatuar deri hastalik-
larinda, atopik dermatitte, morfolojik olarak olgun
dendritik hticrelerin bir fenotipi olarak kabul edilen
dermal Langerhans hticrelerinin varlig1 ve patojenlere
karst immtin mekanizmalarda ¢énemli rol oynayan
islevleri oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmistir."
Derinin hem epidermis hem de dermis tabakasinda cok
saylda antijen sunan hiicre bulundugunu, bunlarm CD-
la, Langerin, dendritik hticre lizozom bagimh membran
proteini (DC-LAMP) gibi cesitli belirteclere sahip olduk-
larin belirtmislerdir. Langerhans hiicrelerindeki
olgunlagma stireci, antijen ile karsi karstya kalma sonucu
T hticrelerinde uyarilma yeteneginin artisi ile ortaya
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¢ikar. Olgunlasma stirecinde CD-80 (B 7-1), CD 86
(B7-2), CD-40, ICAM-1 ekspresyonunun artti-gini,
buna karsilik CD-1a ve Langerin ekspresyonlarinda
belirgin bir azalmanin oldugunu belirtmislerdir."
Psoriatik deri lezyonlarinda Langerhans hticrelerinin
antijen sunma yetenekleri ve sayilarinda artis
saptanmistir ve Langerin'in dendritik lokositlerin alt
tipinden eksprese edilen bir lektin oldugu ve Langerhans
hticrelerine 6zgtin organel olan Birbeck grantillerinin
olusumunu indtikledigini bildirilmistir."***

Gordon ve arkadaslarinin yaptig calismada, normal deri
ile karsilastimldigmda, tedavi edilmemis psoriatik plaklarda
epidermal Langerhans hticrelerinin yogunlugunda belirgin
bir azalmanin oldugunu gormuslerdir. Buna karsilik
adelimumab tedavisini takiben epidermal Langerhans
hticrelerinin sayisinda hizh bir artis olduguna dikkat
cekmislerdir.'® Bizim ¢ahsmamizda da psoriatik deride
Langerhans hticre sayilart kontrollere gore anlamli bir
azalma sergilemektedir.

Chao-Hsing Kao ve arkadaslarinin, non-segmental tip
vitiligoda Langerhans hticrelerinin patogenezdeki
rollerinin bilinmemesinden yola ¢ikarak yaptiklart
calismada epidermal Langerhans hticrelerinde sayica
azalmaya rastlamuglardir."” Bizim calismamizda vitiligolu

Resim 6: Vitiligo grubuna ait kesitte Langerhans Resim 7: Sweet sendromuna ait grupta epidermiste sayica
hiicrelerinin dendritik uzantlan (8 izleniyor ( Anti CD-  azalmig Langerhans hiicreleri ve zayif CD-1a tutulumu
1a, immﬂnperoksidaz, x400). @ izleniyor ( Anti CD1a, immUnperoksidaz, x400).

hastalardan alinan biopsi ¢rnekleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sayica istatistiksel olarak farklilik
saptanmamis, Langerhans hticre sayist ve morfolojisi
normal olarak belirlenmistir.

SONUC

Sonug olarak derinin cesitli immtnolojik ve inflamatuar
hastaliklarinda CD-1a ekspresyonunun normal deriye
gore azaldigi saptanmistir. Bu grup hastaliklarin
tedavisinde Langerhans hticrelerini uyaric ve sayisini
arttiric ajan ve stireclerin tedavi protokollerinde goz
ontinde bulundurulmasi gerekliligi sonucuna vanlmistir.
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