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OZET

Yumusak fibromlar en sik gorulen bag dokusu tumorleridir. Genellikle
asemptomatik olmasina karsin, ¢ogu zaman kozmetik nedenlerden dolayi
eksize edilmektedir. Etyopatogenezi net olmayip bununla ilgili yapilan

calismalarda gorus birligi yoktur.

Calismamizda Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Patoloji A.B.D. arsivinde bulunan, histopatolojik olarak
yumusak fibrom tanisi almig 50 hastaya ait dokular ve Ocak 2016-Haziran 2016
tarihleri arasinda gesitli nedenlerle ampute edilen 34 olguya ait dokularin normal
derileri kontrol grubu olarak alindi. Mast hlicre sayisi, inflamatuvar hlicre sayisi,
fibroblast sayisi ve vaskiler endotelyal growth faktér (VEGF), bazik fibroblast
blylume faktori (bFGF), CD31 ekspresyonu degerlendirildi.

Yumusak fibromlu hasta grubunda Hemetoksilen&Eozin (H&E), VEGF,
bFGF ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasi kontrol grubuna goére yuksek
bulunmus olup aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p<0.001). H&E ile boyanan lenfosit sayisi ortalamasinin yliksek
oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu belirlendi
(p<0.003).

Calismamizda yumusak fibromlarda artan lenfosit sayisinin ve
fibroblastlarda VEGF, bFGF ekspresyonunun etyopatogenezde onemli faktor
olabilecegi kanaatine vardik. Ayrintili ve genis hastalari iceren bizim yaptigimiz
gibi yeni galismalar sonucunda etyopatogenezin daha iyi anlasilabilecegini, bu
sekilde yumusal fiboromun Onlenebilecegini ve hatta medikal tedavisinde yeni

secenekler bulmamizi saglayabilecegini dugtinuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Yumusak fibrom, fibroblast, VEGF, bFGF, CD31



ABSTRACT
The role of endothelial of cells, fibroblasts and mast cells in soft fibroma
etiopathogenesis
Soft fibromas are the most common connective tissue tumors. Although
the soft fibromas are asymptomatic, the patients prefer to get excision of them
due to cosmetic reasons. The pathogenesis of this tumour is still unclear, there

is not a consensus of authors about the pathogenesis.

In our study, we have evaluated the medical records of 50 patients who
admitted to our hospital in between january 2011-december 2013 and had soft
fibroma diagnosis proved by histopathological examination by Mersin University
medical school pathology department. The control group of this study is consist
of 34 cases who have gotten amputated tissue for several reasons in between
january 2016-june 2016 and had a normal skin tissue diagnosis confirmed by
histopathological examination. We have evaluated the number of mast cells,
inflammatory cells, fibroblasts and the expression of Vascular endothelial
growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF), CD31.

Hematoxylin&Eosin (H&E), VEGF, bFGF was found higher than the
control group. This difference in staining was found statistically significant
(p<0.001). The number of lymphocytes which is stained with H&E was found
higher than the control group. This difference in staining was found statistically
significant (p<0.003).

In our study, we concluded that the number of lymphocytes increased in
soft fioroma and the expression of VEGF, bFGF in fibroblasts may be an
important factor in etiopathogenesis. The studies with larger patient groups and
detailed records, may help to clear the etiyopathogenesis, prevent the

development of skin tags and create new options in the treatment.

Keywords: Soft fibroma, fibroblast, VEGF, bFGF, CD31



GIRIS VE AMAG

Yumusak fibromlar (YF) yaygin goérulen, dermisin benign yumusak bag
doku tumorleridir. Deri renginden koyu kahverengine kadar degisen sapli ya da
sapsiz papillomlar seklinde gorilirt. Boyutlari genellikle 1 milimetre (mm) -1
santimetre (cm) arasinda degisirken, ancak 5 cm c¢ap gibi daha buyuk olan
lezyonlar da bildiriimistir>. Gz gevresinde, boyun, koltukalti ve daha az olarak
gobvde ve kasiklarda yerlesirler3. Yumusak fibromlar 6zellikle orta yas ve ileri
yaslarda yaygindir, insidansi % 46 -% 50 arasinda degisir ve yasla birlikte artar.
Erkeklerde ve kadinlarda benzer oranlarda gorllirt. Yumusak fibromlarin
genellikle friksiyon, obezite, diyabet, insulin direnci, hormonal bozukluklar,
artmis mast hdcre sayisi ile iligkili olduguna dair ¢alismalar olmasina ragmen,

bu faktorlerin YF etyopatogenezinde nasil rol oynadiklari net degildir.

Yumusak fibromlar histopatolojik olarak gevsek kollajen liflerden ve dilate
kan damarlarindan olusur. Olusumundaki esas patogenez fibroblast
proliferasyonu ve epidermal hiperplazidir. Dermiste hafif dizeyde kronik
inflamasyon gorulir>’. Mast hiicreleri kan damarlari ve deri ekleriyle iligkili
olarak dermiste bulunuré. Mast hiicrelerinden salinan interlékin (iL), témar
nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), histamin, bFGF, trombositlerce salinan bulyime
faktori (PDGF) ve triptaz dogrudan veya dolayli olarak fibroblastlarin biyime,
farkllagsma ve kollajen birikimini uyarmaktadir. Bununla beraber keratinosit
proliferasyonunu  stimile etmekie ve epidermal akantoziste rol
oynamaktadirlar®. Bazik fibroblast blyime faktori dermal fibroblastlar,
keratinositler, endotel hticreleri ve melanositlerin bliyimesini ve farklilasmasini
saglayan cok iglevli bir polipeptittir. Mitojenik ve anjiyojenik 6zelliklerinden dolayi
doku yenilenmesi, yara iyilesmesi, neovaskularizasyon ve tumor gelisimine
katkida bulunuri®. Vaskiler endotelyal blyime faktori (VEGF); vaskiler-
lenfatik endotelyal hiicrelerde, makrofajlarda, monositlerde, hematopoetik kok
hicrelerde, megakaryositlerde ve ndronal hulcrelerde reseptorleri vardir.
Ozellikle yara iyilesmesi sirasinda trombositler, fibroblastlar, keratinositler,
makrofajlar VEGF sentezleyerek endoteli uyarir'12, Vaskiler endotelyal
hicreler icin belirte¢ olan CD31 hilcre adezyonunda, I6kosit migrasyonunda,

trombosit ve T hlcre aktivasyonunda, hicre apoptozisinin inhibisyonunda,
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endotel hucrelerinin etkilesiminde, vaskuler gecirgenlikte ve anjiyogenezisin

diizenlenmesinde rol oynart314,

Bu calismamizda yumusak fibrom tanisi alan doku materyalleri ile
amputasyon olmus olgulara ait normal deriye ait dokularda mast hicre sayisi,
inflamatuvar hicre sayisi (eozinofil, nétrofil, lenfosit), damar sayisi, fibroblast
sayisi ve sitokinlerden VEGF, bFGF, CD31 ekspresyonu, YF etyopatogenezine

ve yeni tedavi yontemlerine katkida bulunmasi amaciyla kargilastirildi.



GENEL BILGILER
1. Derinin Yapisi

Deri insan vicudunun en genis organidir. Erigkinlerde ortalama 1.75 m?
dir. Deri kil, tirnak, bezler ve 6zel duyusal hucreler gibi ¢esitli adneksiyal yapilar
icerir. Bunlarin gorevi koruma, viicut hemostazi ve duyu iletimini saglamaktir®®.
Deri U¢ tabakadan olusur ve bu tabakalar epidermis, dermis ve subkutan yag
dokusundan olusur. Bu tabakalarin kalinhklari bulunduklari yere goére belirgin
farkhlik gosterir. Epidermis, yaklagik 1.5 mm kalinhigiyla avug icleri ve ayak
tabanlarinda en fazla kalin bulunmaktadir. G6z kapagdi, 0.1 mm kalinlikla
epidermisin en ince oldugu yerdir. Dermis, sirtta en kalin olup, bu kalinlk
Uzerindeki epidermisin 30-40 kati kadar olabilmektedir. Subkutan yag dokusu
ise gobek ve kalgalarda bol miktarlarda bulunurken, sternum uUstunde ve

burunda oldukga azdir®,
1.1 Epidermis Tabakasi

Diferansiye ¢ok katli skuamoz epitelden meydana gelir. Major hicresini
% 95 oraninda bazal membrandan hicre ylzeyine dogru goc¢c eden
keratinositler olusturmaktadir. Keratinositler ektodermal kokenlidir ve ayni
zamanda kil ve tirnaklarin yapisini olusturan keratini Uretirler. Keratinositler
bFGF ve PDGF gibi buyume faktorlerinin dretiminden sorumludurlar. Bu
bayume faktorleri keratinositlerin ve diger bazi hicrelerin proliferasyonunda ve
migrasyonunda rol oynar. Derinin epidermal tabakasi kisminda, stratum
spinozumda bulunan Langerhans hicreleri mezoderm kokenlidir ve kemik
iliginde Uretilir. Melanositler epidermisin pigment Ureten hdcreleri olup, bazal

tabakada bulunur ve noral krest kokenlidir6-18,
1.2 Dermis Tabakasi

Kdkenini noral kristadan alan sinirler disinda tim mezoderm bilesenleri
mezoderm kokenlidir. Papiller ve retikller dermisten meydana gelmektedir.
Dermisin ana bileseni kollajendir ve derinin kuru agirhginin %70’ ini olusturur.
Tip 1 kollajen derinin ana bilesenidir ve fibroblastlar tarafindan prokollajen

olarak sentezlenir. Mezoderm kokenli olan fibroblastlar esnekligin
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korunmasinda gorevli olan elastik lifleri, ayrica glikozaminglikanlardan ve
mukopolisakkaritlerden olusan ara maddesini de sentezler. Dermiste bulunan
mast hucreleri granuller iceren hicreler olup, hiucre zarinda IgE reseptorleri
bulunur ve toluidin boyasi ile mor boyanir. Ozellikle anaflakside rol oynar.

Histamin, triptaz, kimaz ve I6kotrien gibi medyatorler salgilart®18,
1.3 Subkutan Yag Doku

Fibroz septumlarla bélinmus yad dokusundan olusur. Hucreler fazla
miktarda yag icerirler ve hucre igindeki ¢ekirdegi sitoplazmik zara dogru iterler.

Boylece hiicreler fuziform bir sekil alir'e.
2. Derinin Fibroz Tumorleri

Fibroblast ve varyantlarindan gelisen mezensimal tumorlerdir.
Histopatolojik incelemelerinde fibroblast proliferasyonu disinda kollajen ve
elastin de artmaktadir. Fibroblastlar kollajen, elastin ve dermal musin Uretirler.
Fagositoz yapabilen fibroblastlardan gelisenlere fibrohistiyositik timorler adi

verilmektedir. Fibroz timorler su sekilde siniflandirilabilirt;

A- Benign fibroz timoarler: Tablo 1’de gosterilmigtir.
B- Malign fibréz timorler
» Fibrosarkom
C- Benign fibrohistiyositik timorler
» Fibroz papdul
» Dermatofibrom
» Retikllo-histiyositom
» Ksantogranulom
D- Malign fibrohistiyositik timorler
» Atipik fibrosarkom
» Dermatofibrosarkoma protuberans

» Malign fibréz histiyositom
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Tablo 1. Bening fibroz timorlerin siniflandiriimasi9-2

Benign fibroz tiimorler

Tanim

Yumusak Fibrom

En sik gorulen mezengimal tumorlerdir. Histolojik
olarak dilate kan damari, fibroblast ve kollajen

liflerden zengindir.

Edinsel dijital fibrom

En sik parmaklara yerlesip, kan damarlari ile

sarilmis kalin kollajen bantlardan olugur.

infant fibr6z hamartom

Adrisiz, soliter, deri renginde subkutan nodul

seklinde goralur.

infantil dijital fibromatozis

Tek veya ¢ok sayida sert, eritemli veya deri

renginde nodul ile karakterizedir.

Dermatomiyofibrom

Geng kadinlarda daha ¢ok gorulen, genellikle

omuz, boyun ve aksillada gérulen plaklardir.

Desmoid tiimorler

Travmaya cevap olarak olusabilen ve fibromatozis

olarak kabul edilen lokal infiltratif timorlerdir.

Eklem yastik¢igi (Knuckle
pads)

Ellerin dorsal yuzunde yerlesen keskin sinirli, sert
kivamda ve deri renginde papulo-nodullerle

karakterizedir.

Nodiiler fasiit

Fibroblast ve miyofibroblastlarin benign reaktif bir
proliferasyonudur. Hizli bUylyen nodul ile

karakterizedir.

Keloid

Reaktif fibroz proliferasyon vardir. Fibroblast

aktivitesinde ve kollajen sentizinde artma vardir.
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3. Yumusak Fibrom

Yumusak fibromlar (YF) sik gorilen, dermisten koken alan yumusak
fibrozdan olusan benign konnektif doku timorleridir. Ayni zamanda akrokordon
veya skin tags olarak da bilinen YF siklikla boyun, koltukalti ve géz ¢evresinde
daha az olarak gbvde ve kasiklarda goérulen, deri renginden koyu kahverengine

kadar degisen sapl ya da sapsiz papillomlardir??2324 (resim 1-2-3).

Resim 1. GOz kapaginda yumusak fibrom

12



Resim 2. Boyunda yaygin yumusak fibromlar

Resim 3. Govdede Uzerinde hiperkeratoz olan buylk ¢apli yumusak fibrom

13



3.1 Yumusak Fibrom Epidemiyolojisi

Yumusak fibromlar sik gorilen, insidansi genel papulasyonda % 46
olarak bulunan bir benign tumordur. Besinci dekattan itibaren YF’ larin sikhgi
artmaktadir. Yetmigli yaslardaki insidansi % 59’ dur. Erkek ve kadinlarda esit

oranlarda gorilmektedir?2°,
3.2 Yumusak Fibrom Etyopatogenezi

Etyolojisi halen bilinmemekle beraber cesitli calismalarda obezite,
diyabet, dislipidemi, hiperinsulinemi, hipertansiyon, metabolik sendrom,
hormonal dengesizlikler, friksiyon, gebelik, akromegali, bagirsak polipleri, organ
nakli, artmis mast hicre sayisi, kan leptin dizeyi, artan androjen ve Gstrojen

reseptorleri ve gesitli sendromlarla iligkili oldugu gosterilmistir’.26-28,

Yumusak fibromlarin kadinlarda gebelik ve menapoz olmak Uzere iki
dénemde arttigi géralmus olup, gebelikte artan dstradiol keratinosit ve fibroblast
proliferasyonunu indiklemektedir. Menapozda artan androjen ise keratinosit
proliferasyonunu uyarir ve fibroblast aktivitesini diizenler?®. Obez insanlarda
friksiyona ve periferik Ostrojen seviyesinde artisa bagl olarak YF sayisi
artabilir?®31, Serum leptin diizeylerinin viicut kitle indeksi ve yag kutlesi ile glicli
iliski dlzeyi saptanmis olup, obezitede arttigi gorGlmistir3®. Leptinin
keratinositler ve fibroblastlar Uzerinde proliferatif etkisi oldugu gdsterilmigtir.
Yumusak fibromlu bireylerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum leptin
dizeylerinin yuksek oldugunu gosteren calismalar vardir. Ayrica leptin seviyesi
kigiuk YF u olanlarda buyiuk YF u olanlara goére serum daha yuksek

bulunmustur?27,

Ozellikle multipl YF’ lar siklikla obezite ve insiilinden bagimsiz diyabet
hastalarinda gézlenmektedir. Bunun sebebi ise artan insulin dizeyinin YF’ larin
uzerinde bulunan IGF-1 reseptorlerini aktive etmesi ve buna bagl olarak
fibroblast proliferasyonunu arttirmasidir?®. YF’ u olan hastalarda yiiksek total
kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve diguk HDL kolesterol bulunduguna dair
calismalar olup, ayni zamanda sistolik ve diyastolik arter basin¢g degerleri de

anlamli derecede yuksek bulunmustur. YF hastalarinda serum AST, ALT, GGT
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ve ALP degerlerinin anlamli derecede yuksek oldugu tespit edilmis olup, YF ve
karaciger hastaliklari arasinda iligki olabilecegine dair gorisler mevcuttur3?.
Akromegalide artan IGF-1 ve GH’ un YF etyolojisinde rol oynadidi
dusundlmektedir. IGF-1 keratinositlerin ¢ogalmasini uyarirken, GH dermal
fibroblast gogalmasini arttirdigi bulunmus olup, insulin direnci ve dislipideminin

de roli olabilecegi 6ne sirilmustirss,

Yumusak fibrom olgularinda HPV’ nin nasil bir rol oynadidi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan bazi calismalarda HPV tip 6 ve 11 DNA’ larina
rastlanmig, ama olusumda rolii net olarak anlasilamamistir34. Strtinmenin veya
travmanin mast hdcre sayisini arttirabilecegini ve bunun yumusak fibrom
olusumunu basglatabilecegine dair yayinlar mevcuttur3s. Ozellikle travma sonrasi
artan TNF-a duzeyinin 6nemi belirtiimistir. Ancak obeziteye baglh olarak
surtinmenin mast hicre sayisini arttirdigi, bunun da mast hicre sayisiyla
korele olmadigi gosterilmistir®. Mast hiicre sayisi artimi, HPV gibi infeksiyonlar
ve hiperinsulinemi fibroblast ve keratinositlerin proliferasyonunu indukleyebilir
ve epidermal hiperplaziyi artirabilirmektedir®. Yumusak fibromlar nevoid bazal
hicreli karsinoma sendromu, Birt—-Hogg-Dube sendromu, Cowden sendromu,
norofibromatozis, tubero skleroz, gastrointestinal sistem ve bdbrek tumarleri ile

de beraber gorilebilmektedir?.
3.2.1 Yumusak Fibrom Etyopatogenezinde Mast hiicresi

Mast hucresi kemik iliginden koken alan dolagsimda progenitdor hicre
olarak bulunan, olgunlasma ve farklilagsmalari dokuda gerceklesen oval veya
igsi seklinde, merkezinde yuvarlak ya da oval gekirdek bulunan hiicrelerdir36-37,
Bag dokusu ve mukoza mast hucresi olmak Uzere iki ana tip mast hlcresi
vardir. Mast hicreleri kan damarlari, sinirler ve eklerine yakin olarak bulunur.
Normal deride her mm® te 7.000 kadar mast hiicresi bulunurt®. Mast hiicreleri
solunum yollari, gastrointestinal sistem ve deri gibi vucudun dig ortamlara
acildigr dokularda daha zengindir. Bu nedenle cesitli allerjenler, patojenler,
diger proinflamatuvar ve toksik maddelere yanit veren ilk proinflamatuvar
hiicrelerden biri olmasi muhtemeldir®®. Mast hicreleri kemik iliginde kok hiicre

faktériiniin (SCF) c-kit reseptoriine baglanmasi ve IL-3, iL-4, IL-9 ve IL-10 gibi
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sitokinlerin uyarmasi ile farklilasmasi ve proliferasyonu gergeklesir®®. Mast
hdcresini tanimlamak igin toluidin blue, alsian blue ve monoklonal antikorlar
kullaniimaktadir. Mast hiucre grandlleri toluidin  blue ile mor renkte
gorulmektedir. Monoklonal antikorlar, direk mast hlicre reseptorlerine (ylksek
IgE reseptorleri) baglanir. Granuler proteazlar (triptaz, kimaz ve mast hucre
karboksipeptidaz A’ si) mast hicrelerinin belirlenmesinde yararlidir36.40,
Allerjenler serum IgE ile birlesip, mast hicre yuzeyindeki FCERI reseptdrlerine
baglanirlar. BOylece mast hucreleri aktive olur ve I6kotrien, prostoglandin, TNF-
a, IL-4, IL-5 (eozondfillerin buyume ve farklilagmasini uyarir), IL-6, histamin,
triptaz ve kimaz gibi nétral proteazlar, bFGF ve PDGF salinir. Histamin vaskuler
permeabilitede ve adezyonda artis yapar3®. Mast hiicrelerinden salinan iL, TNA-
a, histamin, bFGF, PDGF, triptaz dogrudan veya dolayli olarak fibroblastlarin
bayume, farklilasma ve kollajen birikimini uyarmaktadir. Bununla beraber
keratinosit proliferasyonunu stimile etmekte ve epidermal akantoziste rol
oynamaktadirlar®. Yumusak fibromlarin 6zellikle friksiyon bolgelerinde ortaya
ciktigr bilinmektedir. Ayni zamanda travmaya sekonder olarak mast hucrelerin

erken yanit olarak ortaya ¢iktigi gosterilmistir3.
3.2.2 Yumusak Fibrom Etyopatogenezinde VEGF

VEGF ailesi; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, plasental
bayume faktord (PIGF), VEGF-F olmak Uzere glikoprotein yapida yedi Uyeden
olusur*l. VEGF’ ye 6zgl 5 farkli reseptér bulunmaktadir (VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, s VEGFR-1 ve s VEFGR-2) ve bunlar tirozin kinaz bagimh
reseptorlerdir’>. Normal deride ekspresyonu disik olmasina ragmen, doku
hasarinin tetikledigi hipoksiyle sentezi hizli olarak artmaktadir. Hipoksiyle
beraber transforming buylime faktoru(TGF-1), bFGF ve PDGF-B de VEGF igin
indUkleyicidir. Endotelyal hicreler, makrofaj ve aktive T hucreleri tarafindan
uretilir. Vaskuler-lenfatik endotelyal hicrelerde, makrofajlarda, monositlerde,
hematopoetik kok hicrelerde, megakaryositlerde, noéronal hucrelerde
reseptorleri vardir. Ozellikle yara iylesmesi sirasinda trombositler, fibroblastlar,
keratinositler, makrofajlar VEGF sentezleyerek endoteli uyarirtt12, VEGF-A en
etkili proanjiyojenik proteindir. Anjiyogenezisin ve fizyolojik vaskulogenezisin
onemli basamaklarinda VEGF sentezinin arttidi gordlmustar. Endotel
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hdcrelerinin apoptozisini Oonler. Hematopoetik kdk hucreler, monositler ve
osteoblastlar Uzerindeki reseptorlere baglanarak kemotaksiyi ve osteoblastlar

Uzerinden kemik olusumunu indikler®3.

VEGF-B islevi belirsizdir. Kardiovaskuler gelisimde ve anjiyogeneziste
gbrev almamasina ragmen eriskinlerde normal kalp fonksiyonlari igin gerekli
oldugu godsterilmistir. Ozellikle ¢izgili kaslardan, miyokarttan ve kahverengi yag
dokusundan onemli oranda eksprese edilir. Bu nedenle gorevinin hicresel
enerji metabolizmasi ile iliskili oldugu dusunilmektedir. VEGF-C ve VEGF-D
esas olarak lenfogeneziste rol oynar, ama ayni zamanda anjiyogenezisi de
uyardigi gosterilmistir*344. PIGF arteriyogeneziste rol oynar ve kollateral arter
olusumunu tetikler. Gelecekte tikayici arter hastaliklarinda tedavi edici olarak

kullanilabilecegdi sdylenmektedir®+.

VEGF' Un sinir hucrelerini indukledigi ve astrosit mitozunu uyardigi
gOsterilmistir. Ayrica nétrofil, monosit, dogal 6ldirici hicreler ve mast hiicre
adezyonuna yardim etmektedir. Tiumor hicrelerinin anjiyogenezisine bagl solid
tumorlerin buylme ve metastazdan sorumludur. Bununla beraber okuler
hastaliklarda yeni damar olusumunda rol oynayip, romatoid artrit, psoriyazis,

kontakt dermatitte de VEGF’ Un arttigi gosterilmistir®.
3.2.3 Yumusak Fibrom Etyopatogenezinde FGF

Fibroblast buyume faktorleri en az 9 heparin baglanma Unitesi iceren
polipeptit yapili buylime faktorleridir. En énemli iki Gyesi 15 kda luk bazik FGF
(FGF2) ve asidik FGF (FGF-1) dir*64’, Bazik FGF asidik FGF’ den 30-100 kat
daha potenttir. FGF’ ler pargalanmadan korunmak igin dusuk afiniteli heparan
sulfat proteoglikanlarina tutunur ve hucre yuzeyindeki ylksek afiniteli tirozin
kinaz reseptorlerine baglanirlar4d8. Bazik FGF ve asidik FGF fibroblastlar,
endotelyal hucreler, keratinositler Uzerinde kuvvetli mitojenik aktiviteye
sahiptir*®. Bazik FGF esas olarak mezensimal kokenli hiicreler tarafindan
uretiimekle beraber T hucreleri, makrofajlar, granuilositler tarafindan da
Uretiimektedir®®. Bazik FGF hiicre proliferasyonu, hiicre migrasyonu,
vaskulogenezis, hiicre diferansiyasyonu ve kok hiicre yenilenmesinde rol oynar.

Melanositlerin  proliferasyonunda ve farklilagsmasinda bununla beraber
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epidermiste subrabazal keratinositlerin morfogenezisinde ve epidermal
kalinlagsmada etkilidir. Ayrica bFGF’ nin doku tamiri, anjiogenezis, kemik geligimi
ve norojenerasyonda da o6nemli rol oynadigi gdsterilmistir. Bazik FGF' nin
anjiogenezisi uyarmasina bagli olarak yara iyilesmesinde ve timoér gelisiminde

de etkisi vardir®%.51,
3.2.4 Yumusak Fibrom Etyopatogenezinde CD31

CD31 (PECAM) immdunglobulin slUper ailesine ait 130 kda’ luk bir
transmembran glikoproteinidir'®. CD31 endotelyal hiicrelerden, trombositlerden,
notrofilik granulositlerden, monositlerden ve bazi T hucre tiplerinden eksprese
edilir'352, Gelismekte olan ve olgunlagsmis vaskiler endotelyal hiicrelerden
eksprese edildigi icin, CD31 vaskuller endotelyal hicreler igin belirte¢ olarak
kullaniimaktadir'®, CD31 hiicre adezyonunda, sinyal iletiminde, lokosit
migrasyonunda, trombosit ve T hicre aktivasyonunda, hlcre apoptozisinin
inhibisyonunda, endotel hucrelerinin etkilesiminde, vaskuler gegirgenlikte ve

anjiyogenezisin diizenlenmesinde rol oynar®3°3,

CD31Y’ in ateroskleroz, 16semi gibi bircok hastalikta ve ayni zamanda oral
hemanjiyom, piyojenik grantilom gibi etyolojisinde anjiyogenezisin dnemli

oldugu durumlarda rol oynadigi gosterilmistir®3.
3.2.5 Yumusak Fibrom Etyopatogenezinde inflamatuvar Hiicreler

Bu hucreler granulositler (eozinofil, nétrofil, bazofil), monosit, makrofaj,
lenfosit ve seyrek olarak plazma hacrelerinden olusur. Granulositler ve
monositler yalniz kemik iliginde olusur, lenfositler ve plazma hucreleri ise esas
olarak lenfoid dokularda ve kemik iliginde uretilir>4. Ozellikle inflamatuvar
dermatozlarda dermis ve epidermise infiltrasyonlari gézlenmektedir. Normal
deride derinin bagisiklik sistemine bagli olarak bu hudcreler diusik miktarda

bulunmaktadirs6.

Eozinofil, sitoplazmasinda eozinofilik granuller ve karakteristik bilobule
niikleus igerir. Rutin boyama yontemleri ile bu grandller gosterilebilir3®. Kemik

iliginden salinimlari 6zellikle IL-5 ve eotaksin ile regule edilir. IL-16, VEGF,
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eotaksin, Platalet aktive edici faktor (PAF) gibi sitokinler ve kemokinler ile

eozinofil migrasyonu ve kemotaksisi indiiklenir®®.

Notrofil, bu hucreler kandaki lokositlerin % 60-70 ‘ini olusturur. Caplari
12-15 mikrometre (kan yaymalarinda) olup ince kromatin iplikleri ile baglanan 2-
5 loplu bir gekirdek igerirler. iki tip graniil bulunmaktadir. Daha ¢ok bulunan
O0zgul granuller pembe boyanan ufak granullerdir. Azurofilik granuller ise daha
az sayida bulunan kirmizi-mor boyanan blyik granillerdir®®57. Nétrofiller
normalde deride bulunmamakla beraber dermatit, infeksiyon, urtiker, vaskiilit,

notrofilik dermatoz ve inflamatuvar dermatozlarda deride gorilebilmektedir3®.

Lenfositler, T ve B lenfositler olarak 2’ ye ayrilirlar. Lenfositlerden 6-8
mikrometre arasinda olanlar klguk lenfositler, 18 mikrometreden buylk olanlar
blayuk lenfositler olarak kabul edilir. Baskin olan kiguk lenfositlerin gekirdekleri
yuvarlaktir ve bazen c¢entikli olabilirler. Boyanmalarda koyu gorullr.
Sitoplazmalar ¢ok azdir ve yayma preparatlarinda c¢ekirdegi gevreleyen ince
kenar halinde goérular. Hafif bazofiliktir ve boyanmis yaymalarda acik mavi renk
alir. Birgok azurofilik granul icermektedir. Cesitli inflamatuvar olaylarda dermiste
T huicreleri bulunmaktadir. T lenfositlerinin epidermise gog¢u, keratinositleri
etkileyerek spangiozis ve apoptozis gibi bazi patolojik degisikliklere yol

agcmaktadir®®57,

Fibroblast, dermiste bulunan mezensimal hucrelerden gelisir. Aktif
fibroblastlar ¢ogunlukla kollajen demetlerinin yakininda ve bunlarin uzun
eksenine paralel olarak yerlesirler. Ozellikle hiicrenin aktif olarak ara madde
(matriks) bilesenlerini ve fibrilleri Urettigi durumlarda (blUyume surecinde ve yara
iyilesmesinde), mikroskop ile incelendiginde iyi gelismis Golgi aygiti ve granulli
endoplazmik retikulum keseleri gbze carpar®8. Etkilerini salgiladiklari otokrin ve
parakrin etkileri olan sitokin ve buyume faktorleri ile gosterirler. Bu salgiladiklari
faktorler arasinda TGF, FGF, iL-1 ve IL-6 bulunmaktadir. Bu otokrin ve parakrin
etkiler arasinda fibroblast proliferasyonu, kollajen sentezi, keratinositlerin
bidyimesi ve farklilasmasi, neovaskularizasyon, lenfanjiyogenez, deri

hemostazi ve yara iyilesmesi yer almaktadir36:59,
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3.3 Yumusak Fibrom Klinik Bulgulari

Yumusak fibromlar deri renginden kahverengine degisen, toplu igne
basindan buyuk caplara kadar olan, siklikla boyun, g6z kapagi, koltuk alti ve
major fleksural bolgelerde bulunan yumusak, yuvarlak veya irreguler sapl ya da
sapsiz benign fibréz doku lezyonlaridir?3°. Boyutlari genellikle 1 mm - 1 cm
arasinda degismektedir. Ancak 5 cm g¢ap gibi daha buyuk olan lezyonlar da
bildiriimistir>. Genellikle asemptomatik olmasina karsin, elbiselerin ve takilarin
irritasyonuna bagh kasinti hissi ve YF’ larin inflamasyon, torsiyon ve infarktina
bagli agri olusabilir. Boyutu 1-2 mm gibi olanlar ¢ogunlukla koltuk alti ve
inguinal bolgelerde, filiform buyuk papduller herhangi bir yerde, daha buyuk

olanlar ise genellikle gévde alt kisimda bulunabilir?°,
3.4 Yumusak Fibrom Histopatolojisi

Epidermiste yer yer hafif papillamatozis, hafiften orta dizeyde degisen
akantoz gosteren filiform gorinim go6ze carpmaktadir. Konnektif dokudan
olusan sap kismi gevsek kollajen liflerden ve eritrositlerle dolu ¢ok sayida dilate
kapillerden olusur®®. Bazal keratinositlerde artmis melanin pigmenti olabilir. Deri
ekleri genellikle yoktur?. Olgularin % 30’ unda nevis hicreleri bulunabilirken,
bu durum YF larin gerilemekte olan melanositik nevls olduguna isaret
edebilmektedir. Buylk saph olanlar, merkezinde matir yad hacreleri
icermektedir. Bazi durumlarda yag hdcreleri belirgindir ve lezyonlar lipofiborom

olarak adlandirilir?%.€°,
3.5 Yumusak Fibrom Tanisi

Yumusak fibromlar benign konnektif doku timorleridir®®. Klinik bulgular
tani igin yeterli olmasina karsin, hiperpigmente ve inflame lezyonlarda ayirici
tani igin histopatolojik inceleme gerekebilmektedir®®. Klinik olarak siklikla
intradermal melanositik nevls, sapli nérofibromlar, premalign fibroepitelyal
tumor, seboreik keratoz, genital ya da genital olmayan verruler, hamartomlar ile
karisabilir®l. Histolojik olarak ise ayirici tanida seboreik keratoz, anjiyofibrom,

intradermal nevis ve ylizeyel lipomat6z nevis oncelikli olarak distnilmelidir?®.
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3.6 Yumusak Fibrom Tedavisi

Yumusak fibromlar genellikle kozmetik problem olusturmaktadir.
Kozmetik nedenlerle, irritasyon olusan lezyonlarda ve torsiyona bagli nekroz
gelisenlerde tedavi gereklidir?®. Birgok tedavi segenegdi bulunmaktadir. Bunlar
arasinda kriyoterapi, eksizyon, ligasyon ve elektrokoter oncelikli tedavi
secenekleridir. Yaygin olanlarda hangisinin uygulanacagina karar vermek
zordur. Lokal anestezi ile eksizyon ve lokal anestezisiz eksizyon islemlerinin
ikisi de belirli derecede agriya sebep olmaktadir. Etil klorit uygulamasi sonrasi
kicuk makas veya kuguk forseps ile eksizyonla hizli ve agrisiz tedavi
saglanabilir®?. Sapli lezyonlarin bir bistiri ile veya makas ile eksize edilmesi ve
kanama kontroll igin aliminyum klorit atusmaninin yapilmasi sik uygulanan bir

yontemdir?0.
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GEREG VE YONTEM
1. Olgu Seg¢imi

Calismamizda Ocak 2011 - Aralik 2013 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dali argivi retrospesfik olarak
taranarak bulunan, histopatolojik olarak yumusak fibrom tanisi almig olgulara ait
Hematoksilen & Eosin ile boyali preparatlar tekrar degerlendirildi ve boyamalar
icin doku yeterliligi saglanan 50 hastaya ait tumoér dokulari ve Ocak 2016-
Haziran 2016 tarihleri arasinda cesitli nedenlerle ampute edilen 34 olguya ait
dokularin normal derileri kontrol grubu olarak alindi. Her iki gruba ait hastalarin
klinik bilgileri (yas ve cinsiyet), YF’ lu hastalarin timor lokalizasyon verileri
hastanemiz bilgisayar sisteminden saglandi, YF’ lar lokalizasyonlarina gore
g6z-boyun-aksilla ve govde-bacak olmak Uzere gruplandirildi. Ayrica % 10’ luk
formalinde fikse edilmis parafin bloklar H&E ile standart tekniklerle boyandi.
immiinhistokimyasal boyama ydntemi icin 4 mikrometrelik kesitler alind.
immiinhistokimyasal boyama icin VEGF, bFGF ve CD31 kitleri ve histokimyasal

olarak da Toluduine blue kullanildi.
2. Arastirma Etik Kurul izni

Bu calisma icin Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ nda
25/08/2016 tarihinde 2016/291 no’ lu karar ile izin alinmigtir (Bkz. EK-1).

3. immiinhistokimyasal Boyama Teknigi

immiinhistokimyasal boyama teknigi asamalari asagidaki sekilde

uygulanmigtir.
1- Parafin bloklardan poly-L-Lysin’ li lamlara 4um’ lik kesitler alindi.

2- Deparafinizasyon islemi igin kesitler 60 derecelik etivde 120 dakika (dk)
bekletildi ve etivden alinan kesitler her birinde 10’ ar dk olmak Uzere 3 ayri

ksilolden gegirildi.

3- Absolu alkolde 5dk, %96’ lik alkolde 5 dk, %70’ lik alkolde 5 dk olacak sekilde
alkolden gecirilerek rehidrate edilen kesitler distile suda ve pH 7.2 fosfat tuzu

tamponunda (PBS) 12’ ser dk olacak sekilde yikandi.
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4- Antijen retviral amaciyla; VEGF, bFGF,CD31 antikorlari i¢in hazirlanan
kesitler Ph=6, sitrat tampon solusyon (1/10) ve pH=8 EDTA solusyonu
(1/10)icinde mikrodalga firina yerlestirilerek 7 dk ylksek 1sida, 5 dk orta yuksek
Isida, 5 dk orta i1sida bekletildi.

5- Preparatlar oda sicakliginda 20 dk bekletildikten sonra PBS’ de yikandi.
6- Dokularin etrafi doku sinirlama kalemi (PAP Pen) ile cizildi.

7- Dokuda endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek igin kesitler Uzerine %3’ 10k
hidrojen peroksit damlatilip 10 dk bekletildi ve dokular primer antikor i¢in uygun

duruma getirildi.

8- Dokular tekrar PBS ile yikandi. Ardindan chamber a yerlestirildi, Uzerine
VEGF, bFGF, CD31 primer antikorlari damlatildi, nemli ortam saglanmasi igin

chamber zeminine kaynamis su konup kapagi kapatilarak 90 dk bekletildi.

9- Kesitler PBS’ de 5 dk yikandi ve baglanmamigs antikorlar yikandi.

10- Kesitlere baglayici biotinize sekonder antikor damlatildi ve 10 dk beklendi.
11- Kesitler PBS’ de 5 dk yikandi.

12- Kesitler Uzerine Streptavidin peroksidaz soluisyonu damlatilarak 10 dk
bekletildi.

13- Kesitler PBS’ de 5 dk yikandi.

14- Peroksidaz aktivitesini gostermek icin kromojen olarak AEC substrat
solusyonu kesitler Uzerine damlatildi, 10 dk beklendi ve sonra kesitler distile
suda yikandi. Tum kesitlerde zit boyama saglamak igcin Mayer hematoksilen
kullanildi. Akan ¢gesme suyunda yikandiktan sonra sirasiyla %70’ lik, %90’ lik ve

%96’ lik etil alkollerden ve ksilolden gegirilerek seffaflasmasi saglandi.
15- Entellan ile kapatildi.
4. Toluidin Blue Boyama Teknigi

Toluidin Blue boyama teknigi asamalari asagidaki sekilde uygulanmistir.
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1-Parafin bloklardan poly-L-Lysin’ li lamlara 4 ym’ lik kesitler alind1.

2- Deparafinizasyon islemi igin kesitler 60 derecelik etivde 120 dakika (dk)
bekletildi ve etivden alinan kesitler her birinde 10’ ar dk olmak Uzere 3 ayri

ksilolden gegirildi.

3- Distile suda 5 dk yikandi

4- Kesitler deparafinize ve dehidrate edilerek distile su asamasina gelindi
5- Kesitler distile suda ¢alkalandi.

6- Kesitler %95 ve absolu alkol ile dehidrate edildi.
7- Kesitler ksilen ile seffaflandirilip, kapatildi.

5. Primer Antikorlar

» VEGF

Dollsyon:1/30

Lot: 1526P1305F

Uretici firma: Neomarkers. USA

» bFGF

Dolusyon:1/50

Lot: A3004

Uretici firma: Santa gruz. Biotechnolosy. USA

» CD31

Dolusyon: 1/10

Klon: Jc/70A

Uretici firma: Santa gruz. Biotechnolosy. USA
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6. immiinhistokimyasal Degerlendirme

Orneklerde mast hiicreleri OS ElI Safoury ve arkadaslarinin?,
imminohistokimyasal degerlendirme Distler O. ve arkadaglarinin®® ve Yadaw A.
ve arkadaslarinin® calismasina gére modifiye edilerek i1sik mikroskopunda iki
patolog tarafindan koér olarak degerlendirildi. Ornekler, subepitelyal alanda en
yogun bolge segilerek hem H&E kesitlerde hem de immunhistokimya boyali
preparatlarda endotelyal hucreler, fibroblastlar ve eozinofil, lenfosit, notrofil
iceren inflamatuvar hucreler, histokimyasal olarak mast hiicre sayimi seklinde
gergeklestirildi. Hucre sayimlari; x100 ve x400 olmak uzere 5 buyuk buyutme
alaninda VEGF ve FGF ile boyanan fibroblastlar ve inflamasyonun en yogun
oldugu alanlarda inflamatuvar hucrelerin sayimi ve boyanma olup olmadigi,
subepitelyal alanda damarlanmanin en yogun olan odaklarda H&E kesitlerde ve
CD31 ile damar sayimi, VEGF ve bFGF ile boyanan kapiller damarlardaki
endotel hucrelerde boyanma olup olmadigi seklinde gerceklestirildi. Ayrica
subepitelyal mast hicrelerinin en yogun oldugu alanlarda x400 blayuk buyutme
alaninda Toluduine Blue histokimya boyasi ile boyanan mast hlcre sayimi

gerceklestirildi. Degerlendirme sonuglari kontrol grubu ile karsilastirildi.
7. istatistiksel Analiz

Surekli olgiimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test
edilmistir. Sdrekli olcimlere ait grup karsilastirmalari Student t testi ile
yapiimistir. Ayrica, gorilme yerlerine gore mast sayilari arasindaki farklhklar
One Way ANOVA testi ile karsilastinlmistir. Varyanslarin homojenligi igin
Levene testi kullaniimigtir. Tanimlayici istatistikler olarak sayl ve yuzde
degerleri verilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar igin Pearson ki-
kare ve Likelihood Ratio ki-kare testleri kullaniimistir. Tanimlayici istatistikler
olarak sayl ve ylizde degerleri verilmistir. statistik anlamlilik olarak p<0.05

alinmistir.
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BULGULAR

1. Cahigsmaya alinan kontrol ve deney gruplarina ait tanimlayici bilgiler

Galismaya 50 (%59.5) deney ve 34 (%40.5) kontrol olmak Uzere 84 birey

danhil edilmigtir. Yumusak fibrom tanili hastalardan alinan biyopsi materyalleri %

50" si govde, % 20’si goz, % 18’ si boyun bodlgesinde ve % 10’ u aksillada

gorulmustir. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 51.7+77?, kadin sayisi
33 (%39.2) ve erkek sayisi ise 51 (%60.8) idi. Yumusak fibromlarin 25 i
(%50.0) govdede, 10’ u (%20.0) gozde ve 9’ u boyunda (%18.0) gorulmekteydi.

Bunlara ait tanimlayici bilgiler Tablo 2’de verilmektedir.

Tablo 2. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarina ait tanimlayici bilgiler

Deney Kontrol Toplam
Parametreler | Sayi Yiizde Sayi Yuzde Sayi Yiizde'
Cinsiyet
Kadin 24 72.7 9 27.3 33 39.2
Erkek 26 50.9 25 49.1 51 60.8
Gorulme yeri
Goz 10 20.0
Boyun 9 18.0
Aksilla 5 10.0
Govde 25 50.0
Bacak 1 2.0
Toplam 50 100.0

*Siitun yiizdesi verilmistir.
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2. Caligsmaya alinan deney ve kontrol gruplarinin VEGF sonugclari

VEGEF ile boyama sonucunda c¢alismaya alinan deney grubundaki 50 kisi
(%59.5) ve kontrol grubundaki 34 kiginin (%40.5) endotel hiicrelerinde boyanma
g6zlendi. VEGF ile boyamada c¢alismaya alinan 75 kiside (%89.3) inflamatuvar
hicrelerde boyanma mevcutken, 9 hastada inflamatuvar hlcrelerde boyanma
olmadi. Inflamatuvar hicrelerde boyanma pozitif ¢ikanlardan 46’ si (%61.4)
deney grubunda ve 29’ u (%38.6) ise kontrol grubundaydi. VEGF ile boyanma
olmayan 4 kisi (%44.4) deney grubunda, 5 kisi (%55.6) ise kontrol grubundaydi.
VEGF ile boyama sonucunda c¢alismaya alinan deney grubundaki 50 Kigsi
(%59.5) ve kontrol grubundaki 34 kisinin (%40.5) fibroblast hucrelerinde
boyanma goézlendi. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin VEGF

sonuglari Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin VEGF sonuglari

Deney Kontrol Toplam
Parametreler Sayi Yiizde Sayi Yiizde Sayi Yizde'
VEGF-Endo + 50 59.5 34 40.5 84 100.0
VEGF-Inf + 46 61.4 29 38.6 75 89.3
VEGF-Inf - 4 44.4 5 55.6 9 10.7
VEGF-Fibr + 50 59.5 34 40.5 84 100.0

*Siitun yiizdesi kullaniimistir.

3. Caligmaya alinan deney ve kontrol gruplarinin bFGF sonuglari

bFGF ile boyamada c¢alismaya alinan 82 kiside (%97.6) endotel
hicrelerde boyanma olurken, 2 hastada endotel hlcrelerde boyanma olmadi.
Endotel hicrelerde boyanma pozitif ¢gikanlarin 49’ u (%59.8) deney grubunda ve
33" U (%40.2) kontrol grubundaydi. FGF2 ile boyanma olmayan 1 kisi (%50)
deney grubunda, 1 kisi (%50) ise kontrol grubundaydi. bFGF ile boyamada
¢alismaya alinan 63 kiside (%75) inflamatuvar hicrelerde boyanma mevcut iken
21 (%25) hastada inflamatuvar hiicrelerde boyanma olmadi. inflamatuvar
hicrelerde boyanma pozitif ¢ikanlardan, 39 kisi (%62) deney grubunda ve 24
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kisi (%38) ise kontrol grubundaydi. bFGF ile boyanma olmayan 11 kisi (%52.4)
deney grubunda, 10 kisi (%47.6) ise kontrol grubundaydi. bFGF ile boyamada
calismaya alinan 83 kiside (%98.8) fibroblast hicrelerinde boyanma olurken, 1
kiside (%1.2) fibroblast hucrelerinde boyanma olmadi. Fibroblast hlcrelerinde
boyanma pozitif ¢ikanlarin 50 kisi (%60.2) deney grubunda ve 33 kisi (%39.8)
ise kontrol grubundaydi. bFGF ile boyanma olmayan 1 Kisi ise kontrol
grubundaydi. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin FGF-2 sonuglari

Tablo 4’de gosterilmisgtir.

Tablo 4. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin FGF-2 sonuglari

Deney Kontrol Toplam

Parametreler | Sayi Yiizde Sayi Yuzde Sayi Yiizde®
bFGF-End + 49 59.8 33 40.2 82 97.6
bFGF-End - 1 50.0 1 50.0 2 24
bFGF-Inf + 39 62.0 24 38.0 63 75
bFGF-Inf - 11 52.4 10 47.6 21 25
bFGF-Fibr + 50 60.2 33 39.8 83 98.8
bFGF-Fibr - 0 0.0 1 100.0 1 1.2

*Siitun yiizdesi kullaniimistir.

4. Cahismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin Hematoksilen-Eozin

(H&E) boyama sonuglari

Deney grubunun H&E ile boyanan damar sayisi ortalamasinin kontrol
grubu H&E ile boyanan damar sayisi ortalamasindan yuksek oldugu, ancak

aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p=0.592).

Deney grubunun H&E ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasinin kontrol
grubu H&E ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasindan yiksek oldugu ve

aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.001).

28



Deney grubunun H&E ile boyanan lenfosit sayisi ortalamasinin kontrol
grubu H&E ile boyanan lenfosit sayisi ortalamasindan yuksek oldugu ve

aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.003).

H&E-boyamasi ile nétrofil sayilarinin ortalamasi kontrol grubunda deney
grubuna gore daha yuksek oldugu, ancak aralarindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.005). H&E-ile eozinofil sayilarinin ortalamasi
deney grubunda kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu, ancak aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.005). Calismaya
alinan deney ve kontrol gruplarinin H&E boyama sonuglari Tablo 5'de

gOsterilmisgtir.

Tablo 5. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin H&E boyama sonuglari

Deney Kontrol
Parametre p
(n=50) (n=34)
H&E-Dmr 44,16 + 22,86 41,32 £ 24,86 0,592
H&E-Fbr 170,20+68,288 88,53+67,672 <0,001
H&E-Lnf 67,64+72,770 29,85+39,305 0,003
H&E-Notrf 7,32+15,865 10,62+27,413 0,488
H&E-Eoz 6,8419,498 4,59+11,621 0,333
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5. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin immunohistokimyasal

boyama sonuglari

Deney grubunun bFGF ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasinin kontrol
grubu bFGF ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasindan ylksek oldugu ve
aralarindaki farkin istatistiksel olarak énemli oldugu belirlendi (p<0.001). Deney
grubunun VEGEF ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasinin kontrol grubu VGEF
ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasindan ylksek oldugu ve aralarindaki
farkin istatistiksel olarak 6énemli oldugu belirlendi (p<0.001). Deney grubunda
CD 31 ve mast hucre sayilarinin ortalamasi kontrol grubuna gore daha yuksek
oldugu, ancak aralarindaki farkin istatistiksel olarak énemli olmadigi tespit edildi
(p>0.005). Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin immunohistokimyasal

boyama sonuglari Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin immunohistokimyasal

boyama sonuglari

Deney Kontrol
Parametre p
(n=50) (n=34)
CD31dm 39,94+16,90 32,71+£26,35 0,129
bFGFfb 132,64+55,189 57,91+55,089 <0,001
VEGFfb 150,90162,112 53,91+41,381 <0,001
M-Sayisi 34,44+18,123 34,12+45,427 0,964

6. Deney ve kontrol grubunda mast hucrelerinin dagilimi ve iligkisi

Deney grubunda bulunan kadin ve erkeklerin mast sayilarina gore
karsilastirmalar yapildiginda, cinsiyetler bazinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk olmadigi gézlenmigstir (p=0.728). Kadinlardaki mast sayisi ortalamasi,
33.5 + 19.2, erkeklerde ise 35.3 = 17.5 olarak hesaplanmis ve aradaki bu
farkhligin tesadufen ileri geldigi belirlenmigtir (p>0.005). Yas ile mast sayisi

arasinda anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmigtir (r=-0.098, p=0.500).
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Gorulme yerlerine gore mast sayilari arasindaki farkliliklar incelenmis ve
aralarinda istatistiksel olarak bir farkliik gozlenmemigtir (p=0,671). Gorulme

yerlerine gore ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7. Gorulme yerlerine mast hicre sayisinin dagilimi

Gorulme yeri Sayi Ortalama p
Goz 10 34.90+17.65

Boyun 9 32.78+£15.69

Aksilla 5 30.80+23.31 0.671
Govde 25 36.56+18.64

Bacak 1 10.00

Toplam 50 34.44+18.12

Gorllme vyerleri gruplamasina goére mast sayilari arasindaki farkhliklar
incelenmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gdézlenmemistir
(p=0,660). Goérulme vyerleri gruplamasina goére ortalama ve standart sapma
degerleri Tablo 8'de gdsterilmistir.

Tablo 8. Gorulme yerleri gruplamasina gore mast hiucre sayisinin dagilimi

Goriulme yeri Sayi Ortalama p
Go6z-boyun ve aksilla 24 33.25+£17.46 0.660
Gévde ve bacak 26 35.54+18.99 '
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7. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin VEGF sonuglarinin

karsilastiriimasi

Deney grubunda VEGF ile boyanan inflamatuvar hicre ylzdesi, kontrol
grubunda VEGF ile boyanan inflamatuvar hlcre yuzdesinden daha yuUksekti
ancak aralarindaki istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (p=0.475).
Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin  VEGF sonugclarinin
kargilastiriimasina ait tanimlayici istatistikler ve p degerleri Tablo 9’ da

verilmistir.

Tablo 9. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin VEGF sonugclarinin

karsilastiriimasi

Deney Kontrol
Parametre _ _ p
Sayi Yuzde Sayi Yuzde
VEGF-Endo + 50 100.0 34 100.0 -
_ - 4 8.0 5 14.7
VEGF-Inf 0.475
+ 46 92.0 29 85.3
VEGF-Fibr 2 50 100.0 34 100.0 -
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8. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin FGF sonuclarinin

karsilastiriimasi

Deney grubunda bFGF ile boyanan endotel hucre yuzdesi, kontrol
grubunda bFGF ile boyanan endotel hlicre yluzdesinden daha ylksekti ancak
aralarindaki istatistiksel olarak anlamli olmadidi belirlendi (p=0.783). Deney
grubunda bFGF ile boyanan inflamatuvar hicre yuzdesi, kontrol grubunda
bFGF ile boyanan inflamatuvar hucre yuzdesinden daha yuksekti ancak
aralarindaki istatistiksel olarak anlamli olmadidi belirlendi (p=0.441). Deney
grubunda bFGF ile boyanan fibroblast hlicre yuzdesi, kontrol grubunda bFGF ile
boyanan fibroblast hucre yuzdesinden daha yuksekti. Ancak aralarindaki
istatistiksel olarak anlaml olmadigi belirlendi (p=0.441). Calismaya alinan
deney ve kontrol gruplarinin FGF sonuglarinin karsilastiriimasina ait tanimlayici

istatistikler ve p degerleri Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10. Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin bFGF sonuglarinin

karsilastiriimasi

Deney Kontrol
Parametre F _ p
Sayi Yuzde Sayi Yuzde

- 1 2.0 1 2.9

FGF-End 0.783
+ 49 98.0 33 97.1

) - 11 22.0 10 294

FGF-Inf 0.441
+ 39 78.0 24 70.6
- 0 0.0 1 2.9

FGF-Fibr 0.405
+ 50 100.0 33 97.1
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Resim 4a. Yumusak fibrom; Stroma, vaskuler yapilar ve inflamatuvar hicreler,
H-E, x100.

Resim 4b. Yumusak fibrom, lenfositler H-E, x200

Resim 5c¢. Yumusak fibrom; mast hicreleri (ok), Toluidine Blue, x100.

Resim 5d. Yumusak fibrom; Damar duvarlarinda (ok) olumlu boyanma CD31,
x100.
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Resim 6e. Yumusak fibrom; Fibroblast (acik renkli ok) ve inflamatuvar
hicrelerde (koyu renkli ok) VEGF boyanmasi, VEGF, 1x100

Resim 6f. Yumusak fibrom; Fibroblast (acgik renkli ok) ve inflamatuvar
hicrelerde bFGF (koyu renkli ok) boyanmasi, bFGF, x100
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Resim 7a. Kontrol; Fibroblast (kalin ok) ve inflamatuvar hicrelerde (ince ok)
VEGF boyanmasi, VEGF, x100

Resim 7b. Kontrol; Fibroblast (kalin ok) ve inflamatuvar hicrelerde (ince ok)
bFGF boyanmasi, bFGF, x100
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TARTISMA

Skin tags veya akrokordon olarak da bilinen YF deri renginden koyu
kahverengine kadar degisen kuguk, yumusak, genellikle sapli epidermal ve
dermal dokudan olugan siklikla g6z kapaginda, boyunda, aksiller bolgede ve

govdede bulunan benign timorlerdir®>66,

Yumusak fibromlar irritasyon ya da inflame olmadikga semptom
vermezler. Caplari ¢cogunlukla 2-5 mm arasinda iken bazen caplari 5 cm kadar
olabilir?>%5, YF’ lar sik gorllip, insidansi genel populasyonda %46 olarak
bulunmustur ve 5. dekattan itibaren YF' larin sikligi artmakta iken, 70’ i

yaslarda insidansi %59’ dur?>.

Yumusak fibromlarin etyolojisi tam olarak anlagilamamakla beraber, esas
olarak fibroblast proliferasyonu ve epidermal hiperplaziye baglh oldugu
dusunulmektedir. Yas, obezite, diyabet, bozulmus karbonhidrat ve lipit
metabolizmasi, karaciger hastaliklari, hipertansiyon, akromegali, Crohn
hastaligi, kolon polipleri, artmis mast hucre sayisi, gebelik, friksiyon, kan leptin
duzeyi, artan androjen ve ostrojen hormon duzeyi ile reseptorleri ve cesitli

sendromlarla iligkili oldugu gosterilmigtir?.26:27.66,

Safoury ve arkadaslarinin 40 YF’ lu hasta ve 40 kontrol grubu hasta ile
yaptigi calismada YF’ lu hastalarda kontrol grubuna gore bel g¢evresinin, vicut
kitle indeksinin, aclik kan glikozunun, insulin seviyesinin ve insulin rezistansinin
daha yuksek oldugu ortaya konmus, ayrica trigliserit ve kollestrol dizeylerinin
anlamh olarak yuksek, HDL seviyesinin anlamh olarak dusuk oldugu
gosterilmigtir. Leptin dizeyinin YF’ lu hastalarda kontrol grubuna gore anlaml
olarak yuksek oldugu tespit edilmis, ancak YF sayisi ile leptin dlzeyi arasinda
korelasyon saptanmamistir. Yumusak fibromlu hastalar ile kontrol grubu
arasinda diyabet ve hipertansiyon varligi bakimindan anlamh fark
gorilmemistiré’,

Yumusak fibromlarda epidermis, hafif orta dlizeyde degisen akantoz
gosteren filiform gérinimdedir. Dermis gevsek ddematoz fibrovaskuler ¢ekirdek
iceren, hafif diuzeyde kronik inflamasyon gorilen yapidadir. Konnektif
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dokulardan olusan sap kismi gevsek kollajen liflerden ve eritrositlerle dolu ¢gok
saylida dilate kapillerden olusur?6°.

Bu calismamizda yumusak fiborom tanisi alan doku materyalleri ile
amputasyon olmus olgulara ait normal deriye ait dokular mast hucre sayisi,
inflamatuvar hicre sayisi (eozinofil, notrofil, lenfosit), damar sayisi, fibroblast
sayisi ve sitokinlerden VEGF, FGF2 (bFGF), CD31 ekspresyonu YF
etyopatogenezine katki amaciyla karsilastirildi. Calismaya 50 YF hastasi ile 34
kontrol grubu olmak Uzere 84 kisi dahil edildi.

Harputluoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada YF’ u olan 45 hastanin
18’ inin kadin(%40), 27’ sinin erkek (%60) oldugu saptanmis olup kadin/erkek
orani 0.66 olarak bulunmustur®®. Akpinar ve arkadaglarinin 192 YF’ lu hasta
uzerinde yaptiklari calismada hastalarin 124’ nin kadin (%64.6), 68’ inin erkek
(%35.4) olup kadin/erkek orani 1.8 olarak go6zlenmistir®®. Shah ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada ise 110 YF’ lu hastanin 65’ i kadin
(%59), 45 i erkek (%41) ve kadin/erkek orani 1.4 seklinde gozlenmistir?*.
Kahana ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada YF' u olan 216 hastanin 82’ si
kadin (%38), 134’ Unun erkek (%62) oldugu belirlenmis, kadin/erkek orani 0.61

olarak gézlenmistir®.

Calismamizda hasta (deney) grubu YF’ u olan 50 kisiden olusmus olup,
bunlarin 24’ G kadin (%48) ve 26’ si erkek (%52) olarak saptanmigstir.
Kadin/erkek orani 0.92 olarak tespit edildi. Ulkemizde ve diger toplumlarda
yapilan calismalarda kadin/erkek orani arasinda farkhliklar goértldiglu goéze
carpmaktadir. Bazi calismalarda kadinlarda veya erkeklerde bu oran daha

yuksek bulunmugken, bazilarinda her iki cinsiyette benzer oranda bulunmustur.

Shah ve arkadaslarinin 110 hasta ile yaptigi calismada 62 hastanin YF’
larinin 46’ si1 boyunda (%42), 27’ si aksiller bolgede (%25), 13’ G gévdede (%12)
saptanmistir?®. Bakry ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 62 hastanin YF’ larinin
dagilimi su sekildeydi; 36’ s1 boyunda (%58.1), 14’ U aksiller bolgede (%22.6),
12’ si govdede (%19.3) yerlesmisti?®>. Salem ve arkadaslarinin 20 hasta ile
yaptigi ¢calismada YF’ larin 12’ si boyunda (%60), 4’ U aksiller bdlgede (%20) ve

4’ ( ise govdede (%20) saptanmistirs. Senel ve arkadaslarinin yapmis oldugu
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calismada 110 hastanin YF’ larinin lokalizasyonunun orani boyun bdlgesinde
%40, aksiller bolgede %26 ve gévdede ise %13 bulunmusturs?,

Bizim g¢alismamizda YF’ larin 25 i govdeden (%50), 10’ u g0z
kapagindan (%20), 9° u boyundan (%18) ve 5 i aksiller bdlgeden (%10)
alinmistir. Calismamizda gévde tutulumunun daha fazla goérilmesi, bize goére
govdede YF’ larin klinik olarak melanositik nevus, sapl norofibromlar, premalign
timorler, seboreik keratoz, verrular ve hamartom®! ile ayirici taniya daha gok
girebilmesi  nedeniyle biyopsi oraninin daha fazla gdértlmesinden

kaynaklanabilecegi disunulmektedir.

Mast hucre sayisi artiginin, salgiladiklari noétral proteazlarin  ve
sitokinlerin YF’ larin olusmasinda, sayica artmasinda ve blylumesinde roli

olduguna dair galigmalar vardir.

Zaher ve arkadaslarinin yapigi ¢alismada 15 diyabetik ve 15 diyabet
olmayan hastadan 1 buyuk (¢cap>4 mm), 1 kiguk (¢ap<2 mm) 2 adet YF ve 1
adet normal deri biyopsisi alinmigtir. Yapilan degerlendirmede YF’ lar ile normal
deri biyopsisi arasinda mast hlcre sayisinda anlaml fark bulunmus, ancak
diyabet ve diyabet olmayan hastalara ait YF’ larda mast hlicre sayisinda anlamli
fark bulunmamig, yine kuglik ve buylk c¢apli YF’ larda mast hlcre sayisi

arasinda anlamli fark saptanamamistir®.

Abdou ve arkadaglarinin 30 YF’ lu ve 10 kontrol grubuna ait normal deri
biyopsileriyle yaptiklari ¢calismada, YF' lardaki mast hicre sayisinin ve mast
hlcre triptazinin normal deri biyopsilerine gore anlamli derecede yuksek oldugu
saptanmistir’t. Yapilan calismalarda benzer sekilde psoriyatik lezyonlarda da
triptaz dlzeyi ve mast hicre sayisi normal deriye gore ylksek oldugu tespit
edilmig, ancak psoriasisin patogenezindeki rolleri tam olarak agiklanamamistir.
Triptazin mast hucrelerini aktive ettigi, bununla beraber fibroblast ve epidermis

proliferasyonunu uyardidi distnilmektedir’2.

Safoury ve arkadaslarinin 15 YF’ lu hastada yaptigi bir galismada her
hastadan 1 buylk (¢cap>4 mm), 1 kiguk (¢ap<2 mm) 2 adet YF ve 1 adet

normal deri biyopsisi alinip, YF’ larda mast hucre sayisi ve leptin duzeyi
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bakilmigtir. Yapilan degerlendirmede YF’ lar ile normal deri biyopsisi arasinda
mast hlcre sayisinda ve leptin dizeyinde anlamli fark bulunmus, ancak mast
hicre sayisi ile leptin duzeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamisgtir.
Klguk YF’ larda leptin dlzeyi buyuk YF’ lara goére daha yuksek gézlenmistir. Bu
calismada leptinin YF olusumunu tetikleyebilecedi 6ne surilmastir?’. Yine
Safoury ve arkadaglarinin diyabet olmayan 15 YF’ lu hastada yaptigi ¢alismada
friksiyon bdlgelerinden 2 adet YF ve 1 adet normal deri alinip, yapilan
degerlendirmede YF' larda mast hiicre sayisi ve TNF-alfa dizeyi ylksek
bulunmus olup TNF-alfanin da fibroblast proliferasyonunu tetikleyebilecegi one

sUrGimastirs®.

Calismamizda 50 hastadan alinmis olan YF’ lardaki mast hicre sayisi
kontrol grubu olan 34 normal deri biyopsilerindeki mast hlicre sayisi ile

istatistiksel olarak anlamli farklikta saptanmamistir (p=0.964).

Salem ve arkadaslarinin yaptigi calismada YF’ larda mast hlicre sayisi
ile yasin korele olmadigi gosterilmistir®. Bizim galismamizda benzer sekilde yas
artimi ile mast hicre sayisi arasinda anlamli bir iligki olmadigi tespit edilmistir
(p=0.500).

Yumusak fiboromu olan kadin ve erkeklerin mast hlcre sayilarina goére
karsilastirma yapildiginda kadinlarda mast hicre sayisi ortalamasi 33.5,
erkeklerde 35.3 olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli fark

g6zlenmemigtir (p=0.728). Bu farklihgin tesadufen ileri geldigi belirlenmistir.

Salem ve arkadaslarinin 20 YF’ u olan hasta ile yapilan ¢alismalarinda
fleksiyon bolgelerindeki YF' larda mast hlcre sayisi yuksek bulunmus, ancak

mast hiicre sayisi ile BMI korele bulunmamistir®.

Abdou ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 30 YF’ lu hastada boyun ve
g6z etrafindaki mast hicre sayisi diger bodlgelerden alinan YF’' lardaki mast
hiicre sayisindan diisik saptanmistir’®.

Maraeea ve arkadaslarinin 30 YF’ lu hastadan alinan biyopsilerde yaptigi
calismada ylzden alinan YF’ larda mast hiicre sayisi fazla bulunmustur??.
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Bizim galismamizda friksiyon bolgelerinden (gbz-boyun—aksilla) alinan
YF' lardaki mast hicre sayisi ortalamasi 33.25+17.46, diger bodlgelerden
(gbvde-bacak) alinan YF’ lardaki mast hicre ortalamasi 35.54+18.99 olarak
bulundu. Gévde ve bacaktan alinan YF’ lardaki mast hlicre sayisi daha
yuksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.660). Farkli

calismalarda bolgelere gore mast sayisinin degistigi gorulmustir. Bu nedenle

friksiyon ile mast hlcre sayisi arasinda net bir iliski olmadidi disunaldu.

Mast hicreleri epidermal hiperplazi ve fibroblast proliferasyonunu
artirarak, butun YF turlerinin etyopatogenezinde rol oynadigina dair ¢alismalar
bulunmaktadir. Mast hucreleri, bircok fonksiyonu olan sitokinler, proteazlar ve
bayume faktorleri Uretir. Bunlar mast hucresi ile fibroblast etkilesiminde rol
oynar. Triptaz, kimaz, histamin, iL-4, bFGF ve TNF-a en ¢ok 6én plana
cikanlardir. Bunlar dogrudan veya dolayli olarak fibroblast buylumesini,
farkhlasmasini ve kollajen birikimini uyarir®>61, Bununla beraber fibroblastlarin
mast hucre maturasyonunu ve farkllasmasini etkiledigine dair kanitlar

bulunmaktadir’s.

Yuksek mast hicresine sahip lokalizasyonlarin YF olusumunu
baslatabilecegi disunulmektedir. Ozellikle friksiyona bagh olarak mast
hicrelerinin fibroblast ve keratinositlerle etkilesime girerek YF olusumunu
baglatabilecegine dair yayinlar vardir. Ancak YF ve mastositoz birlikteligi
gOsteriimemigstir. Bu nedenle tetikleyici bir faktor olmadan ylksek mast hucre
sayisinin  YF olusumunu baslatamayacagi ileri slrllmektedir®>. Bizim
calismamizda friksiyon bolgeleri ve diger bolgeler arasinda mast hicre sayisi
ortalamasi arasinda anlamli fark bulunmamasi ve baska c¢alismalarda diger
bdlgelerdeki mast hicre sayisinin friksiyon bdlgelerindeki mast hicre

sayisindan yuksek bulunmasi bu gortsu desteklemektedir.

Yumusak fibromlu hastalarda artmis mast hiicre sayisindan ziyade, mast
hicrelerinden triptaz sekresyonu fazla olabilir. Calismamizda triptaz dizeyi
bakmamamiza karsin, bu enzimin psoriasis gibi hastaliklarin patogenezinde
C3a ve C3 duretimi yoluyla rol aldigi ileri surGimektedir. Triptazin epitelyal

hdcreler igin mitojen olup, IL-8 Uretimini uyardigi ve bu hucrelerden ICAM-1
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ekspresyonunu sagladigi bilinmektedir. Triptaz IL-1-beta ve IL-8 mMRNA
ekspresyonunu saglayip, endotelyal hicrelerden IL-8, lenfosit ve monositlerden
TNF-alfa, IL-lbeta ve IL-6 salinimini uyardi§i saptanmigtir. Notrofiller igin
kemoattraktan olmasinin yani sira, triptaz mast hucreleri aktive edip,
kininojenden kinin olusumunu uyarir ve deriye I0kosit infiltrasyonuna da
yardimci olur. Bu |6kosit infitrasyonunu kismen endotelyal PAR-2 yoluyla I16kosit
yuvarlanma, yapisma ve endotelyal PAF salinimini uyarma vasitasiyla saglar.
PAR-2 aktivasyonu yoluyla, triptaz Langerhans hucrelerinin gelisimini de
tetikler. Bu enzim fibroblastlar igin mitojen olup, IGF-1 Uretimini de tetikler.
Triptaz, jelatinaz ve stromelizin-1(MMP-3)" i de aktive edip, bazal membran
harabiyeti saglamaktadir’>. Belki de yumusak fibrom lezyonlarinin deriden

fitiklasmasinda da bu sekilde rol alabilirler.

Travmayi takiben artmis triptaz seviyeleri Koebner fenomeninde énemli
mekanizmalardan biridir. Kébner fenomeni pozitif bir hastalik olan ve travma
veya friksiyonla induklenen hastallk seklinde gbzlenen YF' larin
etyopatogenezinde de bu sekilde rolu olabilecegi dusunulebilir. Abdou ve ark da
benzer gsekilde, yuksek mast hicre triptaz ekspresyonunun yumusak
fibromlarda kollajenozis ile korele oldugunu saptamislar ve bunun yumusak
fibromlarda fibrosisi indukleyip, eozinofillerle birlikte yumusak fibrom gelisimine
yol acabilecegini dislinmugslerdir’t. Calismamizda ise eozinofil sayisi
ortalamas! YF grubunda daha ylksekti, ancak aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadi§i tespit edildi (p>0.005). Obez hastalarin daha fazla mast
hicre ve triptaz ekspresyonu gosterdigi, Salem ve ark tarafindan ileri
slrilmustir®. Bizim normal mast hicre sayisi tespit etmemiz konusunda,
hastalarimizin beden-kitle indekslerinin ihtimali olarak dusuk olmasiyla da

aciklanabilecegi dusunulebilir.

Anjiyogenezis, yeni damar olugsumu, kuguk capli damarlardan koken alan
yeni damar olusumudur. Bu yeni damarlar endotel hucreleri tarafindan
olusturulmaktadir. Anjiyogenezis ¢evre dokulardan salgilanan faktorlerce
dizenlenir ve kontrol edilir. VEGF, FGF, PDGF, a ve B anjiyopoetin damar
endoteli biylime faktorleridir’4. VEGF bilinen en gogli endotelyal hiicreye 6zgli
mitojenik ve anjiyojenik buylime faktdrudir. Son yillarda yapilan galismalarda

41



VEGF’ nin sadece anjiyogeneziste rol oynamakla kalmayip ayni zamanda
tumorlerde olusan yeni damarlarin yasam suresini artirdigina dair kanitlar
mevcuttur’>., FGF-2 endotel hilcre proliferasyonunu, migrasyonunu ve
anjiyogenezisi indikler. Ozellikle hipoksi sonrasi makrofajlardan salinan FGF-2

endotel hiicrelerini uyarirs?,

CD31 proanjiyojenik ve proinflamatuvar aktiviteye sahip bir hucre
adezyon molekilidir ve endoteller arasinda adezyonu saglar’®. Matir vaskiiler
endotelyal hicreler CD31 eksprese ederler, bu ylzden endotelyal hicreler igin
CD31 belirte¢ olarak kullaniimaktadir. Hemanjiyom, piyojenik granulom ve
Kaposi sarkomu gibi etyolojisinde anjiyogenezisin rol oynadigi timorlerde tani

amaciyla kullaniimaktadir®377,

Flavi ve arkadaslarinin 24 Kaposi sarkomu hasta ile yaptigi calismada 17
hastada gugli ve diffuz boyanma olmus, 5 hastada orta diuzeyde boyanma

olmus, 2 hastada ise CD31 ile boyanma olmadigi saptanmistir’e,

Rezvani ve arkadaslarinin piyojenik granulomu olan 20 hastada yaptiklari

calismada, tim materyallerde CD31 ile boyanma oldugu bulunmustur?®.

Bizim ¢alismamizda YF’ larda CD31 ile boyanan damar sayisi ortalamasi
(39,94+16,90), normal deride H&E ile boyanan damar sayisi ortalamasindan
(32,71+£26,35) yuksek oldugu, ancak aralarindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig! belirlendi (p=0.129). Yine YF’ larda H&E ile boyanan damar
sayisi ortalamasi (44,16+22,86) normal deride H&E ile boyanan damar sayisi
ortalamasindan (41,32+24,86) yuksek oldudu, ancak aralarindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli saptanmadig tespit edilmistir (p=0.592).

Endotel hicrelerinde VEGF ve bFGF ile yapilan boyanmada tum YF’ lu
ve normal derilerde VEGF ile boyanma olurken, bFGF ile boyanmada YF ve
normal deride 1’ er adet olguda boyanma olmadi. VEGF ve FGF-2 tumor
anjiyogenezisinde 6énemli rolleri olan blyume faktorleridir. Bizim ¢aligmamizda
50 YF’ da endotel hicrelerinin tamaminda, FGF-2 ile boyanmada ise 49 YF’ da
boyanma olmustur. VEGF ve FGF-2'nin YF’ larda anjiyogenezisi uyardigi ve YF’

larin gelisiminde rolu olabilece@i dusunuldu.

42



Derinin bariyer fonksiyonundaki birincil bozukluklar atopik dermatit ve
psoriasis gibi inflamatuvar dermatozlarin etyolojisinde 6nemlidir. Bu
hastaliklarin patogenezinde sitokin/buylime faktorleriyle epidermal jenerasyon
ve epidermal onarim mekanizmalarinda bozulmalar sonucu hiperpilazi ve
inflamasyon geligimi ileri surdlmektedir. Elias ve ark, VEGF-A ekspresyonuyla
kilsiz farelerde akut bariyer bozukluklar tespit etmislerdir. VEGF’ Un epidermal
bariyer dengesinde énemli bir fonksiyon gérdugu, epidermal VEGF Uretimi ve
dermal anjiyogenezle epidermal hiperplazi gelistigi ileri sUriilmektedir®®. Siklikla
dis travmalarla etkilenen izomorfik Koebner fenomeni pozitif olan YF’ larda fazla
VEGF dretimi, baskin anjiyogenez ve fibroblast c¢ogalimi, altta yatan

patogenetik mekanizmalardan biri olabilir.

Yumusak fibromlarda dermis gevsek 6dematdz fibrovaskiler gekirdek
iceren, hafif diizeyde kronik inflamasyon gorilen yapidadir’. Kronik inflamasyon
genellikle ekstravaskiuler bag dokuda inflamatuvar hicre birikimi ile
karakterizedir. inflamatuvar hicrelerden lenfositler bag dokuda bulunan
fibroblastlarla etkilesir®®. Yumusak fibromlar daha c¢ok friksiyon bdlgelerinde
gorulmektedir. Obez insanlarda artan friksiyona bagh olarak YF olusumunun
daha fazla oldugu disiniimektedir®. Travma sonrasi 6zellikle keratinositlerden
salinan IL-1 T lenfositler icin kemotaktik faktérdiirs2. Psoériyazis hastalarinda
travma sonrasi olusan psoriatik lezyonlarda normal deriye gore T lenfositlerin
arttigi gortlmistar®. Fibroz timorlerden olan keloidde fibroblast ve kollajen
sentezi artisi bulunmaktadir. Yapilan histopatolojik c¢alismalarda keloidde
fibroblastlarla etkilesimde olan T ve B lenfositler gorilmus ve T hicrelerinin asiri
dermal kollajen birikimi ile iligkili oldugu gosterilmistir®. Sistemik sklerozda
artmis fibroblastik aktivite ve dermiste fibrozda artis vardir. T hicreler ve diger
hiicrelerden iretilen TGF-a ve B, iL-1, PDGF, EGF gibi sitokinler ve biiyiime
faktorleri fibroblastlari uyarir®>. T hiicreleri infimatuvar boélgeye VEGF salinimini
artirarak anjiyogeneziste rol oynarken VEGF’ de proinflamatuvar T hicrelerinin
farklilagmasini saglar, ayrica T lenfositleri bFGF sentez ve salinimina yardimci

olursé.87,

Calismamizda YF’ larda H&E ile boyanan lenfosit sayisi ortalamasinin
normal deriye gore ylksek oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak
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anlamli oldugu belirlendi. Notrofil ve eozinofil hiicre sayilarinin ortalamasi YF ve

normal deride benzer olarak saptandi.

VEGF ve bFGF ile boyanmada YF ve normal deri arasinda inflamatuvar
hidcre boyanmasinda anlamli fark goérulmedi, ancak ¢alismaya alinan 75 kiside
(%89.3) inflamatuvar hicrelerde VEGF ile boyanma mevcut iken, 9 hastada
inflamatuvar hicrelerde boyanma olmadi. bFGF ile boyanmada 63 kiside (%75)
inflamatuvar hucrelerde boyanma mevcut iken 21 (%25) hastada ise

inflamatuvar hicrelerde boyanma goézlenmedi.

Yumusak fibromlarda kronik inflamasyon vardir. Travma sonrasi ortamda
Ozellikle T lenfosit sayisi artmaktadir. T lenfositlerin TGF-a ve f3, iL-1, EGF,
VEGF ve FGF-2 gibi sitokinler ve buyume faktorleri sentezledigi calismalarda
gOsterilmistir. Bu sitokinler ve blyume faktorlerinin fibroblast proliferasyonunu
uyardigi, kollajen sentezini artirdigi ve anjiyogeneziste énemli rollerinin oldugu
bilinmektedir. T lenfositlerinin salgiladiklari sitokinler ve baylime faktorleri ile YF’
larin ortaya gikmasinda, gelismesinde ve kollajen sentezinde rolu olabilecegini

disunmekteyiz.

Gudmundsson ve ark, fibroblastik proliferasyon olan Dupuytren
kontrakturinde T lenfosit ekspresyonunun arttigini  ve immunolojik

mekanizmalarin etyolojide rol alabilecegini ileri sirmust(ire®.

Baird ve ark da Dupuyten kontrakturinin T hicre bagimli otoimmun
hastalik oldugu ve tedavisinde cerrahi yerine, buna yonelik medikal dnlemlerin
alinabilecegini ileri sirmugslerdir®®. Benzer sekilde biz de yaygin YF' larin
tedavisinde, ilerde cerrahi yontemlerin yerine lenfositleri baskilayan topikal veya

sistemik medikal tedavilerin kullanilabilecegini dusunebiliriz.

Fibroblastlar mezenjimal hucrelerden koken alip, dermiste ¢ogunlukla
kollajen demetlerin yakininda ve bunlarin uzun eksenine paralel olarak
yerlesmektedir®. Fibroblastlar kollajen, proteoglikan, fibrin, fibronektin ve
glikozaminglikan gibi ektrasellller matriks sentezler®. Fibroblastlar VEGF, TGF-
B, PDGF, FGF ve iL-1 salgilar. Otokrin ve parakrin etkilerle fibroblast

proliferasyonu, kollajen sentezi, tumdrlerde anjiyogenezis ve yara iyilesmesi
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saglanir’®5%91  Fibroblastlar melanositlerin proliferasyonunu ve melanin
sentezini artirir®*. Yumusak fibromlardaki ana patolojik durum epidermal
hiperplazi, fibroblast proliferasyonu ve bunun sonucunda olan Kkollajen
sentezidir. YF’ larin agik renkten koyu kahverengine kadar degisen goérinimu

vardir23.66,

VEGF timor hicreleri, makrofaj ve keratinosit basta olmak Uzere birgok
hicreden sentezlenmektedir. VEGF timoér gelisiminde, anjiyogenezisinde,
proliferasyonunda ve timorin metastaziyla iligkili goérev almaktadir®?2. VEGF
epidermiste lokalize olup yara iyilesmesi sirasinda keratinositlerden
salinmaktadir. Normal deride VEGF dretimi fibroblastlarda olmaz iken,
keloidlerde hicre kultirinde aktive fibroblast ve ylksek dizeyde VEGF

saptanmistir®,

Bazik FGF dermal fibroblastlar, keratinositler, endotel hcreleri ve
melanositlerin blylmesini ve farklilagsmasini saglayan ¢ok islevli bir polipeptittir.
Mitojenik ve anjiyojenik Ozlliklerinden dolayr doku yenilenmesi, yara iyilesmesi,
neovaskularizasyon ve timor gelisimine katkida bulunur?®.

Calismamizda deney grubunun FGF-2 ile boyanan fibroblast sayisi
ortalamasinin kontrol grubu FGF-2 ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasindan
yuksek oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi.

Deney grubunun VEGF ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasinin
kontrol grubu VGEF ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasindan ytiksek oldugu
ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi.

Deney grubunun H&E ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasinin kontrol
grubu H&E ile boyanan fibroblast sayisi ortalamasindan yiksek oldugu ve
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi.

Jiang ve ark, fibrosarkoma fare modelinde 1si sok proteinlerinden
Ozellikle HSP25 te azalmanin VEGF ekspresyonunda artisa yol acgarak
metastazlara neden olabilecegini gdstermislerdir. Ozellikle 1s1 sok faktorii-1
(HSF-1)" in timor moddlasyonu sagladigini ileri sirmuslerdir®®. Kanserlerde ve
YF gibi benign timoérlerde bu faktérlerin  modllasyonu tedavi imkani

saglayabilecegi ileri strllebilir.
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Fibroblastik bir tumoér olan Dupuytren kontrakturt dokusunda, kontrole
gore yuksek TGF-beta, IL-1 ve VEGF ekspresyonu ekstraselliler matriks ve
fibroblast ve miyofibroblastlarin sitoplazmalarinda gosterilmistir. Bianchi ve ark
bu sonucgla VEGF hedefleyen tedavilerin bu hastalikta faydali olabilecegini ileri
slirmistiir®®. Benzer sekilde biz de yliksek ekspresyonunu gosterdigimiz YF’
larin tedavisinde de gelecekte topikal veya sistemik anti-VEGF tedavilerinin

kullanilabilecegini ileri surebiliriz.

Mast hlcreleri salgiladiklari PDGF, VEGF, FGF-2’ nin yani sira histamin
ve triptaz aracihgl ile epitelyal hicrelerde ve fibroblastlarda proliferasyonu
uyarir. Yaralanma sonrasi doku onariminda Ozellikle mast huicreleri, endotel
hacreleri, fibroblastlarin ve keratinositlerin ¢ogalmasini, goég¢unU uyararak
anjiyogenezis, kollajen depolanmasi, granulasyon dokusu olusumu,
epitelizasyon ve yara kontraksiyonuna katkida bulunur. Ozellikle mast hiicreleri
fizyolojik damar gelisiminde, timor anjiyogenezinde roll olan VEGF sentezler.
Substans P ve IL-33 sinerjik etki ile mast hiicrelerinde VEGF (retimini ve

salgilanmasini artirir:°7,

Mast hicreleri FGF-2, FGF-7, FGF-10 sentezlerler. Bu bliyume faktorleri
dermal fibroblastlari uyarir. Mast hlcrelerinden salinan FGF-2 fibroblastlarin ve
keratinositlerin gelisimini, diferansiyasyonuna katkida bulunmakta, ayrica bu
hicrelerden salinan faktorlerde mast hdcrelerini  etkilemektedir. FGF-7
keratinositler i¢cin bUyume faktoraduar. Diger hucrelerin  keratinositlere
donlisimunlt uyarir, ayrica keratinosit proliferasyonunu ve farklilasmasini
saglar. Mast hicrelerinden salinan histamin FGF-7 sentezini artirarak fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen sentezini uyarir. Histaminin farelerde epidermal
hicrelerde proliferasyon etkisi gosterilmistir. Mast hicresinden salinan triptaz
da FGF Uretimini artirarak kollajen sentezine katkida bulunur®. Mast hiicreleri
VEFG, FGF-2, histamin ve triptaz salgilayarak ozellikle YF’ larin esas yapisini
olusturan fibroblastlar, epidermis ve keratinosit gibi hiicreler Gzerinden YF’ larin

ortaya ¢ikmasinda ve gelismesinde roll oldugunu distinmekteyiz.

Epidermal hiperplazi, fibroblast proliferasyonu ve bunun sonucunda olan

kollajen sentezi YF’ lardaki ana patolojik durumdur. Epidermis hafiften orta
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dizeyde degisen akantoz gosteren filiform goérinumundedir. Yumusak
fiboromlarda dermis gevsek Odematdz fibrovaskuler c¢ekirdek igeren, hafif
duzeyde kronik inflamasyon gérulen yapidadir. Yumusak fibromlarda sap kismi
gevsek kollajen liflerden ve eritrositlerle dolu ¢ok sayida dilate kapillerden

olugur?:60.66,

Calismamizda YF’ larda H&E, VEGF, FGF-2 ile boyanan fibroblast sayisi
ortalamasi normal deriye gbre anlamh saptandi. H&E ve CD31 ile boyanan
damar sayisi ortalamasi normal deriden ylUksekti. Kronik inflamasyonun esas
hicresi olan lenfosit calismamizda anlamli olarak ylksek bulduk. Mevcut

bulgular ¢alismamalarla benzer bulundu.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizda mast hicre sayisinin YF' larda normal deriye gore
artmadig, H&E VE CD31 ile boyanan damar sayisinin ortalamasinin yuksek
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi. Calismamizda H&E ile YF
ve normal deride fibroblast, lenfosit, eozinofil ve nétrofil sayisi bakilmis,
yumusak fibromlarda anlamli olarak yUksek sayida fibroblast ve lenfosit
gorulmustir. Hem YF’larda hemde normal deride fibroblast, endotel ve
inflamatuvar htcrelerde VEGF ve FGF-2 ile boyanma gdzlenirken, VEGF ve
FGF-2 ile boyanan fibroblast sayisi YF’ larda normal deriye gére anlamli olarak
yuksek saptanmistir. Cesitli faktorlerle uyarilan mast hicrelerinin VEGF, FGF-2,
TNF-a-B, histamin, triptaz gibi baylume faktorleri ve nétral proteazlarla YF’ larin
ortaya cikmasinda etkili olabilecegi 6ne sirllebilir. Artmis lenfositlerin iL-1,
VEGF, FGF-2, TNF-a-f ile YF olusumunu tetikleyebilecedi ve etyopatogenezde
dnemli rolli olabilecedini distinmekteyiz. Ozellikle VEGF ve FGF-2 ile boyanan
fibroblast sayisinin YF’ larda normal deriye gobre anlamli olarak ylksek
bulunmasi nedeniyle fibroblast proliferasyonunda ve kollajen sentezinde VEGF
ve FGF-2’ nin anahtar rol oynadigi disunduk. Literatir taramasinda daha 6nce
YF' larda CD31, FGF-2 ve VEGF ile ilgili calisma tespit edilemememistir.
Ayrintili ve genis hastalari iceren yeni galismalar sonucunda etyopatogenezin
daha iyi anlasiimasi, YF un oOnlenmesi veya medikal tedavisinde yeni

secgenekler bulmamizi saglayabilir.
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SEKILLER VE RESIMLER DiziNi

Resimler

Resim 1 (G6z kapagdinda yumusak fibrom)

Resim 2 (Boyunda yaygin yumusak fibromlar)

Resim 3 (Gdvdede Uzerinde hiperkeratoz olan

blyUk capli yumusak fibrom)

Resim 4a (Yumusak fibrom; Stroma, vaskuler yapilar ve
inflamatuvar hicreler, H-E, x100)

Resim 4b (Yumusak fibrom, lenfositler H-E, x200)
Resim 5¢ (Yumusak fibrom; mast hucreleri (ok),
Toluidine Blue, x100)

Resim 5d (Yumusak fiborom; Damar duvarlarinda (ok)
olumlu boyanma CD31, x100)

Resim 6e (Yumusak fiborom; Fibroblast (agik renkli ok)
ve inflamatuvar hticrelerde (koyu renkli ok)

VEGF boyanmasi, VEGF, 1x100)

Resim 6f (Yumusak fibrom; Fibroblast (acik renkli ok)
ve inflamatuvar hicrelerde

bFGF (koyu renkli ok) boyanmasi, bFGF, x100)
Resim 7a (Kontrol; Fibroblast (kalin ok) ve
inflamatuvar hicrelerde (ince ok)

VEGF boyanmasi, VEGF, x100)

Resim 7b (Kontrol; Fibroblast (kalin ok) ve

inflamatuvar hiicrelerde (ince ok) bFGF boyanmasi, bFGF, x100)
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13
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34
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35

35
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TABLOLAR DiziNi

Tablolar

Tablo 1 (Bening fibréz timaorlerin siniflandiriimasi)
Tablo 2 (Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarina
ait tanimlayici bilgiler)

Tablo 3 (Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin
VEGF sonuglari)

Tablo 4 (Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin
FGF-2 sonuglart)

Tablo 5 (Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin
H&E boyama sonuglari)

Tablo 6 (Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin
immunohistokimyasal boyama sonuglar)

Tablo 7 (Gortlme yerlerine mast hiicre sayisinin dagihmi)

Tablo 8 (Gorulme yerleri gruplamasina gore

mast hicre sayisinin dagilimi)

Tablo 9 (Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin
VEGF sonuglarinin kargilastiriimasi)
Tablo 10 (Calismaya alinan deney ve kontrol gruplarinin

bFGF sonuglarinin karsilastiriimasi)
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