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GIRIS

Deri dokusu farkl: hiicre tiplerini barindiran epidermis ve deri ekleri gibi yapilari icerdigi
icin bu dokudan, c¢esitli morfolojik 6zelliklere sahip epitelyal timorler gelisebilmektedir. Bu
tiimorler arasinda siklikla bazal hiicreli karsinom ile skuamoz hiicreli karsinom goriilmektedir.
Daha az oranda malign melanom ve nadiren Paget hastalig1 izlenmektedir. Aktinik keratoz ve
Bowen hastalig1 ise intraepidermal malignite olarak karsimiza ¢cikmakta ve invaziv skuamoz
hiicreli karsinoma doniisebilmeleri nedeniyle oOncii lezyon olarak kabul edilmektedir.
Keratoakantom ise 0zellikle kiiciik biopsilerde skuaméz hiicreli karsinom ile ayirici tanisinda
zorluklarla karsilasilan proliferatif bir deri lezyonudur.

pS3 tiimor supresor proteini hiicre siklus mekanizmasinin merkezinde yer alan 6nemli bir
transkripsiyon faktoriidiir. Insan kanserlerinin pek cogunda oldugu gibi deri tiimorlerinde de
en sik degisiklige ugrayan gen p53’tiir. p53 geni inaktivasyonu insan karsinogenezisinde
anahtar olay olarak kabul edilmektedir. Normal dokularda pS3 proteini ultraviyole (UV) 151k
ve onkojenik uyar1 gibi DNA hasarina yol acan ajanlara cevap olarak hizla indiiklenir. pS3
genindeki mutasyonlar p5S3 fonksiyonlarinin kaybina ve onkojenik fonksiyonlarin kazanimina
yol acar. Dogal tip p53’iin yoklugunda, hiicreler belirgin genetik kararsizlik gosterirler, bu
durum ise malignite gelisimine neden olabilir.

p63 geni, pS3 timor supresdr geninin homologu olup bircok epitelyal dokunun bazal
tabakasinda yiiksek oranda eksprese edilir. p63 skuamoz epitelin gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir ve p53 geninin tersine, onkogen olarak davrandigi 6ne siiriilmektedir.

Son yillarda invaziv neoplastik deri lezyonlarinin gelisiminde p63 geninin rolii ile ilgili az
sayida caligma bulunmakla birlikte aktinik keratoz, Bowen hastaligi gibi intraepidermal
malignitelerde bu genin roliinii arastiran birka¢ adet ¢alisma mevcuttur. Paget hastalig1 ve in
situ malign melanomlarda ise bu genin tiimor gelisimindeki rolii ile ilgili bir arastirma
bulunmamaktadir.

Bu calismada intraepidermal ve invaziv neoplastik deri lezyonlarinda p53 ve p63
genlerinin tiimor gelisimindeki rolii yam sira p53 ve p63 arasindaki iliskiyi ortaya koymak
amact ile 1999-2005 yillart arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Laboratuari arsivinden elde edilen 17 skuamoz hiicreli karsinom, 23 bazal hiicreli karsinom,
26 aktinik keratoz, 22 Bowen hastaligi, 16 keratoakantom, 7 in situ malign melanom ve 3
Paget hastaligi ile 10 adet giines géormeyen alandan alinmis normal deri dokusunda p53 ve
p63 ile immunhistokimyasal boya calismalar1 yapilarak bu lezyonlardaki boyanma 6zellikleri

aragtirilmastir.



GENEL BiLGIiLER

Deri viicudun dis yiiziinii kaplayan bir organ olup viicut bosluklarin1 déseyen miikoz
membranlar ile devamlilik gosterir (1). Deri; epidermis, dermis ve subkutandz yag dokudan
olusur (2). Her tabakanin yas, cinsiyet, 1rk, anatomik yerlesime gore degisen karmasik yapi ve
fonksiyonu vardir. Epidermal tabaka asil olarak keratinositler (>%90), az miktarda
Langerhans hiicresi, melanositler, néroendokrin (Merkel) hiicreler ve miyelinsiz aksonlardan
olusur (3). Histolojik kesitlerde dermoepidermal bileske papiller dermisin dermal papilla
olusturmak icin ylizeye dogru genislemesi nedeniyle diizensiz konturludur (2). Dermal
papillart ayiran epidermis boliimii rete olarak adlandirilir. Epidermisten bazal membran zonu
ile ayrilan dermis kollajen ve glikozaminoglikandan olusan matriks i¢inde endotel hiicreleri,
noral hiicreler, destekleyici elemanlar, fibroblastlar, dentritik ve nondentritik monosit
(makrofajlar, faktor XIlla-eksprese eden dermal dentrositler) yani sira mast hiicrelerinden
olusur. (3). Adneksler epidermisten dermise uzanir ve kil uzamasi, epitelyal yenilenme (kok
hiicre) ve 1s1 regiilasyonu i¢in 6zellesmis hiicreler icerir. Adneksiyel epitel ayn1 zamanda belli
onciil hiicreler (melanositler ve dentritik hiicreler gibi) icin giivenli bir bolge saglar. Lipid
iceren hiicreler ve fibroz septalar icindeki damarlardan olusan subkutandz doku altta yatan bir

yastik gorevi goriir.

EMBRIYOLOJi
Epidermis
Derinin epitelyal kisimlarini ektoderm, mezenkimal elemanlarint mezoderm olusturur.
Embriyo once tek tabakali ektoderm ile kaplidir. Gelisimin 6 -8. haftalarinda ikinci bir
tabaka, periderm eklenir. Peridermin yiizeyi mikrovilluslar ile kaplidir ve amniyotik sivi1 ile
temas halindedir. Bazal tabakanin mitotik aktivitesi peridermden fazladir ve kisa zaman sonra
bazal tabaka germinatif tabaka haline doniisiir. Prolifere bazal hiicre tabakasindan bazal
tabaka ile periderm arasinda ek tabakalar olusturmak iizere hiicre siralar1 gelisir. 23. haftada
iist tabakada keratinizasyon baglar ve bu donemde periderm hiicreleri dokiilmiistiir.
[k trimester sonunda dermoepidermal bileske, komponentleri ile birlikte matur deriye
ultrastriiktiirel olarak benzer. 4. ayda karakteristik neonatal epidermis iyi gelismistir.
Melanositler, Merkel hiicreleri ve Langerhans hiicreleri 8 -10 haftalik embriyolarda

epidermiste goriiliir. Melanositlerin Onciil hiicreleri noral krestten dermise ve oradan da



melanositlere doniisecekleri epidermise dogru, gelisimin ilk ii¢ ay1 i¢inde go¢ ederler. Bu goc
sirasinda melanositler diger organ ve dokularda da kalabilirler.

Langerhans hiicreleri kemik iliginden gelisir. Karakteristik sitoplazmik belirleyicisi olan
Birbeck graniilleri ultrastriiktiirel olarak 10 haftalik embriyoda goriilebilir ve gelisimin 12.
haftasinda immiinhistokimyasal belirleyicileri tamamlanmustir.

Merkel hiicreleri 8 -10 haftalik embriyoda epidermiste goriilebilir. Kaynaklandiklar: doku
stipheli olup bazilar1 noral krest kaynakli oldugunu iddia ederken digerleri cevre
keratinositlerden diferansiye oldugunu 6ne siirmektedir (2).

Dermis

Dermis yiizey ektoderminin altindaki primitif mezenkimden gelisir. Papiller ve retikiiler
dermis intrauterin 120. giinde taninirlar.

14 -21. haftalarda tip III kollajen lifler matrikste fazla miktarda mevcuttur. Zamanla erigkin
derisinde goriilen tip I kollajene doniisiirler. Fibroblastlar kaba endoplazmik retikulum igceren
elonge igsi hiicreler olarak kolayca taninirlar. Yine bu donem i¢inde muhtemel perindral
hiicreler de saptanir.

Elastik lifler 22. haftada dermis icinde ortaya cikarlar ve 32. haftada iyi gelismis ag
olusturmuslardir. 24. haftadan sonra subkutanéz doku icinde primitif mezenkimal hiicrelerden
gelisen yag hiicreleri izlenir.

Baslangicta dermis somitler halinde diizenlenmis olup zaman iginde bu segmental
diizenleme durur ve bas-boyun ve ekstremitelerin dermisleri dermatomlar halinde
diizenlenir(2).

Epitelyal Deri Ekleri

Kil follikiilleri epidermisteki bazal hiicrelerden gelisir. 10 haftalik embriyoda gelisen
dermisteki bir grup mezenkimal hiicre birarada duran siki tomurcuk seklindeki bazal hiicre
grubunun altinda toplanir. Bu epidermal hiicreler hem asagi dermise dogru solid epitelyal
kolon, hem de yukar1 epidermise dogru kil kanal aciklig1 olusturmak iizere biiyiir. Biiyiiyen
epitelyal hiicreler subkutanoz yaga ulasinca alt boliim siskin ve yuvarlak hale gelir ve kismen,
birlikte asagiya inmis olan mezenkimal hiicrelerce kapatilarak kil follikiiliiniin dermal
papillas1 olusturulur. Dermal papilla etrafindaki epidermal hiicreler kil tabakalar1 ve i¢c kok
kilifina doniisecek matriks hiicrelerini olusturur. Dis kok kilifi epidermisin asagr dogru
biiyiimesinden gelisir. ik killar kaslar ve iist dudakta lanugo kil1 olarak 3. gestasyonel ayda
belirir. Lanugo killar1 dogum zamaninda dokiiliir. Gelisen kil folikiilleri sebase ve apokrin

glandlar1 olusturur.



Sebase glandlar kil follikiiliiniin dis kok kilifindan epitelyal tomurcuklar seklinde olusur ve
yaklagik 13 -15. gestasyonel haftalarda gelisir. Maternal hormonlara cevap verirler ve dogum
sirasinda 1yi gelismislerdir.

Apokrin glandlar da 5 -6 aylik fetuslarda dis kok kilifindaki epitelyal tomurcuklardan
meydana gelir.

Ekrin glandlar fetal epidermiste kil follikiillerinden bagimsiz olarak gelisir. Baslangicta
bazal tabakada diizenli olarak yerlesmis yapilar seklinde izlenir. 14 -15. haftalarda primordial
ekrin glandlarin uclar1 derin dermise ekrin glandlar1 olusturmak iizere ulagmistir. Ayni
zamanda ekrin epitel epidermise dogru ilerler. Primordial ekrin epitelde 7 -8. fetal ayda liimen
gelisir ve bdylece ilk ekrin yap1 olusur. Ilk glandlar avug ici, ayak tabani ve parmaklarda 4.

ayda, aksillada 5. ayda olusurken son olarak kil iceren deride olusur (2).

DERI HiSTOLOJiSi

Epidermisteki Keratinositler
Epidermisi iki tiir hiicre olusturur, keratinositler ve dentritik hiicreler. Keratinositler
dentritik hiicreler veya berrak hiicrelerden interselliiler koprii icermeleri ve boyanabilir genis
sitoplazmalarinin  varlhigir ile ayrilirlar (3). Keratinositler dort tabaka halinde dizilim
gosterirler: bazal hiicre tabakasi (stratum basalis, stratum germinativum), skuamoz hiicreli
tabaka (stratum spinosum), graniiler tabaka (stratum granulosum) ve Kkeratinize tabaka
(stratum korneum) (1,3). Stratum malpigi ve rete malpigi terimleri siklikla alttaki ii¢ tabaka
icin kullanilir, bunlar bazal, skuamoz ve graniiler hiicreleri icerirler ve epidermisin cekirdekli,
canli kismimi olustururlar (3). Stratum lucidum spindz tabakanin kalin oldugu bolgelerde
mevcut olan, stratum korneumun en alt kismini olusturan ek bir tabakadir.
Stratum Basalis
Bazal hiicreler tek sirali tabaka olustururlar, bu hiicreler kolumnar olup uzun eksenleri
epidermis ve dermis arasindaki ara cizgiye dik olarak uzanir. Stratum spinosumdaki
hiicrelerden daha bazofilik sitoplazmaya sahiptirler, siklikla cevre melanositlerden transfer
edilen melanin pigmenti icerirler, koyu boyanan oval veya elonge niikleuslar1 vardir (3).
Bazal hiicreler birbirleri ve keratinositler ile plazma hiicre membranlarina yerlesmis
interselliiler kopriiler olan desmozom olarak adlandirilan 6zellesmis bolgeler araciligr ile
tutunurlar (2,3). Az miktarda mitoz icerebilirler (1). Normal insan epidermisindeki mitotik
aktivitenin ¢ogu bazal tabakada meydana gelir (3). Insan epidermisindeki prolifere olan

hiicreleri belirlemek i¢in in vivo olarak tritiated thymidine’in intradermal enjeksiyonu veya



deri kesitlerinin hiicre siklus proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67 ile inkiibasyon yontemleri
kullanilabilir.
Stratum Spinosum

Bazal hiicre tabakasinin iizerinde bulunan stratum spinosumun poligonal hiicreleri 5 ile 10
hiicre tabakasi arasinda degisen mozaik yapi olusturur (3). Suprabazal keratinositler
polihedral, bazofilik sitoplazmal1 ve yuvarlak niikleusludur (2). Melanin, keratinositler icinde
daginik olarak izlenir. Daha ylizeyde yer alan hiicreler iri, yassilagsmis, eozinofilik olup uzun
eksenleri deri yiizeyine paralel olarak dizilirler (2,3). Hiicreler interselliiler kopriiler ile
birbirine baglhidir ve aralarinda belirli interselliiler mesafe mevcuttur.

Skuamoz tabaka icinde bazen berrak ya da soluk sitoplazmali hiicreler goriiliir (2). Bu
hiicreler Paget hastaligindaki neoplastik hiicrelerden ayrilmalidir. Benign berrak hiicreler,
berrak halo ile ¢evrelenmis piknotik niikleuslu ve dar rim seklinde berrak sitoplazmalidir.
Paget hiicrelerinden farkli olarak niikleer pleomorfizm, hiperkromazi seklinde niikleer
degisiklikler icermezler. Bu benign hiicreler genellikle meme basinda veya diger alanlardaki
epidermiste siklikla benign papiil ile iliskili olarak izlenir.

Stratum Granulosum

Graniiler hiicre tabakasinin hiicreleri yassilasmistir ve sitoplazmalar1 oldukca koyu
bazofilik boyanan, diizensiz say1r ve sekilli keratohiyalin graniilleri ile doludur (3).
Trikilemmal graniiller (kil follikiilleri) H&E boyali kesitlerde kirmizi olarak goriiliir (2).
Normal deride graniiler tabakanin kalinligi genellikle kornifiye tabakanin kalinligi ile
orantilidir: kornifiye tabakanin ince oldugu alanlarda 1-3 hiicre tabakasi kalinliginda olup
kornifiye tabakanin kalin oldugu avug i¢i ve ayak tabaninda 10 hiicre tabakasi kalinligina
ulasabilir (3). Genellikle graniiler hiicre tabakasinin varligi ve kalinligi ile parakeratoz
arasinda ters iliski mevcuttur.

Stratum Korneum

Stratum korneumun hiicreleri niikleus icermez. Bu nedenle kornifiye tabaka eozinofilik
olarak boyanir. Kornifiye tabakanin kalinligim1 formalin ile fikse edilmis materyallerde kesin
olarak soylemek zordur. Kornifiye tabakanin cogu formalin ile fikse edilmis materyallerde
genis intraselliiler bosluklar nedeniyle sepetsi goriiniim olusturur. Stratum korneumun en alt
boliimii takip ve boyanma sonrasi ince homojen eozinofilik bir zon olarak izlenir, bu zon
stratum lucidum olarak adlandirilir. Stratum lucidum kornifiye tabakanin kalin oldugu avug
ici ve ayak tabani gibi alanlarda en belirgindir ve kornifiye tabakanin diger boliimlerinden

proteine bagli lipidlerden zengin olmasi ile farklilik gosterir. Bu zon stratum conjunctum



olarak da adlandirilirken {istteki sepetsi goriiniimii olusturan zon stratum disjunctum olarak
isimlendirilir (3).
Melanositler

Noral krest kaynakli melanositler siklikla epidermis bazal tabakasi boyunca ve kil kokiinde
yerlesirler (1). Epidermiste melanositler dentritik uzantilar1 ile her yone ilerler (2). Normal
melanositlerin dentritik yapisi siklikla rutin H&E boyali kesitlerde goriilmez. Bu hiicreler
noral krestten migrasyon sirasinda diger epitellerde de saptanabilirler. Gz, kulak ve
menikslerde de izlenebilirler (1). Melanositler fetal dermise migrasyonlari sirasinda
fonksiyonel olarak immatiir olduklar1 icin epidermise ulasmadan histokimyasal metodlar ile
belirlenemezler (3). Ilk kez intrauterin hayatin 50. giiniinde gozlenirler (1).

H&E boyali kesitlerde melanositler bazal tabaka icinde rasgele dagilim gosteren kiigiik,
koyu boyanan niikleuslu ve berrak sitoplazmali hiicreler olarak goriiliirler (3). Siklikla
cevredeki bazal keratinositlerden daha kiigiiktiirler (2). Bazal hiicreler ile iliskili
melanositlerin sayist viicut bolgesine gore degisir ve tekrarlayan UV 1518a maruziyet ile
sayilart artar (3). Melanositlerin bazal hiicrelere oran1 degisken olup yanakta 1:4 iken
ekstremitelerde 1:10’dur (1). Melanosit sayis1 yasla birlikte azalir (2).

Melanositler melanozom {iretebilen tek hiicredir (1). Melanin saridan kahverengi veya
siyaha kadar degisen renktedir. Melanin dentritik uzantilar aracilig ile melanositlerden bazal
keratinositlere tasinir (3). Kural olarak bazal keratinositlerde melanositlerden daha fazla
miktarda melanin bulunur. Melaninin mitotik olarak aktif bazal epidermis hiicrelerini UV
15181n zararh etkilerinden korudugu diisiiniilmektedir (1,2).

Melanozomlarin melanositlerden epidermal keratinositler ve kil korteks hiicrelerine
transferi karmasik bir olay olup keratinosit ve kil korteks hiicrelerinin melanositik
uzantilarinin uclari ile aktif fagositozunun sonucu meydana gelir (2,3).

Melanozom bilesenlerini icerebilen diger hiicreler makrofajlar (melanofajlar), melanom
hiicreleri ve bazen de Langerhans hiicreleridir (3).

Langerhans Hiicreleri

Langerhans hiicreleri dentritik yapida olup kemik iligindeki oOnciil hiicrelerden gelisir.
Epidermiste skuamoz tabakada orta-iist boliimlerde yerlesirler. H&E boyali kesitlerde
Langerhans hiicrelerinin biiyiik biiylitmede retiform sekilli koyu boyanan niikleuslar1 ile
lakiinalar i¢cinde bulundugu diisiiniilebilir. Dentritik yapilar1 rutin kesitlerde goriilemez. Bu
hiicreler S-100 ve CDla gibi immunhistokimyasal belirleyicilerle saptanabilir. Bu islem

sonucunda Langerhans hiicrelerinin yogun dentritik yapisi ortaya ¢ikar.



Elektron mikroskopide Langerhans hiicrelerinin desmozom ve tonofilamentlerinin
olmadig1 izlenir. Kiiciik vezikiiller, multivezikiiler yapilar, lizozomlar ve fonksiyonlar:
bilinmeyen Birbeck graniilleri igerirler.

Langerhans hiicreleri diger epitellerde, lenfoid organlar ve dermiste de bulunur (2).

Merkel Hiicreleri

Merkel hiicrelerinin dokunma duyusuna aracilik yaptiklar1 diistiniilmektedir. Parmak
uclari, dudaklar, agiz boslugu, kil follikiillerinin dis kok kilift ve taktil kil diskinde bulunurlar.

Merkel hiicreleri rutin histolojik kesitlerde goriilmezler. Merkel hiicrelerinin belirlenmeleri
icin elektron mikroskopi ve immunhistokimya gereklidir. Elektron mikroskopide Merkel
hiicrelerinin komsu keratinositlere desmozomlar ile tutundugu goriiliir. Merkel hiicrelerinin
dar sitoplazmalari, invajine niikleusu, paraniikleer bolgede paralel sitokeratin filamanlar1 ve
karakteristik membrana bagli yogun graniilleri vardir.

Immunhistokimyasal teknikler ile normal ve neoplastik Merkel hiicreleri NSE, bombesin,
adrenokortikotropik hormon, Leu-enkefalin, P maddesi ve vazoaktif intestinal peptit eksprese
edebilirler. Ancak Merkel hiicrelerinde bu maddelerin ekspresyonu heterojen ve degiskendir.
Merkel hiicrelerinde degismez 6zellik sitokeratinlerin paraniikleer birikimidir. Bu hiicreler
icin en 0zgiil sitokeratin, sitokeratin 20’dir (2).

Pilar Yapi

Pilar yapr kil follikiilleri, sebase bezler, errektor-pili kast ve bazen apokrin bezlerden
olusur (2).

Kil Follikiilleri

Kil follikiilleri ii¢c segmente ayrilir: a) infindibulum, kil follikiiliiniin epidermise acildig:
yer ile sebase duktun follikiile acildig1 yere kadar uzanir b) istmus, sebase duktun acildigi
yerden errektor pili kasinin insersiyosuna kadar uzanir ¢) inferior segment, follikiil tabanina
uzanir. Inferior segment siskindir ve kil follikiiliiniin dermal papillas1 olarak da amilan
dermisin vaskiilarize komponentini ¢evreler.

Kil matriksinin hiicreleri 6 hiicre serisi yoniinde farklilasir (2). En i¢ tabakadan baslayarak
hiicre serileri a) kil medullas1 b) kil korteksi ¢) kil kiitikiilii d) i¢ kil kilifindaki i¢ kil kilifinin
kiitikiilii, Huxley tabakas1 ve Henle tabakasidir (2,3).

Kil bulbusunda yer alan kil matriksinin pluripotansiyel hiicreleri kil ve i¢ kok kilifinm
olusturur. Kil matriksinin hiicreleri iri, vezikiiler niikleuslu ve koyu bazofilik sitoplazmalidir
3).

Kl follikiillerinin i¢ kil kilif1 berrak hiicrelerden olusan dis kil kilifi ile sarilmistir (2). PAS

(+) bazal membran, dis kil kilifin1 ¢evre bag dokudan ayirir.
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Dentritik melanositler bulbun sadece {iist yarisinda mevcutken inaktif (melanotik)
melanositler dis kil kilifinda izlenir. Bu melanositler, hasarlanma sonrasi aktifleserek rejenere
olan epidermise ilerleyebilir.

Istmus seviyesinde i¢ kil kilifinin hiicreleri disentegre olup kaybolur ve dis kok kilifinin
hiicreleri kaba keratinizasyona baslarlar. Bu siire¢c trikilemmal keratinizasyon olarak
adlandirilir. Trikohiyalin graniilleri H&E boyali kesitlerde kirmizi boyanirken kil follikiilleri
infindibulumu icin karakteristik olan epidermal keratinizasyonda mavi graniiller goriiliir.

Kil biiyiimesi silendiriktir. U¢ faz1 vardir: a) anojen, ya da biiyiime faz1 b) katajen veya
involusyon fazi c) telojen, dinlenme fazi.

Katajen faz sirasinda kil bulbusu seviyesinde mitoz ve melanin sentezi duraklar. Sonra kil
bulbusunun etrafindaki dis kil kilifinin retraksiyonu ile meydana gelir. Kornifiye kese ile kil
bulbusu yer degistirir ve kil olusur. Kil follikiiliinii kalin cams1 bazal membran ¢evreler. Dis
kil kilifindaki tek hiicre apopitozlar1 katajen faz i¢in karakteristik bir bulgudur.

Telojen fazda kil ve kornifiye kese retrakte olarak dermal papilladan ayrilir, retrakte kil
follikiilii ile fibroz trakt baghdir. Bu siklus tamamlaninca kil follikiiliinii olusturmak iizere
yeni bir anojen faz baslar.

Normal kil rengi kil saftindaki melanin miktar1 ve dagilimina baghdir. Sar saglarda bulbar
melanositlerde daha az melanozomlar iiretilir. Gri sagta melaninin nispeten yoklugu ve az
miktarda melanozomlar goriiliir. Kizil sagta melaninin farkli kimyasal yapis1 vardir (2).

Sebase Bezler

Sebase bezler halokrin glandlardir. Sadece avug¢ ici ve ayak tabanlarinda sebase bez
bulunmaz.

Sebase bezler lobiile yapilar olup bas boyun gibi bolgelerde birden fazla asinuslardan
olusurken gogiis duvarinda tek asinustan olusur. Lobiillerin periferinde germinatif hiicreler
vardir, bunlar kiiboidal veya yassi, iri niikleuslu ve bazofilik sitoplazmali hiicrelerdir.
Diferansiye oldukca lipid damlaciklar: sitoplazma i¢inde birikir.

Hiicreler daha da diferansiye oldukca karakteristik multivakuole sitoplazmali goriiniime
kavusurlar. Niikleus santral yerlesimlidir. Hiicreler ileri donemde birbirinden ayrilir, selliiler
debris (sebum) bosaltim duktusuna iletilir, o da kil follikiiliiniin infindibulumunun alt
boliimiine acgilir. Bosaltim duktusu kisadir, birkac lobiile ayrilmistir ve keratinize skuamoz
epitel ile doselidir (2).

Apokrin Bezler
Apokrin bezlerin sekretuar ve salinim (duktal) komponenti vardir. Subkutandz yag veya

derin dermis icinde yer alan sekretuar bezler tek tabakali kiiboidal, kolumnar veya yassi
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hiicreler (luminal) ve myoepitelyal hiicreler ile doselidir. Luminal hiicreler lipid, demir,
lipofusin, PAS pozitif diastaza direncli graniiller icerebilen eozinofilik sitoplazmali ve
hiicrelerin tabanina yakin yerlesmis iri niikleusludur. Bu bezlerin liimeninde apikal
sitoplazmadan kopmus parcalar bulunur. PAS pozitif bazal membran bezleri ¢evreler.

Apokrin bezin duktal pargasinin kiiboidal hiicrelerden olusan iki sirali dosemesi vardir.
Luminal hiicrelerin yiizeylerinde mikrovilluslar ve sitoplazmalarinda keratin flamanlari
izlenir. Salinim duktusunda myoepitelyal hiicre bulunmaz.

Apokrin bezler en sik aksilla, meme bolgesi, anogenital bolge, gozkapaklart (Moll) ve
kulaklarda (seromiin6z) bulunur (2).

Ekrin Bezler

Ekrin bezler sicaklik diizenlenmesinden sorumlu gercek ter bezleridir. Avug ici, ayak
tabani, alin ve aksillada yiiksek miktarda bulunurlar ve sekresyon ve salinim 6zellikleri vardir.

Ekrin bezlerin sekresyon boliimii dermisin subkutandz doku ile birlesim yerinde yer alan
kivrimli tiip yapisindadir, nadiren subkutanéz dokuda da bulunabilir. Ortasinda liimen
bulunan birka¢ bez yapisi sekretuar yapiyr meydana getirir. Dermis icinde yer aldiklarinda
siklikla yag ile cevrelenen lobiiler yapidadir.

Ekrin yapiy1 {i¢ tip hiicre olusturur: berrak hiicreler, koyu renkli hiicreler ve myoepitelyal
hiicreler. Berrak hiicreler rutin kesitlerde kolaylikla goriilir. Bazal membranin ve
myoepitelyal hiicrelerin tam iistiinde yerlesirler. Berrak hiicreler soluk veya ince graniiler
sitoplazmali, genellikle hiicrenin ortasinda yerlesen yuvarlak niikleusludur. Komsu berrak
hiicrelerin luminal membranlarinin derin invajinasyonlar1 mikrovilluslar ile doseli
interselliiler kanalikiilleri olusturur. Berrak hiicrelerin yiiksek miktarda mitokondrileri ve
degisken oranda glikojeni vardir.

Koyu renkli hiicreler bezlerin liimenini sinirlandirir. Elektron mikroskopide fazla miktarda
glikojen ile boyanan 6zellikte sekretuar graniillerin oldugu izlenir. Ribozom ve bir miktar da
yag icerirler.

Koyu renkli hiicreleri rutin H&E boyali kesitlerde saptamak giictiir ancak asit-fast, PAS
veya S-100 ile immunhistokimyasal ¢calisma yapilinca bu hiicreler goriiliir hale gelir.

Myoepitelyal hiicreler kontraktil igsi hiicreler olup sekretuar yapiyr c¢evrelerler. Bu
hiicreler PAS pozitif bazal membran ile sarilir. Komsu stromada elastik lifler, yag ve kiiciik
sinirler mevcuttur.

Ekrin bezlerin salinim komponenti ii¢ segmentten olusur: a) sekretuar unit ve yakin iligkili
kivrintili  duktus, b) diiz dermal komponent ve c¢) spiral intradermal bolim veya

akrosiringium, bu boliim yiizeye acilir. Sekretuar ve salimim boliimii arasi gecis anidir.
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Kivrintili ve diiz dermal duktlar histolojik agidan aymdir. Iki siral1 kiiboidal hiicreler ile doseli
dar tiiplerdir. Liimen tarafindaki hiicrelerin periferal hiicrelerden daha graniiler eozinofilik
sitoplazmasi ve biiyiik yuvarlak niikleusu vardir.

Luminal hiicreler, luminal membrana yakin alanda tonofilaman tabakasi olusturur ve bu
olusum ‘kiitikiiler sinir’ olarak adlandirilir.

Duktun intraepidermal segmenti tek sirali luminal hiicreler ve iki veya ii¢ sirali konsantrik
yerlesimli dis hiicrelerden olusur. Myoepitelyal hiicreleri bulunmaz.

Aksillada yer alan ‘apoekrin bez’ dilate sekretuar bolimden olusur ve elektron
mikroskopide apokrin bezden ayrilamaz ancak ekrin bezlerin interselliiler kanalikiillerini ve
koyu renkli hiicrelerini icerirler. Duktus kil follikiilii yerine epidermise agilir. Ekrin bezlerden
puberte sirasinda gelisen bu bezler geng eriskinlerin tiim aksiler ter bezlerinin yaklasik %
45’ini olusturur (2).

Subkutanéz Doku
Subkutandz doku matiir adipositlerden olusan lobiillerden meydana gelir. Bu lobiiller

interlobiiler septa olarak adlandirilan dermal bag dokudan olusan ince bantlar ile ayrilir.

AKTINIK KERATOZ

Solar keratozlar aktinik keratoz olarak da bilinir. Solar kelimesi daha spesifiktir cilinkii
neden olarak giinesi gosterir, aktinik ise birka¢ cesit 1s1n1 kastettigi icin tercih edilmektedir.
Giines 1s1inlan arasinda bile UVB en fazla hasar verici (karsinojen) 1sinlar olmakla birlikte
UVA, UVB isinlarinin hasar verici etkisini arttirir.

Aktinik keratozlar orta veya ileri yastaki acik deri renkli kisilerde giines goren deri
alanlarinda birden fazla lezyon olarak ortaya ¢ikar. Uzun yillar boyunca fazla miktarda giines
15181ina maruz kalma ve giinesten yetersiz korunma zemin hazirlayan faktorlerdir. Aktinik
keratoz en sik yiiz, el dorsumu ve erkeklerde sacli deride alopesik alanda izlenir.

Genellikle lezyonlar 1 cm’den kiiciik ve eritematdz goriiniimde olup siklikla pullanma
gosterirler. Hipertrofik tip hari¢ infiltrasyon goriilmez veya ¢ok az izlenir. Baz1 aktinik
keratozlar pigmentedir ve perifere dogru yayilabilir (4). Bu durum klinikte lentigo maligna ile
ayirimi zorlastirir (1,3). Bazen lezyonlar belirgin hiperkeratoz igerir (4). Alt dudak vermilion
smnirinda yerlesen aktinik keratozun analogu olan lezyon solar keilitis’tir. Solar keilitiste
erozyon ve hiperkeratoz alanlar1 izlenebilir.

Aktinik keratoz ve solar keilitis skuamoz hiicreli karsinoma ilerleyebilir. Skuamoz hiicreli

karsinom gelisen aktinik keratozlarin tam sayis1 bilinmemektedir. Bu durum skuamoz hiicreli
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karsinom ile aktinik keratoz arasindaki sinirin net olmamasina baghdir. Aktinik keratozlu
%20 olguda lezyonlarin bir veya birkacindan skuaméz hiicreli karsinom gelisebilecegi
bildirilmektedir. Giinesten hasarlanmis deride aktinik keratoz zemininde veya de novo gelisen
skuamoz hiicreli karsinomlar genellikle metastaz yapmaz. Ancak dudakta vermilion sinirinda
gelisen skuamoz hiicreli karsinomlarin %11’inde metastaz saptanmistir.

Histolojik olarak aktinik keratozlarin bes tipi mevcuttur; hipertrofik, atrofik, bowenoid,
akantolitik ve pigmente. Bu bes tip arasinda gecisler ve kombinasyonlar siklikla izlenir (4).
Goldberg tarafindan tanimlanan proliferatif aktinik keratoz ise 0zgiil klinik 6zellikler gosteren
yeni bir histolojik varyanttir (5,6).

Hipertrofik tip aktinik keratozda hiperkeratoz belirgindir ve genellikle parakeratoz alanlar
ile birlikte bulunur (4). Bu keratoz ¢esidi bazen florid keratoz olarak da adlandirilir. Hafif ya
da orta dereceli papillomatozis eslik edebilir. Epidermis cogu alanda kalinlasmistir ve
dermisin en iist tabakasina sinirli, asagi dogru diizensiz proliferasyon gosterir. Stratum
malpigide yer alan keratinositlerde degisen oranlarda polarite kayb1 ve diizensiz dizilim
goriiliir. Bu hiicrelerin bazilarinda pleomorfizm, iri, diizensiz ve hiperkromatik niikleus
izlenir. Epidermisin orta boliimiindeki bazi hiicrelerde diskeratoz veya apopitotik cisimcikler
seklinde prematiir keratinizasyon saptanir. Epidermise giris yapan kil follikiilleri ve ekrin
duktuslarin hiicrelerinde normal yap:1 korunur.

Bazen normal adneksiyel epitel hiicreleri epidermisteki atipik hiicrelerin {iizerlerine
semsiye benzeri sekilde wuzanir. Bazi olgularda anormal keratinositler follikiiler
infindibulumun dis yiiziine ve daha da az olarak ekrin duktusa yayilabilir.

Hipertrofik tip aktinik keratozun bir varyanti likenoid aktinik keratozdur. Bu tip; niikleer
atipi, diizensiz akantoz ve hiperkeratoz, bazal hiicre likefaksiyonu varligi, bazal hiicre
tabakasinda dejenerasyon ve bant tarzinda likenoid infiltrasyon icerir. Ust dermiste Civatte
cisimcikleri olarak adlandirilan c¢ok sayida eozinofilik, homojen apopitotik cisimcikler
goriliir.

Hipertrofik tip aktinik keratozda nadir olarak epidermiste epidermolitik hiperkeratoz
alanlar1 saptanabilir. Epidermolitik hiperkeratoz alanlarinda {iist epidermiste niikleuslar
etrafinda berrak bosluklar ve iri, diizensiz sekilli keratohiyalin graniilleri iceren kalinlagmis
graniiler tabaka izlenir. Epidermolitik hiperkeratoz solar keilitis alanlarinda da goriilebilir.

Atrofik tip aktinik keratozda hiperkeratoz genellikle hafif derecededir. Epidermis
incelmistir ve reteleri icermez. Atipik hiicreler siklikla bazal tabakada bulunur. Atipik bazal
tabaka dermise dogru tomurcuk ve duktus benzeri yap1 seklinde prolifere olabilir. Pilosebase

follikiiller ve ter duktuslarinin uist bolumlerini sarabilir.
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Bowenoid tip aktinik keratoz histolojik olarak Bowen hastalifindan ayirt edilemez ve in
situ skuamoz hiicreli karsinom olarak da adlandirilabilir. Bowen hastaliginda oldugu gibi
epidermiste niikleuslarda belirgin diizensiz yerlesim, niikleusta kabalasma ve diskeratoz
saptanir.

Akantolitik tip aktinik keratozda bazal tabakay1 olusturan atipik hiicrelerin hemen iistiinde
kleftler veya lakiinalar vardir. Bu kleftler epidermisin en alt tabakasindaki anaplastik
degisiklikler sonucu gelisir, diskeratoz ve interselliller kopriilerde kayip izlenir. Kleftler
icinde birka¢ adet akantolitik hiicre goriilebilir. Akantoliz hiicresel degisiklikler sonucu
gelistiginden bu durum sekonder akantoliz olarak adlandirilir. Akantolitik kleftlerin {izerinde,
epidermis degisen derecede atipik goriiniime sahiptir. Bazal tabakadaki anaplastik hiicreler
genellikle iist dermise tomurcuk veya kisa, duktus benzeri yapilar seklinde uzanimlar
gosterebilir. Suprabazal akantoliz iist dermisteki kil follikiilleri ve ter bezleri ¢evresinde de
goriilebilir. Atipi tam kat veya yiiksek gradli oldugunda akantolitik in situ skuamoz hiicreli
karsinom terimi kullanilabilir.

Pigmente tip aktinik keratozda Ozellikle bazal tabaka icinde ¢ok fazla miktarda melanin
mevcuttur. Baz1 vakalarda atipik keratinositler belirgin olarak melanin pigmenti icermektedir.
Pek cok olguda iist dermiste ¢cok sayida melanofaj izlenir.

Aktinik keratozun bes tipinde de iist dermiste genellikle olduk¢a yogun kronik inflamatuar
infiltrat bulunur. Solar keilitis ise derinin aktinik keratozundan c¢ok daha yogun plazma
hiicrelerinin baskin oldugu inflamatuar infiltrat icerir. Ust dermiste genellikle solar veya
bazofilik dejenerasyon mevcuttur ancak belirgin inflamatuar reaksiyon alanlarinda
izlenmeyebilir.

Aktinik keratoz patogenezi

Aktinik keratoz beyaz deri renkli insanlarda yogun UV radyasyona 6zellikle de UVB’ye
maruz kalma sonucu gelisir (7). Aktinik keratozlarda regresyon olabilecegi gibi invaziv
skuamoz hiicreli karsinoma da doniisebilirler (8). Aktinik keratozlarin yaklasik %4’li regrese
olur. Genel olarak aktinik keratozun in situ skuaméz hiicreli karsinomun erken bir formu
oldugu diisiiniilmektedir.

Koyu deri renkli rklarda ¢ok daha az goriiliir (7). Aktinik keratoz UV radyasyona artmis
duyarliligt olan albinizm ve kseroderma pigmentozumlu Kkisilerde sik olarak izlenir.
Hidroksiiire tedavisinin ¢ok sayida aktinik keratoz gelisimine yol ac¢tig1 bildirilmigstir. Lezyon
cevresi deri siklikla mindr hiicresel hasar gosterir, bunlar niikleer hiperkromatizm,
sitoplazmik ve niikleer pleomorfizm, hafif yapisal bozukluk ve artmis timidin alimidir.

Morfolojik olarak normal ¢evre epidermiste p53 ekspresyon fazlaligr goriiliir.
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Berhane ve arkadaslar1i epigenetik veya genetik olaylarin malign transformasyonu
tetikledigi hipotezini ortaya atmustir (9). Aktinik keratozdan invaziv skuaméz hiicreli
karsinoma ilerlemenin inflamatuar cevap ile iliskili oldugunu gozlemlemislerdir.

Genetik acidan aktinik keratozlarda klonal karyotipik anomalilere ek olarak yiiksek oranda
anoploidi ve siklikla kromozom 17p, 17q, 9p ve 9q’da heterozigozite kayb1 gozlenir (7).
Beyaz wrktaki cogu aktinik keratozda p53 mutasyonu saptanirken Asyali kisilerde mutasyon
oranlar1 belirgin olarak daha diisiiktiir. CD95 (fas) ekspresyonu giines 15181 ile hasarlanmig
deri ile karsilastirildiginda aktinik keratozda azalmis olarak saptanmistir ve glutatyon-S-
transferaz M1 null fenotipli hastalarda aktinik keratoz gelisme riski artmistir. UV 15181n
aktinik keratoz gelisimi ile direkt iliskisi hayvan modellerinde arastirilmistir. Insan derisi
iceren ciddi kombine immiinyetmezlikli farede UVB 1511 ile aktinik keratoz olusturulmustur
ve p53 geninde spesifik UV imzas1 saptanmustir.

Deride skuaméz hiicreli karsinom siklikla aktinik keratoz ile iligkili olarak gelisir. p16
timor supresor genini kodlayan 9p21 kromozomundaki delesyonlar, ras geni inaktivasyonu
aktinik keratozun skuamoz hiicreli karsinoma ilerlemesinde rol oynayabilir.

UV iligkili immiinsupresyon muhtemelen Onemlidir ancak mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. immiinsuprese bobrek nakli yapilmis hastalarda skuaméz hiicreli karsinom
yani sira aktinik keratoz gelisim riski de artmugtir.

Aktinik Keratozlarin Simiflandirilmasi

Deri tiimorleri Avrupa toplumunu etkileyen en sik kanser formudur (8). ABD’de her yil
yeni saptanan deri kanseri sayist 900.000 ile 1.200.000 arasindadir. Yeni olusan deri
kanserlerinin yaklasik %?20’si skuamdéz hiicreli karsinomdur. Aktinik keratozlar skuamoz
hiicreli karsinomlarin oncii lezyonlar1 olup skuamoz hiicreli karsinomlar ile bir¢ok histolojik
benzerlikler igerirler (10).

UVB radyasyon aktinik keratoz ve skuamoz hiicreli karsinomun patogenezinde en iyi
calisilmis etkendir ve primer Oneminin oldugu diisiiniilmektedir (8). UVB radyasyon ii¢
basamakta etki eder. Once epidermal hiicrelerde DNA hasar1 baslatir. Ikinci olarak p53
geninde mutasyon yapar ve en son olarak da immiinsupresyona yol acar. UV 15181 keratinosit
DNA’sinda pirimidin dimerleri olusumuna sebep olur.

p53 hiicre siklus duraklamasindaki rolii yanmi sira apopitozis ile de iligkilidir. UV iligkili
pS3 mutasyonlar: hasarli DNA iceren hiicrelerde apopitotik aktivitenin kontrolden ¢ikmasina
yol acar. UV 1sm1 aym zamanda konagm mutasyonlu prolifere hiicreleri elimine etme

yetenegini azaltici immiinsupresif etkiye de sahiptir.
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Bir¢ok dermatolog aktinik keratozun prekanserdz bir lezyon oldugunu kabul etmektedir.
Giintimiizde ise aktinik keratoz ve in situ skuamoz hiicreli karsinomun farkli lezyonlar
olmadig1 konusunda artan kanit ve fikir birligi mevcuttur (8). Aktinik keratoz ve solar keratoz
terimleri klinik olarak bu lezyonlar1 tanimlamakta kullanilmakla birlikte patobiyolojiyi tam
olarak yansitmazlar (11). Bu nedenle aktinik keratozlarin davramislarini yansitacak yeni
terminolojiler Onerilmigtir.

Keratinosit intraepidermal neoplazi

Cockerell ve arkadaglar1 servikal intraepitelyal neoplazilere analog olan Kkeratinosit
intraepidermal neoplazi (KIN) olarak adlandirdiklar1 detayli bir siniflandirma sistemi
onermislerdir (11,12). Bu sistemde lezyonlar klinik ve histolojik 6zellikleri ile KIN 1, KIN 2
ve KIN 3 olarak simiflandirilmistir.

Bu siniflandirma sistemine gore KIN 1 flat lezyon olup epidermisin alt 1/3’iinde fokal atipi
icerir. KIN 2 klinik olarak hiperkeratotik papiil seklinde olup epidermisin alt 2/3’{inde fokal
atipi mevcuttur. KIN 3 ise plak seklindedir ve epidermisin tiim katlarini tutan diffiiz atipi
vardir. KIN 3 lezyonlar skuaméz hiicreli karsinom in situ veya Bowen hastaligi olarak
adlandirilmistir.

Bu sistem makroskobik ve histolojik 6zelliklerin korelasyonuna baghdir ve klinik doktoru
ile patologun birlikte calismasi gereklidir (8).

Ackerman ise KIN tanisinin hastayr tedavi eden klinisyen acisindan anlamli bir sey ifade
etmeyen kotii bir tanimlama oldugunu savunmaktadir (13,14). Scurry de KIN 1 ve KIN 2
lezyonlarin KIN 3 olmadan, dogrudan skuamé6z hiicreli karsinoma doniisebildigini
belirtmektedir (15). Bu sistemin hiicre tipini g6z Oniine almadigimi ve dolayisiyla KIN
grad’inin lezyonun gercek malign potansiyelini yansitmayabilecegini ¢iinkii bu sistemin hiicre
tipini goz Oniine almadigin1 vurgulamaktadir. Ayni zamanda skuamoz hiicreli karsinom in situ
(Bowen hastaligi) ile tam kat atipili aktinik keratozun es lezyonlar olarak sunulmasina karsi
cikmaktadir.

Proliferatif aktinik keratoz

1994’te Goldberg ve arkadaslar1 farkli bir aktinik keratoz sinifi olan proliferatif aktinik
keratozu (PAK) tanimlamistir (5). Bu siniflamaya gore aktinik keratozlar proliferatif ve
nonproliferatif lezyonlar olarak ikiye ayrilir. PAK standart aktinik keratoz tedavilerine
direnclidir ve deri kanseri gelisme ihtimali artmustir.

Siradan aktinik keratozlara olduk¢a benzer olmakla birlikte zaman iginde belirgin olarak
biiyiir ve genellikle 1 cm’den biiyiilk ¢apa ulasir (5,6). Ancak asil olarak PAK’in ayirici

ozellikleri histolojiktir. Aktinik keratozun adneksiyel epiteli tutmadigi goriisiiniin tersine
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PAK’ta epidermiste bazalde genis plak benzeri monomorfik skuaméz hiicreler yani sira kil
follikiilleri ve sebase glandlarin etrafinda skuamoz hiicre infiltrasyonu izlenir. PAK tanisi ve
tedavisi icin dermatolog, patolog ve Mohs cerrahina gereksinim vardir. Bu tiplerde infiltratif
skuamoz hiicreli karsinom gelisimine ciddi egilim vardir ve es zamanli bazal hiicreli karsinom
da gelisebilir.

PAK tanimlamasi oldukc¢a yeni olup PAK’1n agresif dogasini1 desteleyecek yeterli kanit su
an i¢in mevcut degildir (8).

Inflame aktinik keratoz

Berhane ve arkadaglar1 aktinik keratozlar1 asemptomatik aktinik keratoz, inflame aktinik
keratoz (IAK) ve skuamoz hiicreli karsinom olarak {ii¢ klinik kategoriye ayirmislardir (9). IAK
hastanin agrili olarak tanimladig aktinik keratozdur. Histolojik incelemede IAK’lerin
%350’ sinin skuamoz hiicreli karsinom oldugu gozlenmistir.

Aktinik keratozlardan IAK ve skuamoz hiicreli karsinoma progresyonda cesitli molekiiler
belirleyicilerin ekspresyonlarini arastirmiglardir. Is1 sok proteini 27 ile yapilan caligmalarda
asemptomatik AK’den TAK ve skuamoz hiicreli karsinoma dogru progresyon oldukca bu
proteinde azalma oldugu izlenmistir. IAK safthasinda T lenfosit ve Langerhans hiicrelerinde
belirgin artis saptanmis, skuamoz hiicreli karsinoma ilerleme oldugunda bu hiicrelerin
sayisinda azalma goriilmiistiir. Aktinik keratozdan skuamoz hiicreli karsinoma progresyon
oldukca p53 ve bcl-2 immiinreaktivitesinde artis yant swra Fas ve Fas ligand
immiinreaktivitesinde azalma izlenmistir.

Aktinik keratozlarda inflamatuar infiltratin selliiler defans mekanizmas1 oldugu ve basarili
oldugunda aktinik keratozlarin regresyonuna, basarisiz oldugunda ise invaziv skuamoz hiicreli
karsinoma yol acacagini belirtmektedirler (9)

Tiim aktinik keratozlarin invaziv skuamoz hiicreli karsinoma transformasyon sirasinda
semptomatik inflamasyona gidip gitmedigi bilinmemektedir. Bunun yami sira inflamatuar

satha cok hafif veya az olabilir, bu nedenle de fark edilmeyebilir (8).

Aktinik keratozlarin giiniimiizde erken in situ skuamoz hiicreli karsinom oldugu goriisii
hakimdir (4,8,11). Ackerman solar keratozlarin premalign degil malign bir neoplazm
oldugunu belirtmekte ve solar keratoz ile skuamoz hiicreli karsinomun histopatolojik olarak
ayrimini saglayacak bir kriter olmadigini ciinkii solar keratozun skuaméz hiicreli karsinom

oldugu goriisiinii 6ne siirmektedir (14).
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Aktinik keratoz i¢in siniflandirma onerileri oldukg¢a yeni olup gelecekte aktinik keratozun
biyolojik siirecini yansitabilecek, klinik ac¢idan da kullanigh tek bir siniflandirma semasina

doniisebilir.

PAGET HASTALIGI

Meme basi ve areolanin Paget hastaligi sik goriilmeyen bir hastalik olup hemen her zaman
meme duktal karsinomu ile birliktedir (16). Hemen daima kadinlarda goriilirken erkek
memesinde nadir olarak bildirilmistir (4). Eslik eden duktal karsinom olmamasi ender
rastlanir bir durumdur (16). Bu olgularda hastaligin Toker hiicrelerinden gelismis olabilecegi
one siiriilmektedir. Bu hiicreler meme glandi iliskili hiicrelerdir ve meme basi epidermisinde
normalde bulunurlar. Meme kanseri tan1 aninda in situ veya invaziv fazda olabilir. Memenin
Paget hastalifinda kutanéz lezyonlar meme basi veya areoladan baslar ve cevre deriye
yavasca ilerler (4). Her zaman tek taraflidir ve keskin sinirli, hafifce infiltre eritemli bir alan
seklindedir.

Meme dis1 Paget hastalig1 apokrin ter bezlerinden zengin alanlarda izlenir (16). Nadir bir
hastalik olup en sik vulva ve perianal bolgede goriiliir. Daha az olarak penis, skrotum, aksilla,
umblikus, gozkapag ve dis kulak yolunda da izlenebilir. Diger bolgelerde son derece nadir
olarak bildirilmistir, bu bolgeler yiiz, diz, abdomen, memeden uzak gogiis on duvar1 ve
Ozefagustur. Nadiren genital bolge ve aksillada multifokal ve es zamanl lezyonlar olarak da
saptanabilir.

Memenin Paget hastali§i hemen daima meme karsinomu ile iligkili olup tiimoriin laktifer6z
duktuslar ile yiizey epiteline epidermotropik olarak yayilmasi sonucu gelisir. Meme dis1 Paget
hastaliginda cogu vaka biiyiik olasilikla intraepidermal ter bezinden gelisen in situ
karsinomdur. Genellikle tiimor apokrin kokenli olmasina ragmen ekrin kokenli de olabilir.
Lezyonun uzak malign bir neoplazmin epidermotropik metastazi da olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Meme ve meme dis1 Paget hastaliginda epidermis hiperkeratotik olabilir ve siklikla
akantotiktir. Degisen sayida oldukca genis soluk veya bazen eozinofilik sitoplazmali, iri
vezikiiler niikleus iceren biiyiik hiicreler ile infiltrasyon vardir. Mitotik figiirler saptanabilir.
Hiicreler tek tek veya kiimeler seklindedir ve siklikla epidermisin tiim tabaklart boyunca
yayillmistir. Nadiren tiimor hiicrelerinde belirgin sitolojik atipi vardir ve bu durum Paget
hastaliginin anaplastik varyanti olarak adlandirilir (16). Paget hastaliginin Bowen hastalig1 ve

yiizeyel yayilan veya pagetoid malign melanom in situ ile ayirici tanis1 yapilmalidir (4).
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Paget hastalig1 patogenezi

Memenin Paget hastaligindaki hiicrelerin kdkeni veya diferansiasyon yoniinii analiz etmede
elektron mikroskopik inceleme temel teknik olmakla birlikte bu hiicrelerin keratinosit mi
yoksa glandiiler hiicreler mi olduklar1 konusunda kesin sonuca ulasilamamistir. Komsu Paget
hiicreleri ile Paget hiicreleri ve keratinositler arasinda mevcut olan desmozomlar, Paget
hiicrelerinin keratinositlerden koken aldigini destekler goriilmektedir. Diger taraftan laktiferoz
duktuslarin hiicrelerinde normalde daginik halde desmozomlar bulunur. Paget hiicrelerinin bir
arada bulundugu alanlarda Paget hiicrelerinin kii¢iik liimenleri dosedigi goriilebilmektedir.

Son yillarda yapilan immunhistokimyasal caligmalar hem meme hem de meme dis1 Paget
hastaligindaki Paget hiicrelerinin glandiiler kokenli oldugunu siiphe gotiirmez sekilde
kanitlamistir. CEA Paget hiicrelerinde siirekli mevcuttur. Aradaki melanositler ve
keratinositler CEA ile boyanmazken normal ekrin ve apokrin gland hiicreleri CEA ile boyanir.
Paget hiicreleri glandiiler epitel i¢in tipik olan sitokeratinleri eksprese ederken epidermal
keratinositlere kars1 antikorlar ile reaksiyona girmez. CAM 5.2 diisiik molekiiler agirlikli
sitokeratin belirleyicisi olup vakalarin % 70-90’1nda Paget hiicrelerini boyar. Paget hastaligi
icin CK7 daha sensitif fakat spesifik olmayan bir belirleyicidir. Paget hiicreleri yani sira
intraepidermal Merkel hiicreleri ve Toker hiicreleri de boyanabileceginden olumlu boyanma
morfoloji ile karsilagtirilmalidir.

Memenin Paget hastaligindaki immunhistokimyasal calismalar intraepidermal Paget
hiicrelerinde apokrin enzimatik paternin varligin1 gostermistir. Bu bulgu da memenin Paget
hastaligindaki Paget hiicrelerinin, memenin glandiiler hiicrelerinden koken aldigi goriisiinii
destekler ciinkii meme glandlart modifiye apokrin glandlar1 temsil etmektedir.

Gecmis donemlerde primer meme dis1 Paget hastaliginda epidermisteki Paget hiicrelerinin
ekrin veya apokrin duktuslarin in situ adenokarsinomunun yukar1 dogru yayilmasi sonucu
gelistigi goriisii genis anlamda kabul gérmekteydi. Sekonder meme dis1 Paget hastaliginin
rektum, serviks veya mesane adenokarsinomunun yayilimini temsil ettigi diisiiniillmekteydi.
Altta yatan in situ adenokarsinomun genellikle bulunamamasi da meme ile olan anatomik
farkliliklar ile aciklaniyordu. Memede sadece 20 tane biiyiik, belirgin laktifer6z duktus varken
genital deride binlerce kii¢iik apokrin ve ekrin glandlar mevcuttu, bu nedenle karsinomla
iliskili glandin yerlesiminin saptanmasi teknik acidan oldukca zor olarak kabul ediliyordu.
Antikeratin monoklonal antikorlart ile yapilan boyamalar ter duktuslarinda mevcut olan
malign sekretuar hiicrelerden koken alan in situ adenokarsinomun yukari dogru yayilimi

desteklemektedir.
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Bazi1 olgularda meme dis1 Paget hastalig1 alttaki apokrin veya ekrin ter bezi karsinomunun
yiizeydeki epidermise yayilimi sonucu olsa da cogu durumda epidermis icinden kaynaklanir.
Vulvar Paget hastaliginda epidermis ve eklerindeki lezyonlarin multifokal oldugu
gosterilmistir. Epidermal odaklarin ve deri eki odaklarinin birbirlerinden bagimsiz oldugunu
sOyleyenler de vardir. Epidermal ve duktal odaklar arasinda bir devamlilik mevcutsa bile
yayilimin asagir veya yukart dogru oldugunu saptamanin kesin bir yolu mevcut degildir.
Epidermisten gelisen ve daha sonra adnekslere ve dermise yayillan meme dis1 paget
hastaliginda hangi hiicrelerin paget hiicresine doniistiigii tartismalidir. Iki olasilik mevcuttur.
IIki Paget hiicrelerinin apokrin duktusun poral kismindan gelistigidir. Ikincisi ise
intraepidermal Paget hiicrelerinin, epidermisteki apokrin yapiyr olusturmaya c¢alisan
pluripotansiyel germinatif hiicrelerden olusabilecegidir.

Immiinohistokimyasal calismalar meme dis1 Paget hastalifinda apokrin gelisimi
desteklemektedir. CEA meme dis1 Paget hiicrelerinin glandiiler kokenini gostermistir ancak
apokrin veya ekrin kokeni gosteremez. Apokrin glandlar i¢in iki immiinreaktan, gross cystic
disease fluid protein 15 (GCDFP 15) ve apokrin epitelyal antijen meme dis1 paget hastaliginda
reaksiyona girerek Paget hiicrelerinin apokrin kdkeni konusunda kanit saglamistir.

Meme ve meme dis1 paget hastaligindaki ¢ogu vaka CK7 pozitiftir. Boyanma saptanmayan
az sayida olgunun daha ziyade altta yatan malignite ile iliskili oldugu bulunmustur. Tersine
altta yatan malignitesi olan meme dis1 paget hastaliginda CK20 sik olarak saptanmistir. Bu
nedenle sitokeratin ekspresyon paterni internal malignite varligini arastirmak amaci ile de

kullanilabilir (4).

KERATOAKANTOM

Keratoakantom hizla biiyliyen bir deri tiimorii olup viicudun giines 1s18ina maruz kalan
bolgelerinde daha sik olarak goriilir. Follikiiler infindibulum kaynakli oldugu
diistiniilmektedir (7).

Benign tiimor, psodomalignite, regrese olan malignite ve skuamoz hiicreli karsinomun
varyant1 olarak tanimlanmistir. Persistan ve tekrarlayan tiimor, perinoral infiltrasyon, vaskiiler
tutulum ve metastatik yayilim bulunan olgular bildirilmistir. Perinoral infiltrasyonun varligina
ragmen bu lezyonlarin metastatik yayilim veya tekrarlama gostermedigi soylenmektedir.
Tersine, klinik ve tanisal histolojik kriterleri ile keratoakantoma tam olarak uyan olgularda da
malign davranis izlenmistir. Bu nedenle bu lezyonlar1 benign ya da psédomalign neoplaziden

ziyade skuamoz hiicreli karsinomun varyanti olarak kabul etmek daha uygundur.
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Keratoakantomun birka¢ subtipi vardir. En sik soliter formu goriiliir. Genellikle yogun
UVB’ye maruziyet ile iligkilidir ve bu nedenle genellikle giines ile hasarlanmis deride
ozellikle de yiiz, 6n kol, bilek ve el sirtinda izlenir. Lezyonlar birden fazla da olabilir.
Keratoakantom erkeklerde kadinlara gore daha siktir (2 -3:1). Yas ile insidans artar, ¢cogu
hasta 6. veya 7. dekattadir. Cocuklarda nadir olarak saptanir.

Soliter keratoakantom diizgiin, hemisferik bir papiil seklindedir ve birka¢ haftada
biiyiiyerek 1-2 cm capinda, yuvarlak veya oval, siklikla deri renginde, ortasinda keratin dolu
krater iceren umblikal nodiile doniigiir. Pigmentasyon son derece nadirdir. 3 cm’den biiyiik
lezyonlar bazen dev keratoakantom olarak adlandirilir (7). Keratoakantomlar tam boyutlarina
genellikle 6-8 haftada ulasirlar ve genellikle 6 aydan kisa siirede spontan olarak gerilerler (4).
Iyilesme sonras: hafifce ¢okiik skar kalir.

Soliter keratoakantomun iic nadir varyanti vardir. Bunlar dev keratoakantom,
keratoakantom centrifigum marginatum ve subungal keratoakantomdur. Dev keratoakantom
ve keratoakantom centrifigum marginatumda, lezyon biiyiik boyutlara ulasir (4). Subungal
keratoakantom tirnak matriksinden gelisir ve belirgin diskeratoz gosteren iyi diferansiye
skuamoz epitel ile doseli keratin dolu kistik kavite seklinde izlenir (7).

Birden fazla olan keratoakantomun iki varyanti vardir: birden fazla olan kendiliginden
lyilesen derinin epitelyomas: (Ferguson Smith Sendromu) ve eruptif keratoakantomlar
(Grzybowski Sendromu) (4,7). Uciincii bir tip olan mikst sendrom (Witten ve Zak Sendromu)
da bildirilmistir (7).

Erken proliferatif evrede keratin dolu epidermis invajinasyonlar1 dermise dogru uzanir (4).
Bu uzantilar ¢evre stromadan ¢ogu alanda belirgin olarak ayrilmamistir ve niikleer atipi ve
mitotik figiir iceren hiicreler izlenebilir. Diskeratotik hiicreler bulunabilir. Dermiste nisbeten
artmis inflamatuar infiltrat bulunur.

Tam gelismis bir lezyonda ortada diizensiz sekilli keratin ile dolu krater vardir. Epidermis
kraterin kenarlarindan dudak gibi uzanir. Krater tabaninda krater i¢cine yukar1 dogru ve krater
tabanindan asag1 dogru ilerleyen diizensiz epidermal proliferasyonlar goriiliir (4). Epitel
hafifce pleomorfik olabilmekle birlikte tipik keratoakantom iyi diferansiye siklikla soluk
boyanan, eozinofilik, camsi1 sitoplazmali olup belirgin keratinizasyon gosterir (7).
Intasitoplazmik glikojen ¢ok fazladir. Cok sayida keratin incileri vardir ve cogu ortasinda
komplet keratinizasyon gosterir (4). Arada kalmis elastik lifler 6zellikle de belirgin solar
elastozun karakteristik bulgu oldugu bildirilmektedir (7). Bu 6zelliklerin  varhigi
keratoakantom ile skuaméz hiicreli karsinomun ayrimini tam olarak saglayamaz. Ancak

lezyonun ortasindaki diferansiye epitel odaginin varligi ve/veya transepidermal eliminasyon
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ile ortadan kaldirilmasi keratoakantom tanisi ile iyi korele olarak goriilmektedir. Nadiren
akantoliz vardir. Tiimorde mitotik figiir olabilir ancak hemen her zaman tipiktir ve timor
lobiilleri ¢evresindeki proliferatif epitelde bulunur. Tam gelismis bir keratoakantomun tabani
diizenli ve iyi simirhdir, ter bezlerinin alt seviyesine genellikle ilerlemez (4). Lezyon
tabaninda nisbeten yogun bir inflamatuar infiltrat mevcuttur.

Lezyon regresyonunda keratin tika¢c kaybolur ve prolifere epitelyum diizlesir, tabanda
papillomatoz, kronik inflamasyon ve fibrozis kalir (7). Infiltrat bazen likenoid 6zellik gosterir.
Nadir olmayarak regrese keratoakantom yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu ile birliktedir.
Regresyon mekanizmas1 kesin degildir. Immiinolojik faktorler 6nemli gibi goériinmekle
birlikte apopitozisin de kismen rolii oldugu iddia edilmektedir.

Sik goriilmeyen bulgular atipik ter bezi duktus hiperplazisi ve glandiiler proliferasyon,
bazal hiicreli karsinom ve in situ melanom ile birlikteliktir.

Derin infiltratif biiyiime paterni, perindral invazyon ve vaskiiler tutulum gosteren
keratoakantom olarak tanimlanan vakalar da bildirilmistir. Bu tiir lezyonlar siklikla bag
ozellikle de dudak ve burnu tutar. Goriiniir metastaz olmamasina ragmen bu tiir ozellikleri
biyolojik acidan benign olarak tanimlamak zordur. Bu histolojik degisiklikler her zaman
agresif klinik gidis ile iligkili degildir. Klinik ve histolojik olarak tipik olan lezyonlarda
malign Ozelliklerin varlig1 keratoakantomun skuamoz hiicreli karsinomun bir varyanti oldugu
diisiincesini desteklemektedir. Keratoakantom skuamoz hiicreli karsinom spektrumunun en
benign ucunu temsil edebilir.

Siklikla klinik oykii ve histopatolojik 0Ozellikler keratoakantom tanisi vermede ve
hastaliksiz gidisati 6n gdrmede yardimcidir ancak lezyonun potansiyel biyolojik davranisi
konusunda herhangi bir siiphe varsa skuamoz hiicreli karsinom acisindan komplet cerrahi
eksizyon Onerilmelidir.

Keratoakantom patogenezi

Hayvanlarda yapilan deneysel calismalarda deriye komiir katrani uygulanmasi ile
keratoakantomun olusturulabilecegi gozlenmistir. Giiniimiizde nadir olmakla birlikte uzun
siire zift ve katran ile temas eden kisiler de tamimlanmistir. Yakin donemde psoriazis
nedeniyle katran ile tedavi edilen hastalarda keratoakantom gelistigi bildirilmistir.

Keratoakantomlarin klonal olduklar1 ve cok sayida kromozomal anomalilerinin oldugu
saptanmistir. Bu kromozom anomalileri arasinda trizomi 7, 1p,8q, 9q kazanimlari, 3p, 9p,
19p, 19q delesyonlar1 ve kromozom 2 ve 8 translokasyonlar1 bulunur. Bazi lezyonlarda
mikrosatellit instabilitesi gozlenmistir. Ancak ¢ogu tiimoriin patogenezinde UVB iliskisi var

gibi goriinmektedir. Olgularin ¢ogu giinese maruz kalmis deride ortaya cikar ve genellikle
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aktinik hasar bulgular1 mevcuttur. Kseroderma pigmentozumlu hastalarda ve immiinsuprese
kisilerde artmis insidans izlenir. UVB iligkili lezyonlar olan aktinik keratoz, bazal hiicreli ve
skuamoz hiicreli karsinomlar siklikla eslik eder.

Lezyonlarin kiiciik bir boliimiinde in situ ve Southern blot hibridizasyon teknikleri ile HPV
DNA tespit edilmistir. Tespit edilen subtipler HPV 9,16, 19, 25 ve 37 dir.

Nadiren keratoakantom travma sonucu gelisen skar alaninda gelisebilir veya liken planus,
atopik ekzema ya da psoriazis gibi inflamatuar dermatozlar ile iligkili olabilir. Dowling-Degos
hastalig1, hidradenitis supurativa, suramin ve PUVA tedavisi ile birlikte veya radyoterapiye

bagl gelisen olgular da bildirilmistir (7)

BOWEN HASTALIGI

Bowen hastalifi genellikle agik renk derili insanlarda, ozellikle de orta ve ileri yaslarda
goriiliir (7). Siklikla bas, govde, ekstremiteler ve genital bolge yerlesimlidir. Avug i¢i, ayak
tabani, gozkapagi, tirnak, meme basi1 ve umblikus yerlesimi sik goriilmez. Genellikle soliter
bir lezyondur (4). Giines 15181 alan ve almayan bolgelerde goriilebilir. Kismi yada tam spontan
regresyon son derece nadir olarak bildirilmistir (7).

Bowen hastalig1 yavasca biiyiiyen keskin fakat diizensiz sinirli, infiltrasyon gostermeyen
veya ¢ok az gosteren eritematdz yama tarzinda bir lezyon olarak izlenir (4,17). Yamalarda
genellikle pullanma ve sizint1 vardir (4). Bu lezyonlar glans peniste de gozlenir, glans peniste
goriildiigiinde Queyrat eritroplazi olarak adlandirilir. Genglerde lezyonlar genital bolgede
yerlesme egilimi gosterir (7).

Bowen hastalig1 intraepidermal skuamoz hiicreli karsinom olup in situ skuaméz hiicreli
karsinom olarak da isimlendirilir (4,17). Epidermiste diizensiz akantoz, retelerde uzama ve
kalinlasma vardir. Epidermiste hiicreler diizensiz dizilimlidir ve ‘riizgarda savrulmus’
izlenimi verirler (4). Cogu hiicre oldukca atipiktir, iri, hiperkromatik niikleuslar1 vardir.
Multinukleer epidermal hiicreler siklikla mevcuttur. Kornifiye tabaka siklikla kalinlagmigtir
ve atipik, hiperkromatik niikleuslu ¢cok sayida parakeratotik hiicre icerir.

Sik goriilen ve karakteristik sayilabilecek bir ozelligi atipik bireysel keratinizasyon
gosteren hiicrelerin varligidir. Bu diskeratotik hiicreler iri ve yuvarlaktir, homojen koyu
eozinofilik sitoplazmali ve hiperkromatik niikleusludur (4). Bowen hastaliginda atipik
hiicreler karakteristik olarak kutandz adnekslerin intraepidermal boliimlerini de igerecek
sekilde tutar (7).

Bowen hastaliginda keratinositler bazen glikojen birikimine baglh olarak vakuolize goriiliir

ve bu durumda PAS ile kuvvetli olarak boyanirlar. Koilositozis siklikla genital bolgelerde
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saptanan bir bulgudur. Akantolitik varyantlar ve epidermolitik hiperkeratoz da sik olmayarak
goriilebilir.

Bowen hastaliginin psoriasiform, atrofik, verriikkdz hiperkeratotik ve irregiiler olarak
adlandirilan subtipleri mevcuttur.

-psoriasiform lezyonda parakeratoz, diizenli belirgin akantoz, genis ve bazen birlesmis reteler
izlenir,

-atrofik tip atrofik aktinik keratoza benzemekle birlikte atipi ve maturasyon kaybi tam kattir
ve intraepidermal adneksiyal yapilar1 da tutar,

-verriikoz hiperkeratotik varyantta Bowenoid plaklar olduk¢a diizensizdir, siklikla
hiperkeratoz, sivri tepeli papillomatoz ve invajinasyonlar vardir,

-irregiiler tip olduk¢ca pleomorfiktir, degisken akantoz, siklikla da hiperkeratoz veya
parakeratoz yoklugu gosterir.

Bowen hastaligindaki pek ¢ok plak bu histolojik varyantlarin karisimini icerir. Bazen de
intraepitelyal yuvalanma egilimi goriiliir. Bu tarz lezyonlar Borst-Jodassohn intraepidermal
epitelyoma olarak da isimlendirilir (7).

Bazal tabaka hiicrelerinde de belirgin atipi olmasina ragmen epidermis ve dermis siniri
keskindir ve bazal membran intaktir (4). Ust dermiste siklikla orta yogunlukta kronik
inflamatuar infiltrat vardir.

Bowen hastaliginin kii¢iik bir oraninda invaziv skuaméz hiicreli karsinom gelisir. Bu oran
9% 2-5 arasinda degismekte olup en fazla % 11 oraninda bildirilmistir. Olgularin biiyiik
cogunlugunda Bowen hastalifi karsinoma in situ olarak kalir. Eger invazyon gelisirse,
hastalik baslangicindan yillar sonra olur. Invaziv tiimérde intraepidermal tiimoriin sitolojik
ozellikleri vardir ve invazyon Once sinirli kiigiik bir alanda olabilir. Bowen hastaligi
intraepidermal evrede kaldig1 siirece metastaz yapmaz.

Bowen hastalig1 patogenezi

Bowen hastalig1 etyolojisi muhtemelen multifaktoriyeldir ve UV 1s1k ve arsenik gibi
kimyasallar1 icerir (7,18). Arsenik ge¢miste bazi ilaclarda kullanilmakta iken giintimiizde
bocek ilaglari, fungisitler ve zararl ot dldiiriiciilerde bulunmaktadir ve dogal su kaynaklarini
kontamine edebilir (7). Hastalarin 6nemli bir kisminda 6zellikle de periungal ve anogenital
bolge lezyonlarinda HPV enfeksiyonu saptanmistir (7,18). Insanlarda en yaygin
papillomavirus HPV 16 olmakla birlikte tip 2, 18, 31, 33, 54, 56, 58, 61, 62 ve 73 de diger
tespit edilen papillomaviriislerdir (7). Bowen hastalig1 lezyonlarinda yiiksek oranda anoploidi

ve DNA instabilitesi izlenmistir.
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MALIGN MELANOM

Tiim malignitelerin % 3’linii olugturan malign melanom artan insidans: ile morbidite ve
mortalitede artisa sebep olmaktadir.

Malign melanom asil olarak erigkinlerde goriilmekle birlikte ¢cocuklarda da bazen izlenir.
Pediatrik melanom tiim ¢ocukluk cagr malignitelerinin % 1-3’linii olusturur. 5 yil ve daha
uzun siireli izlemlerde metastaz orani % 39, mortalite oram1 % 29 olarak saptanmugtir.
Transplasental yayilim nadir olarak bildirilmistir.

Melanom Onceden var olan benign (konjenital veya akkiz) melanositik nevus ve displastik
nevustan, de novo olarak, nadiren de selliler mavi nevus veya diger dermal
dendrositozislerden gelisebilir. Lentigo malign melanom Onceden var olan benign ya da
displastik nevus ile iligkili degildir.

Etyoloji multifaktoriyeldir, genetik ve irksal faktorler yaninda tiimorlerin biiyiik kisminda
en Oonemli faktor (akral lentigindz ve mukozal varyantlar hari¢) UV 1s18a fazla miktarda maruz
kalmadir. Melanin pigmenti giines 1s18indan koruyucu etkidedir ve kutandz melanom koyu
deri rengine sahip irklarda (albinolar ve pigmentin normalde olmadigi yerler hari¢) nadir
olarak goriiliir.

Hastalarin % 8-14’linde ailesel melanom vardir. Ailesel melanom hastalar1 sporadik
melanom gelisen hastalardan genellikle daha genctir ve tiimorler siklikla birden fazladir. Bu
hastalarda displastik nevusler de mevcuttur.

Melanomlarin ¢ogu de novo gelisir ve en azindan radyal (in situ) biiyiime fazinda klinik
olarak yassi lezyon olarak saptanir. Yeni olusan, erken melanom olma ihtimali olan lezyonlar
6 mm ve iistiinde cap1 olan, diizensiz sinirli, diizensiz ve degisken pigmentasyonlu ve
asimetrik lezyonlardir. Ulserasyon gelismesi siklikla hizli ilerleyen tiimor ile iliskilidir ve
potansiyel olarak koétii prognoz belirtecidir. Nodiil olusumu tiimoriin vertikal biiylime fazina
gectigini gosterir.

Melanomlar dort ana gruba ayrilir; lentigo malign melanom, yiizeyel yayilan melanom,
akral lentigindz melanom ve nodiiler melanom.

Melanomlarin ¢ogunun invaziv tiimor gelismeden once radyal biiyiime fazi vardir. Radyal
biiylime fazi lentigo malignada en fazladir, ylizeyel yayilan melanom ve akral lentigindz
melanomda daha azdir ve nodiiler melanomda bulunmaz (19).

Lentigo Maligna ve Lentigo Malign Melanom

Lentigo maligna, melanomun nisbeten az goriilen bir varyanti olup tipik olarak ileri yastaki

kisilerde giinesten zarar gormiis deride gelisir (19,20). Tiim melanomlarin yaklasik % 10’unu

olusturur (20). Yasla birlikte goriilme siklig1 artar (19). Malar bolge, burun, sakak ve alinda
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daha sik olarak, akral bolgelerde ise ¢ok daha az olarak tutulum olabilir. En sik 6-7.
dekatlarda degisken pigmentasyonlu, yavasca biiyiiyen, diizensiz, yassi nodiil seklindedir.
Kahverengi veya siyahtir ve genellikle regresyon alanlarma karsilik gelen hipopigmente
alanlar mevcuttur (19,20). Bazen melanin pigmenti goriilmez (20). Bu durumda klinik
goriiniim solar keratoz veya Bowen hastaligi yada lupus gibi inflamatuar bir hastaligi
andirabilir. In situ lezyon genellikle invaziv lezyon gelismeden 6nce 10-15 yildan beri vardir
(19). Lentigo malignanin invaziv lentigo malign melanoma ilerleme riski yaklasik % 5’tir
(20).

Lentigo maligna ‘lentigo malign melanom in situ’ yerine kullanilabilmekle birlikte bazi
yazarlar lentigo malignayl, in situ melanomdan ayirmaktadir. Bu lezyonlar malign
melanomun diger in situ lezyonlar1 gibi komplet eksizyon sonrasi metastaz yapmazlar ancak
yetersiz ¢ikarimdan sonra kalabilir veya tekrarlayabilir (20).

Ozellikle dermal epidermal birlesim alaninda yerlesmis atipik melanosit proliferasyonu ile
karakterizedir (19). Tiimor hiicrelerinde siklikla sitoplazmik fiksasyon refraksiyon artefakti ve
pleomorfik, diizensiz, hiperkromatik, siklikla angiiler niikleusu vardir. Genellikle hiicreler
yiizeye dik olarak dizilmistir. Kil follikiilleri ve ter bez duktuslarinin tutulumu karakteristik
bulgudur. Daha ileri donem lezyonlarda yuvalar goriiliir, multinukleer tiimor dev hiicreleri
siklikla mevcuttur. Pigmentasyon degisken olmakla birlikte genellikle fazladir, bazen stratum
korneum da dahil olmak iizere epidermisin tiim katlarim1 tutar. Bazen intraepidermal
(pagetoid) yayilim olabilir.

Epidermiste siklikla atrofi ve dermiste solar elastoz bulgulari mevcuttur. Papiller dermiste
melanofajlar ve daginik kronik inflamatuar hiicreler vardir.

Lentigo malign melanom patogenezi

Lentigo malignanin igsi sekilli junctional melanositlerden olustugu ve melanosit kokenli
melanomu temsil ettigi teorisi lizerinde durulmaktadir. Elektron mikroskopisi bu diisiinceye
bir miktar destek saglamaktadir. Lentigo malignada izlenen melanositler genis, bircok
dentritik uzantist olan sentez acisindan aktif hiicrelerdir. Melanozomlar normal
melanositlerdeki melanozomlardan biraz daha uzamis goriiniime sahiptir. Yiizeyel yayilan
melanomlarda ise melanozomlarda belirgin anormallik izlenir. Lentigo maligna ve yiizeyel
yayilan melanomu karsilastirmak amaciyla yapilan bir ¢calismada yiizeyel yayilan melanomun
PCNA ile saptanan daha yiiksek proliferasyon aktivitesi, yiiksek bFGF seviyesi ve daha fazla
kan damarina sahip oldugu tespit edilmistir (20). Bu sonuclar yiizeyel yayilan melanom ve

lentigo malignanin biyolojik davraniglari ile uyumludur (19).
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BAZAL HUCRELIi KARSINOM

Bazal hiicreli karsinom hemen her zaman kil iceren deri {izerinde 6zellikle de yilizde gelisir.
Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu hari¢ nadiren avug i¢i ve ayak tabanlarinda goriiliir.
Bazal hiicreli karsinom genellikle tek lezyon seklindedir ancak birden fazla lezyon gelisimi de
nadir degildir. Bazal hiicreli karsinom siklikla eriskinlerde goriiliir, cocuklarda da gelisebilir.

Bazal hiicreli karsinomlar onciil bir lezyon olmadan da gelisebilecekleri gibi gelisimine
zemin hazirlayan bazi faktorler de mevcuttur. Agik deri renkli kisilerde uzun siireli kuvvetli
giines 15181na maruz kalma en sik goriilen faktordiir. Diger faktorler fazla miktarda ya da ¢ok
sayida rontgen 1511 alimi, daha az olarak da yanik skarlar1 ve diger skarlardir.

Kural olarak bazal hiicreli karsinomlar metastaz yapmaz ancak bu durumun da istisnalar
vardir. Metastaz oranlarin1 % 0,01 ile %0, 1 arasinda bildiren merkezler mevcuttur.

Bazal hiicreli karsinomlarin bes klinik tipi mevcuttur: a) nodiiloiilseratif bazal hiicreli
karsinom, rodent iilserini de kapsayan tip, en sik goriiliir b) pigmente bazal hiicreli karsinom,
c)morfea benzeri veya fibrotik bazal hiicreli karsinom, d) ylizeyel bazal hiicreli karsinom ve
e) fibroepitelyoma. Ek olarak bazal hiicreli karsinom ile iliskili, bazal hiicreli karsinomun
erken yaslarda gelistigi iic nadir sendrom vardir. Bunlar a) Lineer unilateral bazal hiicreli
nevus b) Nevoid bazal hiicreli sendrom ve c¢) Bazex sendromu’dur.

Bazal hiicreli karsinomlarin histopatolojisinde ortak 6zellikler vardir, bunlar baskin olarak
bazal hiicrelerden olusma, periferal palizadlasma, 6zellesmis stroma ve epitel ile stroma
arasinda kleft (ayrisma) artefakti varhigidir. Ek olarak degisen oranlarda sitolojik atipi ve
mitotik aktivite mevcuttur. Sik goriilen solid tip bazal hiicreli karsinomda bazaloid
hiicrelerden olusan nodiiler yapilar 6zellesmis tiimor stromasi i¢inde dermiste yer alir. Kistik
bosluklar igerebilir. Bazilar tarafindan ‘‘bazaloma’” hiicreleri olarak da adlandirilan bazal
hiicreli karsinomlarin karakteristik hiicreleri biiyiik oval veya elonge niikleuslu ve nisbeten
kiigiik sitoplazmalidir. Niikleuslar1 epidermisteki bazal hiicrelere benzer ancak bazaloma
hiicreleri bazal hiicrelerden daha fazla niikleus- sitoplazma oranina sahip olmasi ve
interselliiler kopriilerinin olmamasi ile farklilik gosterir. Bazal hiicreli karsinomlardaki
niikleuslar nisbeten uniform goriiniimliidiir. Genellikle boyut ve boyanma yogunlugu belirgin
farklilik gostermez, anormal mitozlar yoktur. Cogu bazal hiicreli karsinom iyi sinirli olsa da
bazilan infiltratif biiylime gosterir.

Bag doku stromasi tiimor ile birlikte prolifere olur ve tiimor kitlelerinin ¢cevresinde paralel
demetler halinde dizilirler. Tiimor kitlelerine komsu stromada ¢ok sayida geng fibroblast

vardir ve bazen miisindz goriiniimde olabilirler. Siklikla tiimor adalari cevresindeki stromada
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peritiimoral bosluklar olusturan retraksiyon artefakti vardir. Stroma ve tiimor adalar i¢inde
amiloid birikimi goriilebilir. Ulsere olmayan bazal hiicreli karsinomlarda genellikle hafif
inflamatuar infiltrat vardir ancak inflamasyon mevcut da olmayabilir. Eger iilserasyon
meydana gelirse artmis inflamatuar reaksiyon gozlenir.

Histolojik agidan bazal hiicreli karsinomlar iki gruba ayrilir, indiferansiye ve diferansiye.
Diferansiye grup deri ekleri olan kil, sebase bez, ekrin bez veya apokrin bezlere dogru bir
miktar diferansiasyon gosterir. ki grup arasinda keskin bir ayrim yapilamaz ciinkii
indiferansiasiye bazal hiicreli karsinomlarda bazi alanlarda diferansiasyon olabilir ve tersine
diferansiye bazal hiicreli karsinomlarda diferansiasyon olmayan alanlar mevcut olabilir.

Diferansiasyon gostermeyen bazal hiicreli karsinomlar solid bazal hiicreli karsinom olarak
adlandirilir. Bunlar da iyi sinirli (nodiiler) ve infiltratif olarak ayrilir. Kil yapilarina dogru
diferansiye olanlar keratotik, sebase bezlere dogru diferansiye olanlar sebase diferansiasyon
gosteren bazal hiicreli karsinom, tiibiiler bezlere dogru diferansiasyon gosterenler de adenoid
bazal hiicreli karsinom olarak isimlendirilir. Tagsh yiiziik hiicreli varyanti da tanimlanmustir.
Cogu diferansiye bazal hiicreli karsinomlarda diferansiasyon birden fazla yondedir.

Iyi sinirhi tip solid bazal hiicreli karsinomlarda farkli boyut ve sekildeki tiimor hiicreleri
dermis icine gomiilmiistiir. Bazal hiicreli karsinomlarin % 90’indan fazlasinda tiimor ile
yiizey epidermis arasinda baglanti izlenir. Bazen de timor kitleleri dis kok kilifi ile
baglantilidir. Timor Kkitlelerinin periferindeki hiicre tabakasi siklikla palizad dizilim
gosterirken i¢ boliimdeki hiicrelerin niikleuslar1 diizensiz yerlesmistir. Bazen kistik yapilanma
da goriilebilir.

Agresif bazal hiicreli karsinomlar olarak da bilinen infiltratif tip solid bazal hiicreli
karsinomlar, bazaloid hiicrelerin asil olarak birka¢ hiicre tabakasindan olusan kordonlar
seklinde dizildigi, periferal palizadlanmanin ¢ok az veya hi¢ olmadigi tiimorlerdir. Tiimoriin
stromadan ayrimi genellikle belirgin degildir. Hiicreler ve niikleuslart boyut ve sekil
bakimindan belirgin farkliliklar gosterir. Stromal kollajen artis1 ¢ok azdir ya da goriilmez ve
gen¢ fibroblastlarda belirgin artis izlenmez. Skuaméz diferansiasyon odagi olabilir.
Inflamatuar hiicrelerin miktari iilser ile iliskilidir. Siklikla perinoral infiltrasyon vardir.

Keratotik bazal hiicreli karsinomda indiferansiye hiicrelere ek olarak parakeratotik
hiicreler ve keratin kistleri izlenir. Parakeratotik hiicreler kordonlar, konsantrik girdaplar
yapabilir veya keratin kistlerinin ¢evresinde bulunur. Keratotik bazal hiicreli karsinomlari

zaman zaman trikoepitelyomadan ayirmak zor olabilir.
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Sebase diferansiasyon gosteren bazal hiicreli karsinomda sebase hiicre kiimeleri ile
bazaloma hiicreleri ile sebase hiicreler arasi transizyonel hiicreler dagmik halde goriiliir.
Sebasema (sebasoz epitelyoma) ile kesin ayrimi bazen imkansizdir.

Adenoid bazal hiicreli karsinom tubuler, gland benzeri yapilar icerir. Hiicreler kivrintili
kordonlar ve bag doku etrafinda 1sinsal dizilim gosterirler. Nadiren liimen sekretuar
goriiniimlii hiicreler ile cevrelenmis olabilir. Liimen kolloid maddesi veya amorf graniiler
materyal ile dolu olabilir.

Bazal hiicreli karsinomlarin sik goriilmeyen dort tipi de tanimlanmistir: adamantinoid tip,
graniiler tip, berrak hiicreli tip ve matriks diferansiasyonu gosteren tip. Adamantinoid bazal
hiicreli karsinomlar dental ameloblastom veya adamantinomaya belirgin histolojik benzerlik
gosterir. Graniiler bazal hiicreli karsinomda bazi timor hiicrelerini tipik bazaloma hiicre
goriiniimii varken diger hiicrelerde graniiler hiicre goriiniimii mevcuttur. Berrak hiicreli bazal
hiicreli karsinomda berrak hiicreli patern tiimor adalarimin bir kismi veya tamamini
kaplayabilir. Vakuoller siklikla niikleusu perifere iterek hiicrelere tasli yiiziik hiicresi
goriiniimii verirler. Matriks diferansiasyonu gosteren bazal hiicreli karsinomda hayalet hiicre
adalar1 bazal hiicreli karsinom i¢inde bulunur.

Nodiiloiilseratif bazal hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinomun klinikte en sik goriilen
tipidir ve histolojik incelemede solid, keratotik veya adenoid olarak goriilebilir.

Bazal hiicreli karsinomlarin yaklasik % 75’inde dopa ile boyanma sonucu melanositler
bulunmasi ve % 25’inde melanin saptanmasina ragmen nadiren biiyilk miktarlarda melanin
icerirler. Melanin tiimorii kolonize eden benign melanositler tarafindan iiretilir. Bu tiimorler
pigmente bazal hiicreli karsinomlar olarak adlandirilir.

Morfea benzeri veya fibrotik olarak da adlandirilan tipte bag doku katilimi diger bazal
hiicreli karsinomlardan ¢ok daha fazladir. Uzun kordonlar seklinde yogun fibroz stroma icine
gomiilmiis cok sayida tiimor hiicre gruplart mevcuttur. Bu kordonlarin ¢ogu dar, siklikla bir
hiicre kalinligindadir. Ancak genellikle en azindan birka¢ adet tiimor hiicre gruplart ve
bazilan1 dallanan tiimor hiicre kordonlar1 goriiliir. Tiimor hiicre kordonlar1 siklikla dermis
icinde derine uzanir.

Yiizeyel bazal hiicreli karsinom epidermis altina tutunan tomurcuklanma ve diizensiz
proliferasyon gosteren tiimor dokusundan olusur. Tiimoriin periferal hiicre tabakasi siklikla
palizadlagsma gosterir. Cogu olguda dermis icine dogru az miktarda penetrasyon mevcuttur.
Yiizeydeki epidermis siklikla atrofi goriiliir. Timor adalarinin c¢evresinde fibroblastik
proliferasyon vardir. Ust dermiste hafif ya da orta miktarda nonspesifik kronik inflamatuar

infiltrat bulunur.
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Fibroepitelyoma fibréz stroma iginde uzun, ince, dallanan, anastomozlasan kordonlar
seklinde bazal hiicreli karsinomdur. Kordonlarin ¢ogu yiizey epidermis ile baglanti gosterir.
Tiimor genellikle oldukga yiizeyseldir ve alt tarafi 1yi sinirlanmigtir. Fibroepitelyoma invaziv
ve lilsere bazal hiicreli karsinoma doniisebilir.

Mikst karsinom skuamoz hiicreli karsinomun bazal hiicreli karsinom ile devamlilik
gosterdigi kolliizyon tiimor olarak da adlandirilan bir tiimordiir. Cogu olguda skuamdz hiicreli
karsinom bazal hiicreli karsinoma sekonder olarak gelismis gibi goriinmektedir (4).

Metatipik (bazoskuamaoz) bazal hiicreli karsinom neoplastik skuamoz diferansiasyon odagi
iceren bazal hiicreli karsinom olup infiltratif biiyiime paterni nedeniyle daha kotii prognoza
sahiptir (7).

Pleomorfik (dev hiicreli) bazal hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinomun nadir goriilen
varyantlarindan biridir. Mitotik aktivite, apopitozis, selliiler pleomorfizm ve dev hiicre
olusumlar1 bazal hiicreli karsinomda sik olarak izlenir ancak prognostik énemleri yoktur. Bu
varyantta ¢ok sayida oldukca iri, mononiikleer ve multiniikleer dev hiicreler bulunur.
Intraniikleer sitoplazmik invajinasyonlar olabilir ve intrasitoplazmik bazofilik ve eozinofilik
inkliizyonlar da bazen goriilebilir. Ek olarak stromal dev hiicreler de mevcut olabilir.

Bazal hiicreli karsinom patogenezi

Bazal hiicreli karsinomu ilk kez tamimlayan Krompecher 1903 yilinda bu tiimoriin
epidermisin bazal hiicrelerinin karsinomu oldugunu ve gland olusturma egilimi gosteren bu
tiimoriin kutanoz glandlar olusturma potansiyeli olan bazal hiicreleri taklit ettigini belirtmistir.
Geschinckter ve Koehler sadece glandiiler hiicrelere doniisme potansiyeli olan bazal
hiicrelerden bazal hiicreli karsinom gelisecegini bildirmistir. Mallory bazal hiicreli
karsinomlarin kil matriks hiicrelerinin karsinomu oldugunu savunmustur. 1947 yilinda Foot,
bazal hiicreli karsinomlarin siradan epidermal bazal hiicreler yerine dermal adnekslerin
distorsiyone onciillerinden gelistigini 6ne siirmiistiir. Bu tiimorlerin kil, sebase bez, ter bezi
gibi gibi adnekslerden biri ya da birkaginin onciil embriyonel gelisimi taklit ettigini iddia
etmistir.

Bazal hiicreli karsinomlarin gercek anlamda karsinom olup olmadigimi ilk sorgulayan
Adamson, 1914 yilinda bazal hiicreli karsinomlarin nevoid tiimorler olup ‘yasamin ileri
doneminde, etkin olmayan evrelerinden uyandirilarak harekete gecirilen latent embriyonik
odaklar’ oldugunu savunmustur. Latent embriyonik odagin genellikle embriyonik pilosebase
follikiiller fakat bazen de embriyonik ter bezleri oldugunu belirtmistir. Diger bazi yazarlar da

benzer sonuca ulasmis olup bunlar arasinda Wallace ve Halpert 1950 yilinda bazal hiicreli
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karsinomlar1 kil follikiilleri olusturmaya yonlenmis hiicrelerden gelisen benign tiimorler
olarak tanimlamislardir. Bu tiimorler i¢in frichcea terimini onermislerdir.

Lever 1948 yilinda bazal hiicreli karsinomlarin karsinom olmadigini ve bazal hiicrelerden
kaynaklanmadigini, bunun yerine nevoid tiimorler veya hamartomlar oldugunu ve primer
epitelyal germ hiicrelerinden gelistigi goriisiinii 6ne stirmiistiir. Bir bagka ifade ile bazal
hiicreli karsinomlarin anaplastik hiicrelerden degil, tam olarak diferansiye olmamis, immatiir
hiicrelerden koken aldigini belirtmistir. Ancak gamma- glutamil transpeptidaz ile yapilan
calismalar sonucunda bazal hiicreli karsinomlarin deri eki tiimorleri icinde en az diferansiye
olan tiimor oldugu saptanmustir.

Onceleri bazal hiicreli karsinomu olusturan hiicrelerin (primer epitelyal germ hiicrelerinin)
neoplazi gelisene kadar etkin olmayan sekilde duran embriyonik hiicreler oldugu
diistiniilmiistiir. Bu goriis genellikle dogum sirasinda mevcut olan lineer unilateral bazal
hiicreli nevus icin uygun gibi goriinmekle birlikte Pinkus tarafindan da onerildigi gibi ileri
donemlerde gelisen bazal hiicreli karsinomlarin etkin olmayan embriyonik primer epitelyal
hiicreler yerine kil, sebase bez ve apokrin bezlere doniisme yetenegi olan pluripotansiyel
hiicrelerden meydana geldigi iizerinde durulmaktadir. Bazal hiicreli karsinomlarin giines
goren alanlardan ve radyodermatit alanlarindan gelisebilmeleri bu goriisii desteklemektedir.
Lokal invazyon ve doku destruksiyonu egilimleri, ozellikle tam olarak ¢ikarilmamigsa lokal
tekrarlama kapasiteleri bu lezyonlarin karsinom oldugu savini desteklemektedir (4).

Hedge-hog-patched siirecindeki bozulmanin bazal hiicreli karsinom gelisiminde anahtar
rol oynadig1 goriisii genis alanda kabul gormektedir (4,7). Patched gen alterasyonlar1 yani sira
pS3 tiimor supresor gen mutasyonlart da siklikla mevcuttur (4). Bazal hiicreli karsinomlarda
pS3 gen mutasyonlar1 %53 oranida saptanmistir (7). UVB radyasyonun p53 mutasyon sicak
noktalarinda DNA hasarlanmasi olusturdugu gosterilmistir, bu olay UV imzasi olarak da
adlandirilir. Bu UV imzas1 bazal hiicreli karsinomlardaki p53 mutasyonlarinin yaklasik
%65’ inde subtipten bagimsiz olarak saptanmustir.

Son donemlerde BAX (bcl-2 iligkili X-protein) gen mutasyonlart da bazal hiicreli
karsinomlarda gosterilmistir. Bu protein bcl-2’ye baglanir ve onu inaktive ederek apopitozisda

artisa yol acar. BAX protein ekspresyonu p53 bagimlidir.

SKUAMOZ HUCRELIi KARSINOM
Derinin skuamoz hiicreli karsinomu kutandz maligniteler i¢inde goriilme sikilg1 acisindan
ikinci sirada yer alir. Cogu yiiksek miktarda UVB 1s181ina maruz kalma sonucu gelisir ve bu

nedenle en sik giines goren viicut bolgelerinde 6zellikle de yiiz, boyun, kol ve ellerde goriiliir.
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Eszamanli aktinik keratozlar siklikla mevcuttur ve skuamoz hiicreli karsinomlarin biiyiik
kismu aktinik keratozdan gelisir.

Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom erkeklerde kadinlardan daha sik olup ileri yas grubu ve
acik deri rengi ve sac rengi olanlarda daha fazla olarak goriiliir. Cocuklar ve geng erigkinlerde
nadirdir ve bu yas grubunda kseroderma pigmentozum, epidermolizis biilloza veya ¢ocukluk
caginin pansklerotik morfeas: ile iligkilidir. Nadir yerlesim yerleri subungal bdlge ve goz
kapaklaridir.

Kutanoz skuamoz hiicreli karsinomun diger onemli yerlesim bolgeleri perianal bolge, dis
genital bolge ve tirnak yatagi ¢evresidir. Bu yerlerin hepsinde HPV iliskili olarak izlenirler.
Periungal lezyonlar 6zellikle onemlidir ¢iinkii klinik olarak sik¢a kronik verruka vulgaris veya
paronisi ile karistirilir. Tekrarlama orani bu bodlgede yiiksek olmasina ragmen metastaz
nadirdir.

Cogu kutandz skuamoz hiicreli karsinom endiire yavas biiyiiyen, siklikla agrisiz timor
seklindedir ve nodiiler, iilsere, plak benzeri veya verriikdz olabilir.

Lezyonu olusturan etyolojik faktoriin de bir miktar prognoz iizerine etkisi vardir. Yanik,
radyasyon, skar veya komplike kronik iilserasyon zemininde gelisen skuamoz hiicreli
karsinomlar yiiksek riskli tiimorlerdir ve siklikla metastaz yaparlar. Bolgesel lenf nodlarina ek
olarak karaciger, akcigerler, kemikler ve beyin siklikla tutulur. Penis, skrotum ve aniisiin
skuamoz hiicreli karsinomlari da yiiksek metastaz riski ile iligkilidir.

Skuamoz hiicreli karsinom etyolojisi multifaktoriyel olup kronik aktinik hasar 6zellikle de
acik deri renkli kisilerde en onemli risk faktorii olarak goriilmektedir. Diger risk faktorleri
radyasyon, immunsupresif ajanlar, human papillomavirus (HPV), kimyasal karsinojenler,
kronik inflamasyon (yanig1 da igeren) ve kronik enfeksiyondur (7).

Skuamoz hiicreli karsinomlarda diferansiasyon

Skuamoz hiicreli karsinom keratinositlerin malign tiimoriidiir. Bowen hastaligi ve aktinik
keratoz gibi premalign lezyonlardan ayirt edilmelidir. Tiimor siklikla displazik epitelden
gelisir ve infiltre tabakalar ve adalar olusturan degisken diferansiasyon gosteren skuamoz
epitel hiicrelerinden olusur. Bu tiimorler iyi diferansiye, orta derece diferansiye ve az
diferansiye olarak siniflandirilirlar. Alternatif olarak Broder sistemi de siniflandirma amaci ile
kullanilmaktadir (7). Bu sistemde diferansiasyon su sekildedir:

Grad 1: Lezyonun % 75 veya daha fazlasi iyi diferansiye
Grad 2: % 50 veya daha fazlasi iyi diferansiye

Grad 3: %25- %50’si iyi diferansiye

Grad 4: % 25’ten az1 iyi diferansiye
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Bu sistem oldukca karmasik ve subjektiftir. Tiimoriin en kotii diferansiasyon alanina gore
siniflandirilmas: gerektigi de unutulmamalidir.

e lyi diferansiye tiimorler kolayca taninan ve genellikle ¢ok miktarda keratinizasyon igeren
skuamoz epitel ile karakterizedir. Bu hiicrelerin skuamoz 6zellikte oldugu kolayca anlagilir ve
kolaylikla goriilen interselliiler kopriileri vardir. Tiimorlerde ¢ok az pleomorfizm ve bazalde
yerlesen az miktarda mitotik aktivite izlenir.

® Orta derecede diferansiye timorler nisbeten daha az yapisal organizasyon gosterir ve
skuamoz epitel kokeni daha az olarak belirgindir. Nukleer ve sitoplazmik pleomorfizm daha
fazladir, anormal formlar1 da iceren mitotik figiirler daha sik olarak izlenir. Genellikle daha az
keratin yapis1 goriiliir, bu siklikla keratin incileri, keratin kistleri ve daginik bireysel keratinize
hiicreler seklindedir.

® Az diferansiye varyantlarda interselliiler kopriiler veya kii¢iik odak halinde keratinizasyon
goriilmedigi siirece lezyonun gercek tiiriinii saptamak zor olabilir.

Nadiren tiimor tamamen anaplastiktir ve yilizeydeki displastik epidermisten gelisim tani
icin tek ipucu olabilir. Bu durumda tiimérden cok sayida kesit alinmasi gerekir. Keratin
ekspresyonunun immunhistokimyasal olarak gosterilmesi siklikla tanida yardimcidir. Yiiksek
molekiil agirlikli keretin veya pansitokeratin kullamimi diisiik molekiil agirlikli keratin
kullanimindan daha faydalidir. Ayiricr tan1 acisindan vimentin kullanimi genellikle yararli
degildir ciinkii cogu az diferansiye skuamoz hiicreli karsinom ozellikle de igsi hiicreli ve
akantolitik varyant bu intermedier flamani eksprese eder. Rabdoid morfoloji nadir bir
bulgudur ancak varligi daha agresif davranis ile iliskilidir. Tiimor hiicrelerinde eritrofagositoz
da saptanabilir.

Tiimoriin, lezyonun kiiciik bir alanimi da olustursa, en az diferansiye elemana gore
siniflandirilmasi 6nemlidir.

Tiimorlerde siklikla T hiicrelerinin baskin oldugu yogun kronik inflamatuar hiicre infiltrati
bulunur. Infiltrat bazen lenfoepitelyal lezyonu andirabilir. Eozinofiller ¢cok sayida olabilir.
Derin invazyon gosteren tiimorlerde infiltrat cok daha az miktardadir. Komsu dermiste
siklikla solar elastoz saptanir.

Histolojik subtip ve diferansiasyon derecesi yani sira tiimoriin en biiylik capi, invazyon
derinligi, invazyon seviyesi ve tiimor kalinlig1 bildirilmelidir.

Genel olarak az diferansiye tiimorler iyi diferansiye varyantlarina gore daha fazla tekrarlar
ve metastaz yaparlar. Norotropizm de yiiksek tekrarlama ve metastaz oranlar ile iliskilidir.
Perinoral yayilim o6zellikle bas-boyunda gelisen tiimorlerde siktir. Lenfatik ve vaskiiler

invazyon varlig ve yoklugu belirtilmelidir (7).
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Skuamoz Hiicreli Karsinom Varyantlar:

Berrak Hiicreli Skuamoz Karsinom

En sik bas-boyunda goriilen nadir bir tiimordiir. Siklikla ileri yasta ve erkeklerde saptanir
ve genellikle fazla miktarda giines 15181na maruz kalma ile iliskilidir.

Tipik skuamoz tiimorlerde berrak hiicreler odak halinde goriilebilecegi gibi bu hiicreler
lezyonun ¢ogunu da olusturabilir. Berrak hiicreler siklikla glikojen birikimine bagli olarak
gelisir ancak hidropik dejenerasyon sonucu da meydana gelebilirler. Tash yliziik hiicreli
goriiniim c¢ok nadiren izlenir ve bu durum tash yiiziik hiicreli skuamoz hiicreli karsinom
olarak adlandirilir (7).

[5si Hiicreli Skuamoz Karsinom

Igsi hiicreli skuamo6z karsinom sik goriilmeyen bir subtip olup iki farkli biolojik varyanti
mevcuttur. Bu tiimorler genellikle aktinik hasarli deride gelisir, cogunlukla sacli deri ve yiiz
yerlesimlidirler. Iyi prognozla iliskili olup sik olmayarak tekrarlar ve nadiren metastaz yapar.
Klinikte genellikle 1-2 cm capinda siklikla iilsere nodiil seklindedir.

Daha az olarak igsi hiicreli karsinom ionize radyasyona maruz kalma veya travma sonrasi
(yaniklar da iceren) gelisir, yliksek grad’lidir, sik tekrarlama ve metastaz meydana gelir.

Skuamoz tiimor i¢inde igsi hiicreli alanlar vardir. Daha sik olarak epidermal koken veya
skuamoz diferansiasyon alanlari icermeyen tamamen pleomorfik igsi hiicrelerden olusur.
Zaman zaman girdapst biiylime paterni olur ve dermatofibrosarkom protuberans ile
karisabilir. Bazen epitelyal hiicrelerden igsi hiicreli morfolojiye gecis goriilebilir ve diskeratoz
veya interselliiler kopriilerin goriilmesi tanida yardimeidir .

Immunhistokimyasal ¢alismalarda siklikla keratin ve EMA ekspresyonu en azindan fokal
alanda saptanabilir. Bazen kas spesifik aktinin fokal pozitifligi izlenir (7).

Desmoplastik Skuamoz Hiicreli Karsinom

Invaziv tiimorlerin % 7’sini olusturur, artmis lokal tekrarlama ve metastaz oranlari ile
karakterizedir. Ileri yastaki kisiler ozellikle de erkeklerde goriiliir ve giines goren deride,
ozellikle de bas-boyunda izlenir. En sik kulak yerlesimlidir. Tiimorler daha ileri evrede ve
daha kalin olma egilimindedir.

Histolojik olarak bu varyant yogun desmoplastik stromal reaksiyon iginde yuvalar ve
kordonlar seklinde gelisim gosterir. Tanim olarak bu patern invaziv skuaméz hiicreli
karsinomlarin iicte birinden fazlasini olusturur. Selliiler pleomorfizm ve perindral invazyon

stk saptanan bulgulardir (7).
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Akantolitik Skuamoz Karsinom

Sik goriilmeyen bir tiimordiir. Siklikla iilsere ve nodiiler yapida olup genellikle bas-boyun
yerlesimlidir. Bazen de el, kol, bacak, ayak, meme, penis ve vulvada goriiliir. Onceden var
olan skar zemininden gelisebilecegi gibi kronik lenfositik I6semili hastalarda da saptanabilir.

Akantolitik solar keratoz zemininden de gelisebilir. Yiiksek mortalite ve morbidite ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Histolojik olarak psodoglandiiler komponenti olan skuamoz hiicreli karsinom
goriiniimiindedir. ‘Glandiiler odaklar’ aslinda belirgin akantoliz sonucu geligmistir.
Akantolitik skuamoz hiicreli karsinom pansitokeratin ve EMA ile pozitif boyanirken CEA ile
boyanma saptanmaz. Bazi vakalarda vimentinin de eksprese oldugu gozlenmistir (7).

Psodovaskiiler Skuamoz Hiicreli Karsinom

Psodoanjiosarkomatoz veya psddovaskiiler skuamoz hiicreli karsinom olarak adlandirilan
timor akantolitik skuamoz hiicreli karsinomun bir subtipidir. Akantoliz bu tiimoérlerde ¢ok
belirgindir ve vaskiiler tiimorii taklit eder. Bildirilen hemen hemen tiim olgular erkek
hastalardir ve siklikla bas-boyunda giines goren alanlarda yerlesir. Soliter, krem-pembe renkli
nodiil veya iilsere lezyon goriiniimiindedir. Tekrarlama ve metastazlar yiiksek orandadir.

Histolojik olarak belirgin akantoliz ile birlikte vezikiiler veya hiperkromatik niikleuslu
bazilar1 hobnail goriiniimlii atipik siskin epitelyal hiicreler ile doseli psddovaskiiler kanallar ve
kistik bosluklar seklinde gelisim gosterir. Liimen eritrosit icerebilir ancak genellikle liimende
soluk bazofilik graniiler materyal bulunur. Cevre dokuda daha solid yuvalar ve poligonal
timor hiicrelerinden olusan kordonlar bulunabilir. Kollajeni parcalayan tiimor hiicrelerinin
varligl, psodovaskiiler intrasitoplazmik liimen goriilmesi ve psddovaskiiler bosluklara dogru
protrude olan epitel ile doseli fibrovaskiiler ¢ikintilarin olmasi diger eslik edebilecek diger
ozelliklerdir.

Kutandz anjiosarkomda sik goriilen multifokalite 6zelligi psddovaskiiler skuaméz hiicreli
karsinomda izlenmez ve stromal damarlar1 doseyen endotelyal hiicreler normal goriiniimdedir.

Immunhistokimyasal olarak keratin pozitifligi ve hiicrelerin cogunda EMA pozitifligi
saptanir. Endotelyal hiicre belirleyicileri olan Faktor-VIII iliskili antijen, CD31 ve CD34 ile
boyanma gézlenmez (7).

Adenoskuamoz Karsinom / Derinin Mukoepidermoid Karsinomu

Glandiiler diferansiasyonu olan primer kutandz skuamoz hiicreli karsinom nadir fakat
agresif bir neoplazmdir ve adenoskuaméz veya mukoepidermoid karsinom olarak adlandirilir.

Klinik olarak 0,5-6 cm arasinda de@isen kabarik plak seklindedir. leri yasta goriiliir ve
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cinsiyetler arasi fark yoktur. Bas-boyun bolgesi en sik tutulan alandir ve burada da en sik yiiz
santralinde yerlesir. Nadir olarak el yerlesimi de bildirilmistir. Derinin adenoskuamoz
karsinomu agresif davranish, lokal destriiktif bir hastaliktir, lenf bezi yan1 sira uzak metastaz
da yapabilir.

Histolojik olarak derinin adenoskuamoz karsinomu yiizey epidermisten multifokal olarak
gelismis invaziv skuamoz hiicreli karsinom goriiniimiindedir. Glandiiler diferansiasyon
luminal bogluklar olusturmak iizere bir araya gelen intrasitoplazmik vakuoller olarak izlenir.
Limen eozinofilik kiitikiil veya yassilagsmis hiicre tabakalar ile doselidir ve eozinofilik
materyal igerebilir. Glandiiler alanlar tiimor icinde fokal veya yaygin olabilir. Niikleer
pleomorfizm ve mitotik figiirler skuamoz alanlar yani sira glandiiler alanlarda da sik goriilen
bir ozelliktir. Yiizey yerlesimli keretokistler ve ylizeyde {iilserasyon diger saptanabilecek
bulgulardir. Miisikarmen veya Alcian blue gibi miisin boyalari ve CEA ile yapilan
immunhistokimyasal calisma ile glandiiler diferansiasyon alanlar1 ortaya cikarilir. Bu tiimor
tagh yiiziikk hiicreli diferansiasyon gosteren kutanoz skuaméz hiicreli karsinom, miisindz
metaplazi gosteren kutanéz skuaméz hiicreli karsinom olarak da adlandirilmaktadir (7).

Verriikoz Karsinom

Verriikoz karsinom diisiik gradli skuamoz hiicreli karsinom olup ilk kez 1948 yilinda oral
kavite icinde bildirilmistir. Baslangigta ekzofitik, verriikoz bir tiimor seklindedir, doku iginde
derinlere penetre olabilir. Verriikdz karsinomun ii¢ major formu tanimlanmistir.

Oral kavitenin verriikoz karsinomu, oral florid papillomatozis olarak da adlandirilir, beyaz,
karnibahar benzeri lezyondur ve oral mukozada genis alanlar1 tutabilir.

Genitoanal bolgenin verriikoz karsinomu, Buschke ve Loewenstein’in dev kondiloma
akiiminatumu olarak da adlandirilir, en sik glans penis yerlesimli papillomatéz proliferasyon
seklinde goriiliir. Uretraya penetrasyon gosterebilir. Kadinlarda vulvada ve anal bolgede de
ortaya cikabilir.

Plantar verriikoz karsinom, epithelioma cuniculatum olarak da adlandirilir, baslangicta
iyilesmeyen plantar wart seklinde izlenir. Ekzofitik kitle derinlere dogru biiylime egilimi
gostererek ¢ok sayida ici keratin veya irin dolu derin kriptler olusturur. Tiimor plantar fasiaya
penetre olur, metatarsal kemikleri hasara ugratarak ayak dorsumunun derisini invaze
edebilir(4).

Kutandz verriikoz karsinom en sik ayak tabaninda izlenmekle birlikte el bilekleri,
parmaklar, tirnak yatagi, kulak, burun, skalp, kalca ve karin duvari yerlesimleri de

bildirilmistir (7).
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Verriikoz karsinom belirgin morbidite gosterir. Anal ve perianal lezyonlarda yaklasik %70
tekrarlama ve %20-%30 arasinda degisen mortalite oranlart mevcuttur. Metastazlar nadiren
bildirilmistir.

Cogu kutanoz (6zellikle de plantar) lezyonlar klinik ve mikroskopik olarak viral wartlar ile
karisir ve aslinda bu tiimérlerin ¢ogu biiyiik ihtimalle viral wart zeminden gelismistir. In situ
hibridizasyon yontemi ile HPV genomlan tip 1, 2, 11, 16 ve 18 saptanmustir (7). Diger
potansiyel etyolojik faktorler skar ve kronik inflamasyondur (4,7).

Anogenital lezyonun etyolojisi muhtemelen degisken olmakla birlikte cogu durumda HPV
enfeksiyonu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (7). Tiimorler bazen ©Onceden var olan
kondiloma akiiminatum zemininden gelisiyor izlenimi verir ve siklikla ylizey epitelinde
koilositoz gozlenir. HPV tip 6 ve 11 en sik saptanan subtiplerdir.

Verriikoz karsinom alttaki dokulara dogru biiyiiyerek derinlere penetre olan iyi diferansiye
skuamoz epitelden kaynaklanir. Skuamoz hiicreli karsinomun infiltratif biiylime paterninin
tersine verriikkdz karsinomda itici bilylime paterni mevcuttur.

Keratinizasyon genellikle ¢ok fazladir ve nekroz da eslik ettiinde bu timér igin
karakteristik olan siniisler olusur. Pleomorfizm minimaldir, mitotik aktivite de oldukca az
olup genellikle epitelin bazal tabakalarinda goriiliir. Interselliiler kopriiler kolaylikla segilir ve
cogu vakada verriikoz karsinomda izlenen bir Ozellik olan intraselliller 6dem varligi
sitoplazmaya berrak, buzlu cam gériiniimii verir. Intraepitelyal abseler siktir ve ¢evre lamina
propria ve dermiste yogun kronik inflamasyon izlenir.

Skuamoz hiicreli karsinom patogenezi

Elektron mikroskopik inceleme ile skuamoz hiiceli karsinom normal epidermis ile
karsilastirildiginda hiicre yiizeyindeki desmozom sayisinda azalma goriilmiistiir. Bu alanlarda
mikrovilluslar genislemis interselliiler bosluklara yayilir. Desmozomlar bazi tiimor hiicreleri
sitoplazmalarinda tek basina veya tonoflaman demetlerine baglanmis olarak izlenebilir.
Intrastoplazmik yerlesimleri fagositoz veya plazma membranmin invajinasyonu sonucu
meydana gelmis olabilir. Ancak bu skuamoz hiiceli karsinom i¢in spesifik bir bulgu degildir,
keratoakantom veya Bowen hastalig1 yan1 sira bazi1 epidermal proliferasyonlarda hatta normal
keratositlerde bile intrasitoplazmik desmozomlar bulunabilir.

Dermal epidermal bileskede bazal membranda sitoplazmik uzantilarin penetre oldugu
sporadik kesintiler gozlenir.

Lenfositler siklikla tiimor hiicreleri ile yakin iliski i¢indedir ve bazilar1 dejeneratif
degisiklikler gosterir. Bu durum tiimor hiicrelerine karsi immiin reaksiyonun selliiler

yansimasi olarak kabul edilebilir.
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Igsi hiicreli skuamoz hiicreli karsinomdaki sarkom benzeri hiicrelerin epitelyal kokeni
elektron mikroskopu ile desteklenmistir, bu hiicrelerin tonoflamanlar ve bazen de desmozom

benzeri yapilan icerdikleri gosterilmistir (4).

TUMOR SUPRESOR GENI p53 ve iLISKILi GEN p63
p53
p53 insan kanser biyolojisinde oldukga fazla ¢alisilmis genlerden biridir (21). Hiicre siklus
diizenleme mekanizmalarinin merkezinde bulunan ©6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir
(21,22). p53 insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir ve inaktivasyonu insan
karsinogenezisinde anahtar olay olarak kabul edilmektedir. Insan tiimorlerinin yarisindan
fazlasinda p53 mutasyonlar saptanmstir (23,24,25).
pS53 proteini normal dokularda DNA’ya hasar verici ajanlara yanit olarak hizla artar (22).
Bu gendeki mutasyonlar pS3 fonksiyonlarinin kaybina, onkojenik fonksiyonlarin kazanimina
neden olur. Normal p53 fonksiyonu birka¢c mekanizma ile kaybolabilir, bunlar genetik
degisiklikler (mutasyonlar, delesyonlar, yeniden yapilanmalar ve genomik eklentiler), viral
onkoproteinler ile protein komplekslerinin olusumu (SV40T antijen, yiiksek riskli HPV E6,
EBV niikleer antijen-5 ve EBV cok erken protein) ile selliiler gen iriinlerine baglanmadir
(23). p53’iin fazla miktarda ekspresyonu apopitoziste artisa ve biiyiimede duraklamaya yol
acabilir (21,25). Fonksiyonel dogal tip p53’iin yoklugunda hiicrelerde genetik hasar birikir ve
bu hiicreler artmis genetik instabilite gosterirler, bunun sonucunda tiimor gelisim ihtimali
ortaya cikar (21,22).
p63
Yakin donemde yapilan calismalarda kromozom 17°de yer alan p53 geninin yam sira
p53’e belirgin yapisal ve sekans homoloji gosteren en az iki gen daha saptanmustir (25,26).
Kaghad ve arkadaslar1 insan kromozomu 1p36 {iizerinde p73 adinda bir proteini kodlayan
lokus tespit etmislerdir (27). Bu lokus siklikla noéroblastomlar ve diger tiimorlerde
delesyonludur ve gen bir¢cok polipeptidi kodlar. p73, p53 ile benzer baz1 6zelliklere sahiptir,
p73 fazla miktarda iretildiginde p53 iliskili genlerin transkripsiyonunu ve apopitozisi
arttirabilir (21,25,26). p73 mutasyonlar1 insan tiimorlerinde nadirdir ancak ekspresyon
seviyelerinde degisiklikler gézlenebilir (26).
Yakin donemde Yang ve arkadaslar1 p63 olarak adlandirdiklart p53 homologunu kodlayan
3q27-29’da yerlesen ikinci bir lokus tarif etmistir (28). Farkli gruplar bagimsiz olarak bu geni
saptamis ve p40, p5S1, p73L ve CUSP gibi ¢esitli isimler vermistir (21,25,26). p73 ve p63
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arasinda bir¢ok benzerlik vardir, bunlar ¢cok sayida izoform varligi ve uzun C-terminal ekidir
(26).

p63 geni en az alti major transkript kodlar (26). Bunlardan transaktivasyon, DNA’y1
baglayan ve oligomerizasyon alanlar1 iceren 3 protein p53’e benzer olup (p63a, p63p3, p63y )
kodlanan diger 3 protein (ANp63a, ANp63p, ANp63y) N-terminal transaktivasyon bolgesi
icermez (28). Daha kisa olan N-terminal icermeyen p63 formlar1 dogal tip p53 ile yapilan
transaktivasyonu suprese edebilir.

Yang ve Mills’in ayr1 ayr1 yaptig1 calismalar p63’iin embriyogenez sirasinda ektodermal
diferansiasyon i¢in gerekli oldugunu ortaya koymustur (29,30). p63 yetmezlikli farelerden
elde edilen bilgiler p63’iin epitelyal proliferasyon ve diferansiasyon programlarinin
regiilasyonunda anahtar role sahip oldugunu gostermistir. p63 yoklugunun defektif epidermal
diferansiasyon yani sira meme glandlari, lakrimal glandlar ve prostatta agenezise yol actigi

saptanmistir.
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MATERYAL-METOD
1999-2005 yillar1 arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji

Laboratuarinda tani alan 17 tane skuamoz hiicreli karsinom, 23 tane bazal hiicreli karsinom,
26 tane aktinik keratoz, 22 tane Bowen hastalig1, 16 tane keratoakantom, 7 tane in situ malign
melanom ile 3 tane Paget hastaligi calisma kapsamina alinmistir. Ayrica 10 tane giines
gormeyen alandan deri dokusu da ¢alismaya dahil edilmistir.

Tiim olgulara ait hematoksilen eozin boyali arsiv preperatlar tekrar gozden gegirilmistir.
Lezyonlar1 temsil eden parafin bloklardan 3-5p kalinliginda, iki ayr immunhistokimyasal
belirleyici calisilmak iizere ikiser adet kesit adeziv (polilizin) kapli lamlara alindi. Ardindan
kesitler bir gece boyunca 37°C lik etiivde bekletildi. Deparafinizasyon igin 70°C
sicakligindaki etiivde 30 dakika bekletildikten sonra iki defa 5 dakika siire ile ksilene alindi.
Takiben iki defa 5 dakika %96’lik etanol ve 3’er dakika sirasiyla %90, %80 ve %70’lik
etanolde bekletildikten sonra distile su ile yikandi. Dokulardaki endojen-peroksidaz
aktivitesini ortadan kaldirmak amaci ile kesitler %10’luk hidrojen-peroksit-metanol
soliisyonunda 20 dakika bekletildi. Distile su ile yikandiktan sonra formol fiksasyonunu
ortadan kaldirmak i¢in p53 ve p63 calisilacak kesitler %10’luk sitrat buffer icerisinde (pH=6)
icinde dorder kez 5’er dakika mikrodalga firmn iginde 1sitildi. 20-30 dakika oda 1sisinda
sogumaya birakildi. Daha sonra kesitler distile su ve takiben ii¢ defa 2 dakika siire ile PBS
(fosfat buffer soliisyonu) ile yikanarak nemli inkiibasyon kutusunda 5 dakika blok soliisyonu
(Scytec laboratories Ultra blok) ile muamele edildi. Blok soliisyonunun fazlas1 dokiildiikten
sonra yikama yapilmadan primer antikor olarak p53 (fare monoklonal antihuman p53
antikoru, DO7 klonu Neomarkers, Westinghouse, ABD, 200 pgramda 1,0 ml) veya p63 (fare
monoklonal antihuman p63 antikoru, 4A4+Y4A3 klonlari, Neomarkers, Westinghouse, ABD,
200 pgramda 1,0 ml) damlatildi. Oda sicakliginda kesitler 1 saat dakika bekletildi. Daha sonra
kesitler ti¢c defa 2 dakika stiresince PBS ile yikandi. Ardindan 30 dakika boyunca streptavidin
ve peroksidazla muamele edildi ve li¢ defa 2 dakikalik siire boyunca PBS ile yikandi. AEC
kromojen (Scytec laboratories) damlatilarak en fazla 30 dakika kizarmasi icin bekletildikten
sonra distile suya alindi. Harris hemotoksilen ile 2 dakika boyandiktan sonra musluk suyunda
yikanarak morartildi. Daha sonra distile su ile yikandi ve AEC kromojen uyumlu kapatma
maddesi (Scytec laboratories) ile kapatildi.

pS53 ve p63 ile yapilan immunhistokimyasal ¢alismada niikleer boyanma, pozitif boyanma
olarak kabul edildi. Sayim islemi icin p53 ve p63 ile en yogun boyanan, en az bes biiyiitme

alaninda (X400) goriintii analizorii MS Basic esliginde (stage mikrometre ile kalibre edilen)
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her olgu icin lezyonlu alandan en az 1000 hiicre sayildi. Epidermiste yer alan parakeratotik
hiicreler ile akrotrikium ve akrosiringium alanlar1 sayima dahil edilmedi. p53 ve p63 ile
boyanan niikleuslarin, sayilan alanlardaki tiim niikleuslara orani p53 ve p63 boyanma
oranlarin1 olusturdu. Lezyonlardaki boyanma paternleri yerlesim yerine gore bazal (B),
merkezi (M) ve bazal+merkezi (B+M) olarak, boyanma yogunluguna gore ise hafif, orta ve
kuvvetli olarak, boyanma yayginligina gore ise semikantitatif olarak +, ++, +++ seklinde
siiflandirildi. p63 icin ¢evre normal epidermis ve deri eklerindeki boyanma pozitif kontrol

olarak kullanildi.

ISTATISTIKTiKSEL DEGERLENDIRME
Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 10.0 istatistik paket programi
kullanildi. Karsilastirmalarda Kruskal Wallis, Mann Whitney ve Wilcoxon Rank testleri,

korelasyon analizinde Spearman yontemi kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1) 17 tane skuamoz hiicreli karsinom olgusunun 3 tanesi iyi diferansiye, 10 tanesi orta
derecede diferansiye, 4 tanesi az diferansiyedir. p53 ile boyanma orant %1-%98 arasinda
degismektedir. 15 tane olguda B+M, 2 tane olguda M seklinde boyanma izlendi. Boyanma
yayginlig1 5 olguda +, 7 olguda ++, 5 olguda +++ olarak olarak saptandi. Boyanma yogunlugu

2 olguda zayif, 3 olguda orta, 12 olguda yogun olarak gozlendi. (Tablo 1, resim 1)

Olguno | Diferansiasyon p53 boyanma | Boyanma Boyanma Boyanma
derecesi orant (%) paterni yayginlig1 yogunlugu

1 orta 1 M + orta

2 az 1 M + yogun

3 orta 81,57 B+M +++ yogun

4 az 73,89 B+M +++ zayif

5 orta 2 B+M + zaylf

6 orta 49,33 B+M ++ yogun

7 orta 81,64 B+M ++ yogun

8 az 49,46 B+M ++ yogun

9 az 58,25 B+M ++ orta

10 orta 89,94 B+M +++ yogun

11 orta 86,49 B+M +++ yogun

12 orta 67,29 B+M ++ yogun

13 orta 98 B+M +++ yogun

14 iyi 11 B+M + yogun

15 orta 51 B+M ++ yogun

16 iyi 6,27 B+M + orta

17 iyi 53,33 B+M ++ yogun

Tablo1: Skuamoz hiicreli karsinomlarda p53 ile boyanma paterni
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2) 23 tane bazal hiicreli karsinom olgusunun p53 ile boyanma oranlar1 %1-%97,07 arasinda
degismektedir. 22 tane olguda B+M, 1 tane olguda B seklinde boyanma izlendi. Boyanma
yayginlig 6 olguda +, 11 olguda ++, 6 olguda +++ olarak gozlendi. Boyanma yogunlugu 4

olguda zayif, 12 olguda orta, 7 olguda yogun olarak saptandi. (Tablo 2, resim 2-3)

Olgu no Tip p53 boyanma Boyanma Boyanma Boyanma
orani (%) paterni yayginligi yogunlugu
1 N,S 7,18 B+M + orta
2 N,S 1 B + zayif
3 S,.N 7,45 B+M + zayif
4 N.K,A 11,69 B+M + zayif
5 N,S 21,47 B+M ++ orta
6 Y,N,S 15,3 B+M ++ orta
7 N,S 89,11 B+M +++ yogun
8 N,S 86,62 B+M +++ yogun
9 N,S 9,74 B+M + orta
10 N,A 32,2 B+M ++ yogun
11 M 77,61 B+M +++ yogun
12 N,A 8,27 B+M ++ orta
13 ILS,N 4,6 B+M + zayif
14 N,A 19,12 B+M ++ orta
15 N,A 20 B+M ++ orta
16 N.,S 30,15 B+M ++ orta
17 IS 73,96 B+M +++ yogun
18 LS 30,37 B+M ++ orta
19 LS,N 96,44 B+M +++ yogun
20 N,S 15 B+M ++ orta
21 Mi,S,A 97,07 B+M +++ yogun
22 N,S,A 15,25 B+M ++ orta
23 ILS,N 15 B+M ++ orta

Tablo 2: Bazal hiicreli karsinomlarda pS3 boyanma paternleri
N:nodiiler S:solid A:adenoid K:keratotik Y:yiizeyel M:morfeiform L:infiltratif Mi:mikronodiiler

3) Keratoakantomlu 16 olguda p53 ile boyanma oram %3-%67,27 arasinda degismektedir.
Olgularin tamaminda B+M seklinde boyanma goriildii. Boyanma yayginligi 4 olguda +, 8
olguda ++ olarak saptandi. Bu grupta +++ boyanma yayginligi izlenmedi. Boyanma
yogunlugu 2 olguda zayif, 5 olguda orta, 5 olguda yogun olarak gézlendi. 4 olgunun p53 ile
yapilan immunhistokimyasal boya calismasi teknik nedenlerle degerlendirme dis1 birakildi.

(Tablo 3, resim 4-5)
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Resim 1: Skuamoz hiicreli karsinomda Resim 2: Bazal hiicreli karsinomda
p53 ile boyanma paterni (X200) p53 ile merkezi, dagimik boyanma
(X200)

Resim 3: Bazal hiicreli karsinomlarda Resim 4: Keratoakantomda p53 ile
kuvvetli ve yaygin p53 pozitifligi (X200) daginik boyanma (X200)

Resim 5: Keratoakantomda p53 ile
boyanma paterni (X40)
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Olgu no p53 boyanma oramt (%) | Boyanma paterni Boyanma yayginlifi Boyanma yogunlugu
1 43,47 B+M ++ yogun
2 9,54 B+M + orta

3 X

4 3 B+M + zayif
5 60,45 B+M ++ yogun
6 X

7 53,94 B+M ++ yogun
8 66,07 B+M ++ orta

9 15 B+M + orta
10 5 B+M + zayif
11 65 B+M ++ orta
12 67,27 B+M ++ orta
13 25 B+M ++ yogun
14 41,51 B+M ++ yogun
15 X

16 X

Tablo 3: Keratoakantomlarda p53 boyanma paternleri

4) 7 tane in situ malign melanom olgusuna p53 ile yapilan immunhistokimyasal calisma

sonucunda boyanma izlenmedi. (Tablo 4, resim 6)

Olgu sayist p53 ile boyanma

7 boyanma izlenmedi

Tablo 4: in situ malign melanomlarda p53 boyanma paternleri

5) Bowen hastaliginda p53 ile boyanma oranlart %1-%98 arasinda degismektedir. 13 olguda
B+M, 7 olguda ise M boyanma izlendi. Boyanma yayginhigi 1 olguda +, 2 olguda ++, 17
olguda +++ gozlendi. Boyanma yogunlugu 1 olguda zayif, 3 olguda orta, 16 olguda yogun
olarak saptandi. 2 olgunun p53 ile yapilan immunhistokimyasal boya calismasi teknik

nedenlerle degerlendirme dis1 birakildi. (Tablo 5, resim 7-8)
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Olgu no p53 boyanma orant % Boyanma paterni Boyanma Boyanma
yayginligi yogunlugu
1 96 B+M +++ yogun
2 95 B+M +++ yogun
3 90,44 B+M +++ yogun
4 81,06 M +++ yogun
5 89,46 B+M +++ yogun
6 31,45 B+M ++ orta
7 X
8 98 M +++ yogun
9 98 B+M +++ yogun
10 73,79 M +++ yogun
11 66,45 M +++ yogun
12 X
13 98 B+M +++ yogun
14 69,13 B+M ++ yogun
15 67,55 B+M +++ yogun
16 63,31 B+M +++ orta
17 37,33 B+M +++ orta
18 96 B+M +++ yogun
19 90,83 B+M +++ yogun
20 94 M +++ yogun
21 85 M +++ yogun
22 1 M + zayif

Tablo 5: Bowen hastaliginda p53 boyanma paternleri

6) 3 adet Paget hastalig1 olgusunda p53 ile boyanma oranlart %5-%88,35 arasinda saptandi.
Tiim olgularda B+M boyanma izlendi. 1 olguda +, 2 olguda ++ boyanma yayginlig1 gozlendi.

Boyanma yogunlugu 1 olguda zayif, 1 olguda orta, 1 olguda yogun olarak goriildii. (Tablo 6,

resim 9)

Olgu no p53 boyanma oran1 | Boyanma paterni Boyanma Boyanma
% yayginligi yogunlugu

1 5 B+M ++ orta

2 50 B+M +++ zayif

3 88,35 B+M +++ yogun

Tablo 6: Paget hastalig1 pS3 boyanma paternleri
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Resim6: In situ malign melanomda p53 Resim 7: Bowen hastaliginda p53 ile
ile boyanma olmamasi (X100) bazal tabakanin korundugu
boyanma paterni (X40)

Resim 8: Bowen hastaliginda p53 ile Resim 9: Paget hastaliginda p53 ile
yaygin boyanma (X100) boyanma paterni (X200)
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7) 26 tane aktinik keratoz olgusu histolojik ag¢idan degerlendirildiginde hipertrofik, Bowenoid,
akantolitik ve atrofik subtipler gozlendi. Epidermisteki atipik hiicrelerin dagilimina
bakildiginda lolguda 1/3’den az, 10 olguda 1/3-2/3, 2 olguda 2/3’den fazla ve 13 olguda tam
kat atipi mevcuttu. p53 ile boyanma oranlar1 %4,44-%93,8 arasinda izlendi. 19 olguda B+M,
4 olguda M boyanma izlendi. 1 olguda +, 11 olguda ++, 11 olguda +++ boyanma yayginligi
saptandi. Boyanma yogunlugu 3 olguda orta, 20 olguda yogun olarak goriildii. 3 olgunun p53
ile yapilan immunhistokimyasal boya caligmasi teknik nedenlerle degerlendirme dis1 birakildi.

(Tablo 7, resim 10)

Olguno | Tip Atipi oran p53 boyanma Boyanma Boyanma Boyanma
orani (%) paterni yayginligi yogunlugu
1 H Tam kat 70,7 B+M ++ yogun
2 B Tam kat 65,09 M ++ orta
3 H 1/3 ] 71,61 B+M ++ yogun
4 B Tam kat X
5 B Tam kat 57,42 B+M +++ yogun
6 H Tam kat 76,81 B+M +++ yogun
7 H Tam kat 89,81 B+M +++ yogun
8 H 1/3-2/3 18,97 B+M ++ yogun
9 B Tam kat 84,47 M +++ yogun
10 H Tam kat 70,18 M ++ yogun
11 H 1/3-2/3 53,67 B+M ++ yogun
12 H 1/3-2/3 85,1 B+M ++ yogun
13 H ve Ak | Tam kat 36,76 B+M ++ orta
14 H Tam kat 40,92 M ++ yogun
15 B Tam kat 81,45 B+M ++ yogun
16 H 1/3-2/3 58,71 B+M +++ yogun
17 A 1/3-2/3 X
18 H 1/3-2/3 88,03 B+M +++ yogun
19 H 1/3-2/3 4,44 B+M + yogun
20 H 2/31 82,46 B+M +++ yogun
21 B Tam kat 71,46 B+M +++ yogun
22 AveH Tam kat 47,63 B+M +++ yogun
23 Hve Ak | 1/3-2/3 X
24 A 1/3-2/3 19,05 B+M ++ orta
25 H 2/31 93,8 B+M +++ yogun
26 H 1/3-2/3 70,21 B+M +++ yogun

Tablo 7: Aktinik keratozlarda pS3 boyanma paternleri
H: hipertrofik B:bowenoid A:atrofik Ak:akantolitik
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8) 10 olgudan olusan normal deri dokusunda (kontrol grubu) p53 ile boyanma oranlar1 %0-%35
arasinda degismektedir. Tiim olgularda M seklinde boyanma paterni saptandi. Boyanma

yayginligi tiim olgularda + olup boyanma yogunlugu zay:if olarak izlendi. (Tablo 8)

Olgu no p53 boyanma oramt % Boyanma paterni Boyanma Boyanma
yayginligi yogunlugu

zayif

zayif

zayif

zayif

zayif

zayif

zayif

XA AN N[ ||

zayif

= NN —= [ D= —

o)

zayif

LZRZERZERIZEEXRER
S o o o e o o o g B

10
Tablo 8: Normal deride p5S3 boyanma paternleri

W

zayif

9) 17 tane skuamdoz hiicreli karsinom olgusunda p63 ile %57,65-%98,12 arasinda degisen
boyanma oranlari izlendi. Tiim olgularda B+4M boyanma goriildii. Boyanma yayginhigir 3
olguda ++, 14 olguda +++ olarak saptandi. Boyanma yogunlugu 7 olguda orta, 10 olguda

yogun olarak degerlendirildi. (Tablo 9, resim 11-12)

Olgu no Diferansiasyon p63 boyanma orant Boyanma paterni | Boyanma Boyanma
derecesi (%) yayginligt yogunlugu

1 orta 91,6 B+M +++ orta

2 az 91,25 B+M +++ yogun

3 orta 85,94 B+M ++ orta

4 az 92,3 B+M +++ yogun

5 orta 98,12 B+M +++ yogun

6 orta 96,69 B+M +++ yogun

7 orta 90,51 B+M +++ yogun
8 az 89,97 B+M +++ orta

9 az 87,59 B+M +++ orta

10 orta 91 B+M +++ orta

11 orta 73,54 B+M ++ yogun
12 orta 92,13 B+M ++ yogun
13 orta 90,85 B+M +++ yogun
14 1yi 93,43 B+M +++ orta

15 orta 57,65 B+M +++ yogun
16 1yi 95,15 B+M +++ yogun
17 iyi 84,43 B+M +++ orta

Tablo 9: Skuamoz hiicreli karsinomlarda p63 boyanma paternleri
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Res1m 10: Aktlmk kerato-ida ﬁ53 ile kuvvetli
boyanma (X200)

Resim 11: Skuamoz hiicreli karsinomlarda
p63 ile boyanma (X200)

Resim12: Skuamoz hiicreli karsinomda kuvvetli
p63 pozitifligi (X200)
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10) 23 tane bazal hiicreli karsinom olgusunda p63 ile boyanma oranlar1 %79,72-%98,74
arasinda degismekteydi. Boyanma paternleri tiim olgularda B+M olarak izlendi. 6 olguda ++,
17 olguda +++ boyanma yayginlig1 saptandi. Boyanma yogunlugu 1 olguda zayif, 13 olguda
orta, 9 olguda yogun olarak degerlendirildi. (Tablo 10, resim 13-14)

Olgu no Tip p63 boyanma Boyanma Boyanma Boyanma
orant (%) paterni yayginligt yogunlugu
1 N,S 84,7 B+M +++ orta
2 N,S 96,51 B+M +++ yogun
3 SN 96,13 B+M +++ orta
4 N,K,A 95,1 B+M +++ orta
5 N,S 98,74 B+M +++ yogun
6 Y,N,S 96,24 B+M +++ yogun
7 N,S 94,47 B+M +++ orta
8 N,S 96,05 B+M +++ orta
9 N,S 86,69 B+M +++ orta
10 N,A 96,86 B+M ++ orta
11 M 92,9 B+M +++ yogun
12 N,A 85,63 B+M +++ yogun
13 LS,N 87,85 B+M +++ zayif
14 N,A 96,04 B+M +++ orta
15 N,A 79,72 B+M ++ orta
16 N,S 85,25 B+M ++ orta
17 LS 94,42 B+M +++ yogun
18 LS 94,18 B+M +++ orta
19 LS,N 85 B+M ++ yogun
20 N,S 98,54 B+M ++ orta
21 Mi,S,A 87,54 B+M ++ orta
22 N,S,A 92,9 B+M +++ yogun
23 LS,N 92,4 B+M +++ yogun

Tablo10: Bazal hiicreli karsinomlarda p63 boyanma paternleri
N:nodiiler S:solid A:adenoid K:keratotik Y:yiizeyel M:morfeiform L:infiltratif Mi:mikronodiiler

11) 16 tane keratoakantom olgusunun p63 ile degerlendirilmesinde boyanma oranlar1 %34,04-
9%94,06 arasinda saptandi. 13 olguda B+M boyanma izlendi. Boyanma yayginligi 6 olguda
++, 8 olguda +++ olarak gozlendi. Boyanma yogunlugu 3 olguda zayif, 2 olguda orta, 9
olguda yogun olarak tespit edildi. 2 olgunun p63 ile yapilan immunhistokimyasal boya

calismasi teknik nedenlerle degerlendirme dis1 birakildi. (Tablo 11, resim 15-16)
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Resim 13: Bazal hiicreli karsinomlarda ada Resim 14: Bazal hiicreli karsinomlarda
ada periferi ve merkezinde yaygin p63 p63 ileyaygin boyanma (X100)
pozitifligi (X100)

Resim 15: Keratoakantomda p63 ile yaygin Resim16: Keratoakantomda yaygin
boyanma (X200) p63 pozitifligi (X200)
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Olgu no p63 boyanma oran1 | Boyanma paterni Boyanma Boyanma
(%) yayginligi yogunlugu

1 92,98 B+M +++ yogun

2 86,34 B+M +++ yogun

3 58,41 B+M ++ zayif

4 X

5 88,92 B+M +++ yogun

6 57,93 B+M ++ yogun

7 72,46 B+M ++ yogun

8 X

9 88,62 B+M +++ yogun

10 91,63 B+M +++ yogun

11 78,89 B+M +++ orta

12 90,23 B+M +++ yogun

13 68,89 B+M ++ zayif

14 92,93 B+M +++ yogun

15 94,06 B+M ++ orta

16 34,04 B+M ++ zayif

Tablo 11: Keratoakantomlarda p63 boyanma paternleri

12) 22 tane Bowen hastaliginin p63 ile yapilan degerlendirilmesinde boyanma oranlari
%69,13-%98,95 olarak izlendi. Tiim olgularda B+M boyanma paterni mevcuttu. 4 olguda ++,

18 olguda +++ boyanma goriildii. Boyanma yogunluklar1 5 olguda orta, 17 olguda yogun

olarak saptandi. (Tablo 12, resim 17-18)
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Olgu no | p63 boyanma oran1 | Boyanma paterni Boyanma yayginlig1 Boyanma
(%) yogunlugu

1 94,8 B+M +++ orta

2 96,87 B+M +++ yogun
3 94,23 B+M ++ orta

4 94,16 B+M +++ yogun
5 69,13 B+M ++ yogun
6 92,82 B+M ++ orta

7 914 B+M +++ yogun
8 94,78 B+M +++ orta

9 96,9 B+M +++ orta
10 96,32 B+M +++ yogun
11 98,13 B+M +++ yogun
12 97,45 B+M ++4+ yogun
13 96,14 B+M +++ yogun
14 98,95 B+M ++4+ yogun
15 92,15 B+M +++ yogun
16 99,13 B+M +++ yogun
17 93,94 B+M ++ yogun
18 96 B+M +++ yogun
19 97,99 B+M +++ yogun
20 93,86 B+M +++ yogun
21 96,68 B+M +++ yogun
22 96 B+M +++ yogun

Tablo12: Bowen hastaliginda p63 boyanma paternleri

13) 3 tane Paget hastaliinin p63 ile yapilan immunhistokimyasal calisma sonucunda

boyanma izlenmedi. (Tablo 13, resim 19)

Olgu sayist p63 ile boyanma

3 boyanma izlenmedi

Tablo 13: Paget hastaliginda p63 ile boyanma

14) 26 tane aktinik keratozda p63 boyanma oranlart %80,77-%98,19 arasinda goriildii. Tiim
olgularin boyanma paterni B+M seklinde idi. 4 olguda ++, 22 olguda +++ boyanma saptandi.
Boyanma yogunlugu 4 olguda orta, 22 olguda yogun olarak degerlendirildi (Tablo 14, resim
20-21)

55



Resim17: Bowen hastaliginda yaygin ve Resim18: Bowen hastaliginda p63 ile
kuvvetli p63 pozitifligi (X100) yaygin boyanma (X100)

Resim19: Paget hastalifinda p63 ile Resim 20: Hipertrofik tip aktinik

boyanma olmamasi (X40)

keratozda p63 ile boyanma
paterni (X100)

Resim 21: Akantolitik tip aktinik keratozda
p63 ile kuvvetli boyanma (X100)
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Olgu | Tip Atipi orani p63 boyanma | Boyanma Boyanma Boyanma
no oran1 (%) paterni yayginligi yogunlugu
1 H Tam kat 94,82 B+M +++ yogun
2 B Tam kat 80,77 B+M ++ orta

3 H 1/3 ] 94,13 B+M +++ yogun
4 B Tam kat 91,98 B+M +++ yogun
5 B Tam kat 89,64 B+M +++ orta

6 H Tam kat 81,65 B+M +++ yogun
7 H Tam kat 96,89 B+M +++ yogun
8 H 1/3-2/3 95,93 B+M +++ yogun
9 B Tam kat 99,14 B+M +++ yogun
10 H Tam kat 93,08 B+M +++ yogun
11 H 1/3-2/3 81,22 B+M ++ yogun
12 H 1/3-2/3 90,37 B+M ++ yogun
13 H ve Ak | Tam kat 96,84 B+M ++ orta
14 H Tam kat 97,89 B+M +++ yogun
15 B Tam kat 97,36 B+M +++ yogun
16 H 1/3-2/3 89,56 B+M +++ yogun
17 A 1/3-2/3 95,69 B+M +++ yogun
18 H 1/3-2/3 82,75 B+M +++ yogun
19 H 1/3-2/3 97,19 B+M +++ yogun
20 H 2/31 91,57 B+M +++ yogun
21 B Tam kat 95,66 B+M +++ yogun
22 AveH Tam kat 90,30 B+M +++ orta
23 Hve Ak | 1/3-2/3 96,98 B+M +++ yogun
24 A 1/3-2/3 98,19 B+M +++ yogun
25 H 2/31 96,45 B+M +++ yogun
26 H 1/3-2/3 81,69 B+M +++ yogun

Tablo 14: Aktinik keratozlarda p63 boyanma paternleri
H: hipertrofik B:bowenoid A:atrofik Ak:akantolitik

15) 7 adet in situ malign melanom olgusu ile yapilan p63 immunhistokimyasal ¢calismasinda

olgularda boyanma izlenmedi. (Tablo 15, resim 22)

Olgu sayist

p63 ile boyanma

7

boyanma izlenmedi

Tablo 15: in situ malign melanomda p63 ile boyanma
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16) 10 olgudan meydana gelen normal deri grubunda p63 ile boyanma oranlar1 %98,14-
%99,63 arasinda izlendi. Tim olgularda B+M seklinde boyanma goriildii. Boyanma
yayginligi tiim olgularda +++ ve boyanma yogunlugu tiim olgularda yogun olarak saptandi.

(Tablo 16, resim 23)

Olgu no p63 boyanma Boyanma paterni Boyanma yayginligi Boyanma yogunlugu
orani (%)
1 99,63 B+M +++ yogun
2 98,65 B+M +++ yogun
3 99,25 B+M +++ yogun
4 98,98 B+M +++ yogun
5 98,14 B+M +++ yogun
6 98,51 B+M +++ yogun
7 97,66 B+M +++ yogun
8 98,47 B+M +++ yogun
9 98,64 B+M +++ yogun
10 98,83 B+M +++ yogun

Tablo 16: Normal deride p63 boyanma paternleri

Bu bulgular disinda:

17) Bowen hastaligr grubunda p53 ile olgularda genis alanda boyanma goriilmekle birlikte
olgularin 1/3’linde bazal tabakada boyanmanin kesintili oldugu izlendi.

18) Bazal hiicreli karsinomlarda p53 ile olgularin 1/3’tinde boyanmanin 6zellikle epidermis

ile iligkili ve epidermisin hemen altindaki tiimor adalarinda daha yogun oldugu goriildii.

Resim 22: In situ malign melanomda Resim23: Normal derinin p63 ile
p63 ile boyanma bulunmamasi (X100) boyanma paterni (X100)
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Istatistiksel degerlendirme

N Ortalama SS
P53 %
Skuaméz hiicreli karsinom 17 50,28 34,33
Bazal hiicreli karsinom 23 34,11 33,26
Keratoakantom 12 37,93 25,22
Bowen hastalig1 20 76,09 26,29
Aktinik keratoz 23 62,58 24,55
In situ malign melanom 7 ,00 ,00
Normal deri 10 1,70 1,42
Total 112 45,29 35,48
p63 %
Skuaméz hiicreli karsinom 17 88,36 9,65
Bazal hiicreli karsinom 23 91,47 5,49
Keratoakantom 14 78,52 18,12
Bowen hastalig1 22 94,45 6,04
Aktinik keratoz 26 92,22 5,95
In situ malign melanom 7 ,00 ,00
Normal deri 10 98,67 ,55
Total 119 85,44 23,57
p53 yayginh@
Skuaméz hiicreli karsinom 17 2,00 79
Bazal hiicreli karsinom 23 2,00 74
Keratoakantom 12 1,67 ,49
Bowen hastalig 20 2,80 ,52
Aktinik keratoz 23 2,39 ,66
In situ malign melanom 7 ,00 ,00
Normal deri 10 1,00 ,00
Total 112 1,97 ,92
p63 yayginhgi

Skuamoz hiicreli karsinom 17 2,82 39
Bazal hiicreli karsinom 23 2,74 ,45
Keratoakantom 14 2,57 51
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Bowen hastalig1
Aktinik keratoz

In situ malign melanom
Normal deri

Total

p53 yogunlugu
Skuamoz hiicreli karsinom
Bazal hiicreli karsinom
Keratoakantom
Bowen hastalig1
Aktinik keratoz
In situ malign melanom
Normal deri

Total

p63 yogunlugu
Skuamoz hiicreli karsinom
Bazal hiicreli karsinom
Keratoakantom
Bowen hastalig1

Aktinik keratoz

In situ malign melanom

Normal deri

Total

Tablo 17: Tiim gruplarin genel istatistiksel dokiimii

1) p53 boyanma oranlart agisindan en fazla boyanma Bowen hastaligi grubunda goriildii.
Bunu sirasiyla aktinik keratoz, skuaméz hiicreli karsinom, keratoakantom, bazal hiicreli
karsinom ve normal deri izledi

2) p63 boyanma oranlar1 agisindan en fazla boyanma normal deride izlendi. Bunu sirasiyla
Bowen hastaligi, aktinik keratoz, bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli karsinom ve
keratoakantom grubu izledi.

3) p53 ile boyanma yayginlig1 gruplar arasinda en yiiksek oranda Bowen hastaligi grubu ve
ikinci sirada aktinik keratoz grubunda izlendi. Skuaméz hiicreli karsinom ve bazal hiicreli
karsinomlarda benzer sekilde boyanma saptandi. Keratoakantomlar ve daha az miktarda

normal deride azalan miktarlarda p53 ile boyanma yayginligi izlendi.
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4) p63 ile boyanma yayginlig1 gruplar arasinda en yiiksek oranda normal deride ve daha sonra
aktinik keratoz grubunda goriildii. Bunlar1 izleyen skuamoz hiicreli karsinom ve Bowen
hastalig1 gruplarinda benzer oranlarda boyanma izlendi. p63 ile boyanma yayginlig1 agisindan
en diisiik oranlar bazal hiicreli karsinom ve keratoakantom grubunda saptandi.

5) p53 ile boyanma yogunlugu en yiiksek oranda aktinik keratozlarda izlenirken giderek
azalan oranlarda sirasiyla Bowen hastaligi, skuam6z hiicreli karsinom, keratoakantom ve
bazal hiicreli karsinomlarda goriildii.

6) p63 ile boyanma yogunlugu en yiiksek oranda normal deride saptandi. Aktinik keratoz,
Bowen hastaligi, skuamoz hiicreli karsinom, keratoakantom ve bazal hiicreli karsinomlarda
giderek azalan oranlarda p63 ile boyanma yogunluklari izlendi.

7) In situ malign melanom grubunda p53 ve p63 ile boyanma saptanmadi.

Skuamoz hiicreli karsinom Bazal hiicreli karsinom

Ortalama SS Ortalama SS

p53 % 50,28 34,33 34,11 33,26
p63 % 88,36 9,65 91,47 5,49

p53 yayginlik 2,00 ,79 2,00 74
p63 yayginlik 2,82 ,39 2,74 ,45
p53 yogunluk 2,59 2,13 ,69
p63 yogunluk 2,76 2,35 57

Tablo18: Skuamoz hiicreli harsinom ile bazal hiicreli karsinomun istatistiksel karsilastiriimasi

8) Skuamoz hiicreli karsinomlar ile bazal hiicreli karsinomlar karsilastirildiginda skuaméz
hiicreli karsinomlarin p53 ve p63 yogunluk pozitiflikleri bazal hiicreli karsinomlara gore

anlaml derecede fazladir. p<0,05

Bu iki grup arasinda p53 ve p63 boyanma oranlari, p53 yayginlik ve p63 yayginliklar
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 18)

9) Skuamoz hiicreli karsinomlar ile keratoakantomlar karsilastirildiginda p53 ve p63 boyanma
oranlar1, p53 yayginlik, p63 yayginlik, p53 yogunluk ve p63 yogunluk pozitiflikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. p>0.05
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Skuamoz hiicreli karsinom Bowen hastalig1

Ortalama SS Ortalama SS p

p53 % 50,28 34,33 76,09 26,29 ,013*
p63 % 88,36 9,65 94,45 6,04 ,000***
p53 yayginlik 2,00 ,79 2,80 ,52 ,003**
p63 yayginlik 2,82 ,39 2,82 ,39 ,989
p53 yogunluk 2,59 71 2,75 .55 ,598
p63 yogunluk 2,76 ,44 2,77 ,43 , 967

Tablo 19: Skuamoz hiicreli karsinom ile Bowen hastaliginin istatistiksel karsilagtirilmasi

10) Skuamoz hiicreli karsinomlar ile Bowen hastaligi grubu karsilagtirildiginda Bowen
hastalig1 grubunda p53 ve p63 boyanma oranlar1 ve p53 yayginlik pozitiflikleri skuamoz

hiicreli karsinomlara gore anlamli derecede fazladir. p<0,05 p<0.01 ve p<0.001

Bu iki grup arasinda p63 yayginlik, p53 ve p63 yogunluklar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 19)

11) Skuaméz hiicreli karsinom ve aktinik keratoz grubu arasinda p53 ve p63 boyanma
oranlari, p53 yayginlik, p63 yayginlik, p53 yogunluk ve p63 yogunluk pozitiflikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. p>0.05

12) Skuamoz hiicreli karsinomlar ile in situ malign melanom grubu karsilastirildiginda skuamoz
hiicreli karsinomlarda p53 ve p63 boyanma oranlari, p53 yayginlik, p63 yayginlik, p53
yogunluk ve p63 yogunluk pozitiflikleri in situ malign melanomlara gore anlamli derecede

fazladir. p<0,05

Skuamoz hiicreli karsinom Normal deri

Ortalama SS Ortalama SS P

p53 % 50,28 34,33 1,70 1,42 ,000™**
p63 % 88,36 9,65 98,67 ,000™**

p53 yayginlik 2,00 79 1,00 ,002**
p63 yayginlik 2,82 ,39 3,00 473
p53 yogunluk 2,59 71 1,00 ,000***
p63 yogunluk 2,76 44 3,00 ,334

Tablo 20: Skuamoz hiicreli karsinom ile normal derinin istatistiksel karsilastirilmasi
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13) Skuaméz hiicreli karsinomlar ile normal deri grubu ile karsilastirildiginda skuamoz
hiicreli karsinomlarda p53 boyanma orani, p53 yaygmlik ve p53 yogunluk pozitiflikleri
normal deri grubuna gore anlamli derecede fazladir. p<0,01 ve p<0.001

Normal deri grubunun p63 boyanma orani skuaméz hiicreli karsinom grubuna gore anlamli
derecede fazladir. p<0.001

Bu iki grup arasinda p63 yayginlik ve p63 yogunluklar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 20)

Bazal hiicreli karsinom Keratoakantom

Ortalama SS Ortalama SS

P53 % 34,11 33,26 37,93 25,22
p63 % 91,47 5,49 78,52 18,12

pS3 yayginlik 2,00 74 1,67 ,49
p63 yayginlik 2,74 ,45 2,57 51
p53 yogunluk 2,13 ,69 2,25 75
p63 yogunluk 2,35 57 2,43 ,85

Tablo 21: Bazal hiicreli karsinom ile keratoakantomun istatistiksel karsilastirilmasi

14) Bazal hiicreli karsinomlar ile keratoakantom grubu karsilastirnnldiginda bazal hiicreli
karsinom grubunun p63 boyanma orami keratoakantom grubuna gore anlamli derecede
fazladir. p<0.05

Bu iki grup arasinda p53 boyanma orani, pS3 yayginlik, p63 yayginlik, p5S3 yogunluk ve
p63 yogunluk pozitiflikleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. p>0.05
(Tablo 21)

Bazal hiicreli karsinom Bowen hastalig1

Ortalama SS Ortalama SS P

p53 % 34,11 33,26 76,09 26,29 ,001**
p63 % 91,47 5,49 94,45 6,04 ,037*
p53 yayginlik 2,00 2,80 ,000***
p63 yayginlik 2,74 2,82 ,528
p53 yogunluk 2,13 2,75 ,002**
p63 yogunluk 2,35 2,77 ,009**

Tablo 22: Bazal hiicreli karsinom ile Bowen hastaliginin istatistiksel karsilastirilmasi
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15) Bazal hiicreli karsinom ile Bowen hastaligi grubu karsilastirildiginda Bowen hastalig
grubunun p53 ve p63 boyanma oranlari, p53 yayginlik pozitiflikleri, pS3 ve p63 yogunluk
pozitiflikleri bazal hiicreli karsinomlara gore anlamli derecede fazladir. p<0,05 p<0.01 ve

p<0.001

Bu iki grup arasinda p63 yayginlik pozitifligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 22)

Bazal hiicreli karsinom

Aktinik keratoz

Ortalama

SS

Ortalama

SS

P

pS3 %
p63 %

pS53 yayginlik

34,11
91,47
2,00

33,26
5,49

62,58
92,22
2,39

24,55
5,95
,66

,009™*
,521
,068

p63 yayginlik 2,74 2,85 ,359
p53 yogunluk 2,13 2,83 ,000***
p63 yogunluk 2,35 2,85 ,001***

Tablo 23: Bazal hiicreli karsinom ile aktinik keratozun istatistiksel karsilastirilmasi

16) Bazal hiicreli karsinomlar ile aktinik keratoz grubu karsilastirildiginda aktinik keratoz
grubunun p53 boyanma orani, pS3 ve p63 yogunluk pozitiflikleri bazal hiicreli karsinomlara

gore anlaml derecede fazladir. p<0.01 ve p<0.001

Bu iki grup arasinda p63 boyanma orani, p53 yayginlik ve p63 yayginliklar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 23)

17) Bazal hiicreli karsinomlar ile in situ malign melanom grubu karsilastirildiginda bazal
hiicreli karsinomlarda p53 ve p63 boyanma orani, p53 yayginlik, p63 yayginlik, p53 yogunluk
ve p63 yogunluk pozitiflikleri in situ malign melanomlara gore anlamli derecede fazladir.

p<0,05
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Bazal hiicreli karsinom Normal deri

Ortalama SS Ortalama SS p

p53 % 34,11 33,26 1,70 1,42 ,000***
p63 % 91,47 5,49 98,67 90 ,000™**

p53 yayginlik 2,00 74 1,00 ,00 ,000***
p63 yayginlik 2,74 ,45 3,00 ,00 ,253

p53 yogunluk 2,13 ,69 1,00 ,00 ,000™**
p63 yogunluk 2,35 57 3,00 ,005**

Tablo 24: Bazal hiicreli karsinom ile normal derinin istatistiksel karsilastirilmasi

18) Bazal hiicreli karsinomlar ile normal deri grubu karsilastirildiginda bazal hiicreli
karsinomlarda p53 boyanma orani p53 yayginlik ve p53 yogunluk pozitiflikleri normal deri
grubuna gore anlaml derecede fazladir. p<0.001

Normal deri grubunun p63 boyanma orami ve p63 yogunluk pozitiflikleri bazal hiicreli
karsinom grubuna gore anlaml1 derecede fazladir. p<0.001

Iki grup arasinda p63 yayginlign bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.
p>0.05 (Tablo 24)

Keratoakantomlar Bowen hastalig1

Ortalama SS Ortalama SS p

p53 % 37,93 25,22 76,09 26,29 ,000***
p63 % 78,52 18,12 94,45 6,04 ,000***
p53 yayginlik 1,67 ,49 2,80 ,52 ,000***
p63 yayginlik 2,57 ,51 2,82 39 ,227
p53 yogunluk 2,25 , 75 2,75 .55 ,070
p63 yogunluk 2,43 ,85 2,77 ,43 377

Tablo 25: Keratoakantom ile Bowen hastaliginin istatistiksel karsilagtirilmasi

19) Keratoakantom grubu ile Bowen hastaligi grubu karsilastirildiginda Bowen hastaligi
grubunun p53 ve p63 boyanma oranlart ile p53 yayginhik pozitiflikleri, keratoakantom

grubuna gore anlamli derecede fazladir. p<0.001

Bu iki grup arasinda p63 yayginlik, p53 yogunluk ve p63 yogunluk bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 25)
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Keratoakantom Aktinik keratoz

Ortalama SS Ortalama SS p

p53 % 37,93 25,22 62,58 24,55 ,007**
p63 % 78,52 18,12 92,22 5,95 ,001***

p53 yayginlik 1,67 ,49 2,39 ,66 ,006**
p63 yayginlik 2,57 ,51 2,85 ,37 ,162
p53 yogunluk 2,25 75 2,83 39 ,034*
p63 yogunluk 2,43 ,85 2,85 37 ,231

Tablo 26: Keratoakantom ile aktinik keratozun istatistiksel karsilastirilmasi

20) Keratoakantom grubu ile aktinik keratoz grubu karsilastirildiginda aktinik keratoz
grubunun p53 ve p63 boyanma oranlart ve p53 yayginlik ve yogunluk pozitiflikleri,
keratoakantom grubuna gore anlamli derecede fazladir. p<0.001

Bu iki grup arasinda p63 yayginlik ve p63 yogunluk bakimindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 26)

21) Keratoakantom grubu ile in situ malign melanom grubu karsilastirildiginda
keratoakantom grubunda p53 ve p63 boyanma oranlart pS3 yayginlik, p63 yayginlik, p53
yogunluk ve p63 yogunluk pozitiflikleri in situ malign melanoma gore anlamli derecede

fazladir. p<0,05

Keratoakantom Normal deri

Ortalama SS Ortalama SS P

p53 % 37,93 25,22 1,70 1,42 ,000***
p63 % 78,52 18,12 98,67 ,55 ,000***
p53 yayginlik 1,67 ,49 1,00 ,00 ,007**
p63 yayginlik 2,57 51 3,00 ,00 ,084
p53 yogunluk 2,25 75 1,00 ,00 ,000***
p63 yogunluk 2,43 ,85 3,00 ,00 ,154

Tablo 27: Keratoakantom ile normal derinin istatistiksel karsilagtirilmasi
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22) Keratoakantom grubu ile normal deri grubu karsilastirildiginda keratoakantom grubunun
pS53 boyanma oranlari, pS3 yayginlik ve pS3 yogunluk pozitiflikleri normal deri grubuna gore
anlaml derecede fazladir. p<0.01 p<0.001

Normal deri grubunun p63 boyanma oranlar1 keratoakantom grubuna gore anlamli derecede
fazladir. p<0.001

Bu iki grup arasinda p63 yayginlik ve p63 yogunluk bakimindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 27)

Bowen hastaligt Aktinik keratoz

Ortalama SS Ortalama SS

p53 % 76,09 26,29 62,58 24,55
p63 % 94,45 6,04 92,22 5,95

p53 yayginlik 2,80 92 2,39 ,66
p63 yayginlik 2,82 ,39 2,85 37
p53 yogunluk 2,75 ,55 2,83 ,39
p63 yogunluk 2,77 ,43 2,85 37

Tablo 28: Bowen hastaligi ile aktinik keratozun istatistiksel karsilastirilmasi

23) Bowen hastalig1 grubu ile aktinik keratoz grubu karsilastirildiginda Bowen grubunun p53
boyanma oranlar1 ve p53 yaygilik pozitiflikleri, aktinik keratoz grubuna goére anlamli

derecede fazladir. p<0.05

Bu iki grup arasinda p63 boyanma oranlari, p63 yayginlik, p53 yogunluk ve p63
yogunluklar1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 28)

24) Bowen hastaligi grubu ile in situ malign melanom grubu karsilastinnldiginda Bowen
hastalig1 grubunun p53 ve p63 boyanma oranlari, p53 yayginlik, p63 yayginlik, p5S3 yogunluk
ve p63 yogunluk pozitiflikleri in situ malign melanoma gore anlamli derecede fazladir.

p<0,05
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Bowen hastalig1 Normal deri

Ortalama SS Ortalama SS p

p53 % 76,09 26,29 1,70 1,42 ,000***
p63 % 94,45 6,04 98,67 90 ,000™**

p53 yayginlik 2,80 ,52 1,00 ,00 ,000***
p63 yayginlik 2,82 ,39 3,00 ,00 ,434
p53 yogunluk 2,75 ,55 1,00 ,00 ,000™**
p63 yogunluk 2,77 43 3,00 ,00 ,325

Tablo 29: Bowen hastalig1 ile normal derinin istatistiksel karsilastirilmasi

25) Bowen hastaligi grubu ile normal deri grubu karsilastirlldiginda Bowen hastaligi
grubunun p53 boyanma oranlari, p53 yayginlik pozitiflikleri ve p53 yogunluk pozitiflikleri
normal deri grubuna gore anlamli derecede fazladir. p<0.001

Normal deri grubunun p63 boyanma oranlar1 Bowen hastalik grubuna gore anlamli derecede
fazladir. p<0.001

Bu iki grup arasinda p63 yogunlugu bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur.
p>0.05 (Tablo 29)
26) Aktinik keratoz grubu ile in situ malign melanom grubu karsilastirildiginda aktinik
keratoz grubunun p53 ve p63 boyanma oranlari, p53 yayginlik, p63 yayginlik, pS3 yogunluk
ve p63 yogunluk pozitiflikleri in situ malign melanoma gore anlamli derecede fazladir.

p<0,05

Aktinik keratoz Normal deri

Ortalama SS Ortalama SS P

p53 % 62,58 24,55 1,70 1,42 ,000***
p63 % 92,22 5,95 98,67 95 ,000***
p53 yayginlik 2,39 ,66 1,00 ,00 ,000***
p63 yayginlik 2,85 37 3,00 ,00 ,497
p53 yogunluk 2,83 39 1,00 ,00 ,000***
p63 yogunluk 2,85 37 3,00 ,00 , 497

Tablo 30: Aktinik keratoz ile normal derinin istatistiksel karsilagtirilmasi

27) Aktinik keratoz grubu ile normal deri grubu karsilastirildiginda aktinik keratoz grubunun
p53 boyanma oranlari, p53 yayginlik pozitiflikleri, p5S3 yogunluk pozitiflikleri normal deri

grubuna gore anlamli derecede fazladir. p<0.001
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Normal deri grubunun p63 boyanma oranlar1 aktinik keratoz grubuna gore anlamli derecede
fazladir. p<0.001

Bu iki grup arasinda p63 yayginlik ve p63 yogunluklar1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktur. p>0.05 (Tablo 30)
28) Normal deri grubu ile in situ malign melanom grubu karsilastirildiginda normal deri
grubunun p53 ve p63 boyanma oranlari, p53 yayginlik, p63 yayginlik, pS3 yogunluk ve p63

yogunluk pozitiflikleri in situ malign melanoma gore anlamli derecede fazladir. p<0,05

p53
Boyanma orani Ortalama Ortalama p
Skuaméz hiicreli karsinom| 50,28 88,36 ,001***
Bazal hiicreli karsinom 34,11 91,47 ,000***
Keratoakantom 37,93 78,52 ,005**
Bowen hastaligi 76,09 94,45 ,006™**
Aktinik keratoz 62,58 92,22 ,000***
In situ malign melanom ,00 ,00

Normal deri 1,70 98,67 ,005**

Yayginhk
Skuaméz hiicreli karsinom 2,00 2,82 ,008™*
Bazal hiicreli karsinom 2,00 2,74 ,003**
Keratoakantom 1,67 2,57 ,009™*
Bowen hastalig 2,80 2,82 1,000
Aktinik keratoz 2,39 2,85 ,008**
In situ malign melanom ,00 ,00

Normal deri 1,00 3,00 ,002**

Yogunluk
Skuaméz hiicreli karsinom 2,59 2,76 ,334
Bazal hiicreli karsinom 2,13 2,35 ,197
Keratoakantom 2,25 2,43 ,408
Bowen hastalig1 2,75 2,77 1,000
Aktinik keratoz 2,83 2,85 1,000

In situ malign melanom ,00 ,00

Normal deri 1,00 3,00 ,002**

Tablo 31: Tiim gruplarin karsilastirmal istatistiksel dokiimii
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29) Tiim gruplarda p63 ile boyanma oranlari pS3 ile boyanma oranlarindan anlamli sekilde
biiyiiktiir. p<0.01 ve p<0.001

30) Bowen hastalik grubu disinda tiim gruplarda p63 yayginlik pozitiflik derecesi p53
yayginlik pozitiflik derecesinden anlamli sekilde biiyiiktiir. p<0.01

31) Yalnizca normal deri grubunda p63 yogunluk pozitiflik derecesi p53 yogunluk pozitiflik
derecesinden anlamli sekilde biiyiiktiir. p<0.01

pS53-p63 deger % pS3-p63 yayginlik pS53-p63 yogunluk

Skuamoz hiicreli karsinom -,248 -,402 ,071

Bazal hiicreli karsinom ,021

Keratoakantom

Bowen hastalig1

-,089
-,075

-,274
-,327
,049

,224
-,188
-,054
,092

Aktinik keratoz -,230 ,280

Tablo 32: Gruplar arasi korelasyon analizi sonuclari
32) Gruplar arasinda korelasyon analizi yapildiginda herhangi bir korelasyon izlenmedi.

(Tablo 32)
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TARTISMA

pS53 insan kanser biyolojisinde oldukca fazla calisilmis genlerden biridir (21). Bu gen
kromozom 17°nin kisa kolunda yer alir (10,31). Genin iiriinii (pS3 proteini) 393 aminoasitten
olusan fosfoprotein olup niikleus yerlesimlidir (10) ve 53 kd boyutunda niikleer proteini
kodlar (31). p53 sekans spesifik DNA baglayic1 transkripsiyon faktorii olup saptanmig
fizyolojik aktiviteleri apopitozis ve biiyiimede duraklamadir (21,25) ve normalde tiimor
supresor geni olarak gorev alir (10). Bu protein 3 ana fonksiyonel bolge icerir (21,32). N-
terminal transaktivasyon alani (transkripsiyon aktivasyonundan sorumlu), santral DNA
baglayan alan (spesifik DNA sekanslarina baglanmadan sorumlu) ve C-terminal
oligomerizasyon alani (4 p53 molekiiliiniin homotetramer olusturmasina izin verir, yiiksek
afiniteli DNA baglanmas: i¢in gereklidir) (21).

Germline p53 mutasyonlari insanlarda Li-Fraumeni kalitsal kanser sendromuna yol acar.
Bu hastalarda meme kanseri, sarkomlar, beyin tiimorleri ve 16semi goriilme riski belirgin
olarak artmistir. Benzer sekilde pS3 -/- ve p5S3 +/- fareler normal olarak gelisir ancak lenfoma
ve sarkomlar gibi tiimorlerin gelisimine yatkindirlar. Bu nedenle fare ve insan kanserlerindeki
genetik ¢alismalar karsinogeneziste p53 inaktivasyonunun onemini vurgulamaktadir (21).

p53 insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir ve inaktivasyonu insan
karsinogenezisinde anahtar olay olarak kabul edilmektedir (21,22,32,33). Insan tiimorlerinin
yarisindan fazlasinda p53 mutasyonlar1 saptanmustir (23,17,24,25).

Dogal tip p53 tiim normal memeli hiicrelerinin niikleuslarinda bulunur (24). Dogal tip pS3
proteini oldukca kisa ©Omre sahiptir (10,21,24). Bu nedenle dogal tip p53 protein
konsantrasyonu genellikle immunhistokimyasal olarak saptanamayacak diizeydedir (10,24).
pS53 genindeki mutasyonlar daha uzun Omiirlii iiriin olusumuna neden olur (10,17,24,34). p53
birikimi ayn1 zamanda yiiksek miktardaki DNA hatalarina normal biyolojik yaniti da
yansitabilir (24).

p53’iin fazla miktarda ekspresyonu apopitoziste artisa ve biiylimede duraklamaya yol
acabilir (21,25). Hiicre boliinmesini durdurarak DNA tamiri i¢in zaman yaratir (24).
Fonksiyonel dogal tip p53’iin yoklugunda hiicrelerde genetik hasar birikir ve bu hiicreler
artmis genetik instabilite gosterirler (21,22). Bu etkilerinin yam sira pS3 yoklugu, anormal
hiicre biiylimesine de yol acgar (24). Tiim bu gozlemler p53 seviyesi ve aktivitesinin normal
fizyolojik kosullar altinda kontrol edilmesi gerekliligini gostermektedir ¢iinkii diisiik seviyeler

neoplazi ile iliskilidir ve yiiksek seviyeler oldukc¢a zararli sonuglara neden olabilir (25).
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pS53 proteini normal dokularda DNA’ya hasar verici ajanlara yanit olarak hizla artar (22).
Bu gendeki mutasyonlar pS3 fonksiyonlarinin kaybina, onkojenik fonksiyonlarin kazanimina
neden olur (22). Normal p53 fonksiyonu birkag mekanizma ile kaybolabilir, bunlar genetik
degisiklikler (mutasyonlar, delesyonlar, yeniden yapilanmalar ve genomik eklentiler), viral
onkoproteinler ile protein komplekslerinin olusumu (SV40T antijen, yiiksek riskli HPV E6,
EBV niikleer antijen-5 ve EBV cok erken protein) ile selliiler gen iriinlerine baglanmadir
(23).

pS3 tiimor supresor gen mutasyonlart benign deri tiimérlerinin invaziv skuaméz hiicreli
karsinoma doniismesinde ©nemli bir basamak oldugu diisiiniilmektedir (17). Insan
tiimorlerinde en sik tantmlanmis anomali pS3 mutasyonlaridir (35). pS3 geninde mutasyonlar
nonmelanotik deri kanserlerinin yaklasik yarisinda saptanmistir (24). Skuamoz hiicreli
karsinom ve aktinik keratoz gibi deri tiimorlerinde p53 ekspresyon fazlaligi siklikla mevcuttur
ve tiimor gelisim basamaklarinda erken dénemde ortaya cikabilir (10). Ozellikle de skuamoz
hiicreli karsinomda invazyon gelismeden 6nce p53 mutasyonlar1 goriiliir (35). p53 genindeki
mutasyonlar derinin skuaméz hiicreli karsinomlarinda siklikla bulunur (34,35).

p53 proteini hiicre proliferasyon regiilasyonu ig¢in gereklidir. Ekspresyon fazlaligi
genellikle malign tiimorlerde goriilmekle birlikte hiperproliferasyon igeren liken planus,
psoriazis, kronik dermatit gibi inflamatuar deri hastaliklarinda da skuamoz epitelde p53
ekspresyonunda fazlalik saptanir (22,24,36).

Sporadik meme kanserlerinde p53 mutasyonlar1 sik goriilen bir olaydir, invaziv
kanserlerde %15-%50 oraninda mevcuttur (31). Bas boyun skuamoz hiicreli karsinomlarinda
ise %40-%50 oraninda bildirilmistir (37).

Yakin donemde yapilan calismalarda kromozom 17°de yer alan p53 geninin yam sira
p53’e belirgin yapisal ve sekans homoloji gosteren en az iki gen daha saptanmustir (25,26).
Kaghad ve arkadaslar1 insan kromozomu 1p36 {iizerinde p73 adinda bir proteini kodlayan
lokus tespit etmislerdir (27). Bu lokus siklikla noéroblastomlar ve diger tiimorlerde
delesyonludur ve gen bir¢cok polipeptidi kodlar. p73, p53 ile benzer baz1 6zelliklere sahiptir,
p73 fazla miktarda iretildiginde p53 iliskili genlerin transkripsiyonunu ve apopitozisi
arttirabilir (21,25,26). p73 mutasyonlart insan tiimorlerinde nadirdir ancak ekspresyon
seviyelerinde degisiklikler gozlenebilir (26).

Yakin donemde Yang ve arkadaslar1 p63 olarak adlandirdiklart p53 homologunu kodlayan
3q27-29’da yerlesen ikinci bir lokus tarif etmistir (28). Farkli gruplar bagimsiz olarak bu geni
saptamis ve p40, pS1, p73L ve CUSP gibi cesitli isimler vermistir (21,25,26,32). p73 ve p63
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arasinda bir¢ok benzerlik vardir, bunlar ¢cok sayida izoform varligi ve uzun C-terminal ekidir
(26).

p63 geni en az alti major transkript kodlar (26,37). Bunlardan transaktivasyon, DNA’y1
baglayan ve oligomerizasyon alanlar1 iceren 3 protein p53’e benzer olup (TAp63a, TAp63p,
TAp63y ) apopitozisi indiikleyebilir (28,37,38,39,40). Kodlanan diger 3 protein (ANp63a,
ANp63B, ANp63y) ise N-terminal transaktivasyon bolgesi icermez ve daha kisa olan N-
terminal icermeyen p63 formlart dogal tip pS3 ile yapilan transaktivasyonu inhibe edebilir ve
boylece onkogen olarak davranir.

p63 geni epitelyal gelisim ile ekstremite ve kraniofasiyal yapilarin gelisimi i¢in elzem rol
oynar. Insanlarda p63°deki defekt EEC (ektrodaktili, ektodermal displazi, yarik dudak ve
bazen birliktelik gOsterebilen yarik damak) sendromuna yol acar (21,38). p63 genini
homozigot olarak icermeyen farelerde ekstremiteler ve kraniofasiyal gelisimde major
defektler yan1 sira tiim skuamoz epitel ile epidermal ekler, meme, lakrimal, tiikriikk ve prostat
glandlarinin olmadig1 saptanmustir (29,30). Mezenkimal elemanlarda endotelyal hiicreler, diiz
kas hiicreleri ve fibroblastlarda p63 izlenmemistir (41). ANp63 daha ziyade deri, prostat,
uterin serviks, vajinal mukoza, iirotelyum, respiratuar sistem gibi epitelyal organlarin bazal
hiicreleri yani sira ter bezlerinin myoepitelyal hiicrelerinde sabit olarak eksprese edilen
predominant p63 izoformudur (28,29,30,41). Bu bulgular p63’iin (ve ANp63a’'nin)
ektodermal gelisimde rol oynadigi (21) ve cesitli epitelyal dokulardaki kok hiicre
proliferasyonunun devamliligi icin gerekli oldugu goriisiinii desteklemektedir (31).

p63’iin stratifiye skuamoz epitelde keratinosit diferansiasyonu ile iliskili keratin 5 ve 14,
loricrin, filaggrin, involucrin ve transglutaminaz 1 gibi ekspresyon belirleyicilerinin
diizenlenmesinde ana role sahip oldugunu belirten calismalar mevcuttur (29,30,32). p63 bu
belirleyicilerin ekspresyonunu once arttirir ve kisa siire sonra p63 seviyeleri tedrici olarak
azalir (32). Bu bulgular p63’iin bazalden suprabazal epidermal hiicrelere tedrici azalmasi ile
uyumludur (29,30,32).

p63 yiiksek proliferatif potansiyeli olan keratinositlerin bir belirleyicisidir (42) ve stratifiye
epiteli olusturan epitelyal hiicrelerin diferansiasyon ve ozellesmesi icin temel bir faktor gibi
goriilmektedir (43). Normal kutan6z yara iyilesmesinde ANp63’iin evre bagimli ekspresyonu
saptanmustir (42). Yara iyilesmesinin ge¢c donemlerinde bazal keratinositlerde p63’iin yiiksek
oranda saptanmasi, proliferatif potansiyelin siirdiiriilmesinde p63’iin kritik rol oynadigi
goriisiinii desteklemektedir. pS3 geni ile benzerligine ragmen, p63 onkogen olarak gorev alir
(40,44). p63 siirecindeki diizensizliklerin tiimor gelisimi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir

(26).
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Kuvvetli p63 ekspresyonu bas-boyun (37), deri (32), 6zefagus (39), konjonktiva (40),
akciger ve serviks (27) yerlesimli skuaméz hiicreli karsinomlarda gozlenmistir. Auw-
Haedrich ve arkadaslarinin konjonktival intraepitelyal neoplazi ve skuamoz hiicreli
karsinomlarda p63 ekspresyonunu inceledigi ¢alismada p63 ekspresyonunun arada kalinan
olgularda normal ve displastik lezyonu ayirt etmede yardimci olmadigi sonucuna ulagilmistir
(40).

CUSP, p63’iin en fazla saptanan kutandz izoformu olup p53 fonksiyonlarini in vitro olarak
inhibe ettigi gosterilmistir (45). Dellavalle ve arkadaslarinin yaptigi calismada CUSP ile
skuam6z hiicreli karsinomlarda kuvvetli immunreaktivite saptanmistir. Az sayida bazal
hiicreli karsinomda benzer immunreaktivite tespit edilmistir.

p63 memedeki myoepitelyal hiicreler icin selektif bir belirleyicidir ve in situ ve invaziv
karsinomlarin ayriminda artan tanisal degere sahiptir (31,41). Ayrica meme ve prostat gibi
adenokarsinomlar1 da iceren glandiiler epitelden kaynaklanan kanserlerde p63
ekspresyonunun olmadigi gosterilmistir. Meme kanserlerinde bunun istisnasi grade I1I invaziv
duktal kanserlerdir, bu tiimorlerde p63 ekspresyonu saptanmustir (31).

p63 ekspresyonu normal insan epidermisi, kutanoz deri ekleri ve deri kanserlerinde
arastirilmistir. Bu ¢alismalarda p63 epidermal ve adneksiyel bazal/myoepitelyal hiicrelerde
saptanmistir ve derinin epidermal veya adneksiyel tiimorleri ic¢in tanisal bir belirleyici
olabilecegi goriisii One siiriilmiistiir (38,43). Bunun yanisira p63 immunreaktivitesinin
skuam6z hiicreli karsinomlarin fenotipik belirleyicisi oldugu o©ne siiriilmiistiir (32). Bu
nedenle problemli olgularda adenokarsinomlar ile skuamoz hiicreli karsinomlarin ayriminda
kullanilabilecegi iddia edilmektedir (39).

Ivan ve arkadaslarimin primer kutandz tiimorler ile deriye metastaz yapmis
adenokarsinomlar ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada p63’iin benign ya da malign adneksiyel
timorler icin sensitif ve spesifik bir belirleyici oldugu, metastatik karsinomlarda p63 ile
boyanmanin saptanmadigi, bu nedenle primer deri kanserleri ile metastatik deri
adenokarsinomlarinin ayriminda p63’iin yardimci olabilecegi bildirilmistir (46).

Di Como ve arkadaslari mikroarray teknolojisi ile cesitli insan tiimorlerinde p63
ekspresyonunun varligin1 arastirmistir (41). Bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinomlar ile
transizyonel hiicreli karsinomlarda p63 ekspresyonunun yiiksek oranda varligi saptanirken
meme ve prostat gibi organlar1 da iceren adenokarsinomlarda p63 ekspresyonu izlenmemistir.
Timomalarda yiiksek oranlarda p63 ekspresyonu gozlenmistir. Non Hodgkin lenfomalarin bir
kisminda ise p63 ekspresyonunun varligi saptanirken yumusak doku sarkomlari,

mezotelyoma, hepatoselliiler karsinom gibi tiimorlerde p63 ekspresyonu tespit edilmemistir.
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Parsa ve arkadaslar1 p63’iin hem normal hem de neoplastik keratinositlerde eksprese
oldugunu in vitro olarak gostermis ve p63’iin keratinositlerin proliferatif kapasitesi icin bir
belirte¢ oldugu bildirilmislerdir (32). p63’iin keratinositik tiimorlerde anaplazi i¢in tanisal ve
prognostik belirleyici olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Urist ve arkadaglarinin mesane
kanserlerinde p63 ekspresyonu ile ilgili yaptig1 ¢alismada transizyonel hiicreli karsinomlu
olgularda timor grad ve evresi ilerledikce p63 ekspresyonunun azaldigi saptanmistir (44).
Benzer sekilde Riberio-Silva ve arkadaslar1 da meme kanserlerinde p63 ile yaptiklar
calismada bu tiimorlerde p63’iin evre ve grad ile korele oldugunu saptamislar ve bu nedenle

p63’iin meme kanserlerinde agresif gidisi belirleyebilecegini savunmaktadirlar (31)

Bu calismada, intraepidermal ve invaziv neoplastik deri lezyonlarinda p53 ve p63
genlerinin, tiimor gelisimindeki roliinii ortaya koymak amaci ile 1999-2005 yillar1 arasinda
Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuar1 arsivinden elde edilen 17
skuamoz hiicreli karsinom, 23 bazal hiicreli karsinom, 26 aktinik keratoz, 22 Bowen hastaligi,
16 keratoakantom, 7 in situ malign melanom ve 3 Paget hastaligi olgusu ile 10 tane giines
gormeyen alandan alinmis normal deri dokusunda p53 ve p63 ile immunhistokimyasal boya
caligmalar1 yapilarak bu lezyonlardaki boyanma 6zellikleri arastirilmistir.

Normal deride p63 ile oldukca yiiksek oranda, kuvvetli ve yaygin boyanma saptadik. Bu
bulgu literatiir ile uyumludur. p63 yiiksek proliferatif potansiyeli olan keratinositlerin bir
belirleyicisidir (42) ve stratifiye epiteli olusturan epitelyal hiicrelerin diferansiasyon ve
Ozellesmesi icin temel bir faktor gibi goriilmektedir (43).

Calismamizda Bowen hastaliginda p53 ile oldukc¢a yiiksek oranda boyanma saptanmistir
(%76,09). Literatiirde Bowen hastaliginda p53 ekspresyon oranlart %16,6 ile %80 arasinda,
ortalama %47,5 oraninda bildirilmektedir (18). Bowen hastalig1 patogenezinde UV 151k yani
sira arsenik ve HPV enfeksiyonu da sug¢lanmaktadir. Kuo ve arkadaglart kronik arsenik
maruziyeti olan ve olmayan Bowen hastalifi olgularinda p53 ekspresyonunu
immunhistokimyasal olarak arastirmislardir (18). Arsenik maruziyeti olan grupta p53
ekspresyonunu diger gruptan anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Arsenik sonucu gelisen
Bowen hastaligi ile arsenik ile iliskisiz Bowen hastalig1 karsinogenezinin farkli oldugunu 6ne
stirmiislerdir. Marchesa ve arkadaslar1 perianal Bowen hastaliginda p53 immunreaktivitesini
%33,3 oraninda saptamistir ve invaziv hastalik gelisen olgularda p53 oranlarinin farklilik
gostermedigini belirtmektedirler (17). Szerekes ve Giacomoni’nin 7 olgudan olusan derinin
Bowen hastalifinda p53 ekspresyonunu arastirdigi ¢alismada 4 olguda p53 ekspresyonunda
artis (%29-%57) saptamislardir (34).
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Bu c¢alismada bazal hiicreli karsinom ile skuamoz hiicreli karsinom arasinda p53 ve p63
boyanma oranlar1 acisindan farklilik saptanmamistir. Ancak skuaméz hiicreli karsinomlarin
pS3 yogunluk pozitiflikleri bazal hiicreli karsinomlardan anlamli olarak yiiksek
bulunmamistir. Reis-Filho ve arkadaslarinin calismasinda bazal hiicreli karsinom ve skuaméz
hiicreli karsinomlarda p63 ekspresyonlar1 karsilastirilmis ve benzer sekilde bazal hiicreli
karsinomlarin skuamoz hiicreli karsinomlardan p63’iin anlamli olarak daha diffiiz
ekspresyona sahip oldugu izlenmistir (43). Bu sonuglar, arada kalinan vakalarda p63 ile
boyanma oOzelliginin bahsi gecen iki tiimoOriin ayirict tamisinda kullanilabilecegini
diistindiirtmektedir.

Bazal hiicreli karsinomlarda p63 ile boyanma oranlar literatiirlerde yiiksek oranlarda
olarak bahsedilmektedir (38,41,43,47). Calismamizda p63 ile Bowen hastaligi ve aktinik
keratozlarda bazal hiicreli karsinomlardan daha yogun boyanma varlig1 tespit ettik. Bowen
hastaliginda p63 ile boyanma orani ve boyanma yogunlugu bazal hiicreli karsinomlardan,
aktinik keratozlarda p63 yogunlugu bazal hiicreli karsinomlardan anlamli olarak daha
fazlaydi. Park ve arkadaslar aktinik keratoz, Bowen hastalig1 ve bazal hiicreli karsinomlarda
p63 ile boyanma o6zelliklerini incelemisler ve Bowen hastaligi ve aktinik keratozlarda bazal
hiicreli karsinomdan daha yiiksek oranda boyanma saptanmiglardir (47). Park ve
arkadaslarinin sonuglar1 bulgularimiz ile uyumluluk gostermektedir.

pS53 ile boyanma oranini en yiiksek oranda Bowen hastaliginda, daha az oranlarda skuaméz
hiicreli karsinom ve bazal hiicreli karsinomlarda saptadik. Liang ve arkadaslar1 Bowen
hastaligi, skuaméz hiicreli karsinom ve bazal hiicreli karsinomlarda p53 ile
immunhistokimyasal calisma yapmislardir (33). Bu ii¢ lezyonun p53 ile boyanma oranlari
siklik sirasina gore Bowen hastaligl, skuamoz hiicreli karsinom ve bazal hiicreli karsinom
seklinde izlenmistir. Liang ve arkadaslarinin sonuclari, ¢calismamizin sonuglari ile uyumluluk
gostermektedir. Moles ve arkadaslarinin derinin skuamoz hiicreli karsinomlari, bazal hiicreli
karsinom ve Bowen hastaliginda PCR ve SSCP (single-stranded confirmation polymorphism)
teknikleri ile p53 gen mutasyonlarini arastirdiklar1 caligmada, bazal hiicreli karsinomlarda
%48, skuamoz hiicreli karsinomlarda %15 oraninda p53 mutasyonu saptanirken Bowen
hastaliginda p53 mutasyonu izlenmemistir (48). Bu olgularin ¢oguna, ek olarak p53 ile
immunhistokimyasal calisma uygulanmis ve Bowen hastalii olgularinda p53 ile boyanma
goriilmemistir. Moles ve arkadaslarinin calismasinda pS3 mutasyonun bulunmamasi az sayida
olgunun varligina baglanabilir.

Skuamoz hiicreli karsinomlar ile karsilastirildiginda Bowen hastaligi grubunda p53 ve p63

boyanma oranlari ile pS3 yayginlik pozitiflikleri anlamli olarak daha yiiksekti. Campbell ve
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arkadaslar1 derinin Bowen hastaliginda p53 ile sekanslama yaptiklar1 calismada %40 olguda
p53 mutasyonu saptamislardir (35). Campbell ve arkadaslart malignite gelisiminde p53
mutasyonlarinin erken ve sik goriilen bir olay oldugunu ve siklikla derinin skuamoz hiicreli
karsinomlarinin invazyonunundan once goriildiigiinii belirtmektedirler.

Skuamoz hiicreli karsinom ile keratoakantom p53 ve p63 boyanma o6zellikleri agisindan
karsilastirlldiginda aralarinda anlamli iliski izlenmedi. Tsujita-Kyutoku ve arkadaslarinin
epidermis ve deri ekleri ile bu yapilardan gelisen tiimorlerde p63 ekspresyonunu inceledikleri
calismada keratoakantomlarda bazal hiicrelerde boyanma izlerken camsi hiicrelerde boyama
saptamamuiglardir (38). Calismamizda keratoakantom olgularinda p63 ile bazal ve parabazal
hiicrelerde yaygin boyanma olmakla birlikte merkezdeki camst hiicrelerde azalan oranlarda
boyanma mevcuttur. Lu ve arkadaslarinin hiicre siklus proteinlerinin benign, premalign ve
malign deri lezyonlarindaki ekspresyonunu inceledikleri ¢alismada keratoakantomlar ile
skuam6z hiicreli karsinomlar arasinda p53 ile boyanma agisindan belirgin farklilik
saptamamislardir  (23). Bunun yerine PCNA ile skuamoz hiicreli karsinomlarda
keratoakantomlardan anlamli olarak yiiksek boyanma elde edilmistir ve bu iki lezyonun
ayriminda PCNA’nin yardimci olabilecegini belirtmislerdir.

Keratoakantom ile skuamoz hiicreli karsinom arasinda p53 ve p63 ile iliski bulunmamast,
keratoakantomun skuamoz  hiicreli karsinomun bir varyanti oldugu diisiincesini
desteklemektedir (7). Bu goriise gore keratoakantom skuaméz hiicreli karsinom
spektrumunun en benign ucunu temsil etmektedir. Bu goriisiin disinda keratoakantomlardaki
pS3 pozitifligi bu lezyonlarda UV vb. etkilere sekonder gelisebilecek mutasyonlarla
aciklanabilir.

Keratinositlerden koken alan intraepidermal ve invaziv deri tiimorlerinde p63 ile yiiksek
oranda, yaygin ve yogun boyanma saptadik. Tersine in situ malign melanom gibi melanosit
kokenli, Paget hastalig1 gibi glandiiler kokenli lezyonlarda p63 ile boyanma izlemedik. Bu
bulgular kiiciik biopsi ¢rneklerinde keratinosit, melanosit ve glandiiler kdkenli noninvaziv
malignitelerin ayirici tanisinda faydal olabilir.

Paget hastaliginda p63 ile boyanma mevcut olmayip p53 ile %5-%88 arasinda degisen,
farkl1 boyanma yogunlugu ve ++/+++ boyanma yayginlig seklinde boyanma izlendi. Tsujita-
Kyutoku ve arkadaslarinin epidermis ve epidermal deri ekleri ile bu yapilardan gelisen
tiimorlerdeki p63 boyanma yogunlugunu arastirdiklari calismada Paget hastaligi grubunda yer
alan 11 olgunun hicbirinde p63 ile boyanma goriilmemistir (38).

Bowen hastalig1 ve aktinik keratozlarda p53 boyanma oranlar1 oldukg¢a yiiksek degerlerde

idi. Bunun aksine, in situ malign melanom grubunda p53 ile boyanma izlemedik. Bu
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bulgularin esliginde Bowen hastalifi, aktinik keratoz ve in situ malign melanom gibi
intraepidermal malignitelerin ayriminda p53 boyanma oranlar1 faydali olabilir.

Bowen hastalig1 ve aktinik keratozlarda keratoakantomlara gore daha yiiksek oranlarda
p63 boyanma oranlar1 saptadik. Bu bulgu bahsedilen bu lezyonlarin ayirici tanisinda yardimci
olabilir.

In situ malign melanom olgularinda p53 ve p63 ekspresyonu izlemedik. Literatiirde in situ
malign melanom olgularinda p53 ekspresyonunu oldukca fazla arastirilmis olup p63
ekspresyonunu arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

Aktinik keratozlarda yiiksek p53 (ortalama %62,58) ve p63 (ortalama %92,22) boyanma
oranlari, yiiksek oranda p53 ve p63 boyanma yayginligi ile pS3 ve p63 boyanma yogunlugu
saptadik. Literatiirde aktinik keratozlarda p63 boyanma Ozelliklerini arastiran iki calisma
mevcuttur. Park ve arkadaslarinin ¢alismasinda 10 olgudan olusan aktinik keratoz grubunda
tim olgularda p63 ile epidermisin tiim tabakalarinda yaygin boyanma, p53 ile olgularin
yarisinda az veya orta yayginlikta boyanma izlenmistir (47). Wrone ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise 7 olgudan olusan aktinik keratoz grubunda p63 ile olgulardan birinde bazal,
digerlerinde ise bazal ve diffiiz tarzda boyanma saptanmistir (49). Wrone ve arkadaslarinin
ortalama hiicre sayisin1 hesaplayarak yaptiklari bu calismada p63 ile aktinik keratoz ve
normal deri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir.

Lu ve arkadaslarinin calismasinda aktinik keratozlarda p53 boyanma orani 79,2 olarak
saptanmis olup boyanma yogunlugu orta ya da yogun olarak goriilmiistiir (23). Ishida ve
arkadaslarinin caligmasinda ise aktinik keratoz olgularinin %73,3’iinde p53 ile boyanma
mevcut olup boyanma bowenoid tip aktinik keratoz grubu hari¢ diger gruplarda bazal ve
suprabazal karakterde izlenmistir (50).

Bowen hastalig1 ile aktinik keratoz arasinda p63 ile boyanma oranlar1 agisindan anlamli
fark izlemedik. Park ve arkadaslari, calismamizdaki sonuglara benzer sekilde, Bowen
hastalig1 ve aktinik keratozlarda p63 ile yaygin ve yogun boyanma saptamislardir (47). Her iki
lezyonda da p63 ile boyanma oraninin yiiksek degerlerde saptanmasi bu lezyonlardaki yiiksek
proliferasyon varligini yansitiyor olabilir.

Bowen hastaliginda p53 ile olgularin 1/3’inde lezyon alanindaki bazal hiicrelerde
boyanma olmadigin1 gozledik. Ishida ve arkadaslarinin yaptiklar1 aktinik keratoz ve Bowen
hastaliginin karsilastirildigr ¢calismada bu iki lezyon arasindaki var olabilecek farklari tespit
etmek amaci ile olgulara DNA instabilite testi ve pS53 ile immunhistokimyasal boyama
uygulanmistir (50). DNA instabilite testinde Bowen hastaliginda bazal hiicrelerin tamaminin

negatif oldugu, p53 ile bu hiicrelerde boyanma olmadigi saptanmistir. Aktinik keratozlu
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olgularda bowenoid grup haric tiim alt tiplerde bazal hiicrelerde p53 ile boyanma yani sira
DNA instabilitesi gdzlenmistir.Arastirmacilar Bowen hastalig ile bowenoid aktinik keratozda
bazal hiicrelerin kanser hiicreleri ile yer degistirmedigi ve bu hiicrelerin korundugu sonucuna
ulagmislardir.

Skuamoz hiicreli karsinomlarda p63 ve p53 ile diferansiasyon gruplar1 arasinda boyanma
ozellikleri acisindan anlamli bir farklilik saptamadik. Benzer sekilde, Lu ve arkadaslarinin
calismasinda skuaméz hiicreli karsinomlarda tiimor diferansiyasyonu ile p53 ekspresyonu
arasinda iliski gozlenmemistir (23). Nylander ve arkadaslarinin bas boyun yerlesimli skuamoz
hiicreli karsinomlarda p53 ekspresyonunu arastirdigr calismada ise tiimor evresi ile p53
ekspresyonu arasinda korelasyon oldugunu bildirilmektedir (51).

Bortoluzzi ve arkadaglarinin oral lezyonlarda p63 ve p53 ekspresyonunu arastirdiklar
calismalarinda, skuamoz hiicreli karsinomlarda orta derecede diferansiye grupta p63
boyanmasi iyi diferansiye gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (37). p53 ile boyanma
oranlart ise kotii diferansiye tiimorlerde, iyi ve orta derecede diferansiye tiimorlerden daha
diisiik oranda gozlenmis ancak istatistiksel anlami bu calismada irdelenmemistir. Park ve
arkadaslarinin ¢alismasinda p63 ekspresyonu grad I ve II skuamé6z hiicreli karsinomlarda
bazal benzeri dagilim gosteren de8isken boyanma, grad III de ise indiferansiye hiicrelerde
yogun boyanma izlenmigstir (47). Reis-Filho ve arkadaslarinin ¢alismasinda grad I skuaméz
hiicreli karsinomlarda p63 ile bazal benzeri boyanma paterni, grad II ve grad III lezyonlarda
ise indiferansiye hiicrelerde yogun boyanma goriilmiistiir (43). Urist ve arkadaslarinin mesane
kanserlerinde p63 ekspresyonu ile ilgili yaptig1 ¢alismada transizyonel hiicreli karsinomlu
olgularda timor grad ve evresi ilerledikce p63 ekspresyonunun azaldigi saptanmistir (44).
Parsa ve arkadaslar1 skuam6z hiicreli karsinomlarda p63 ile boyanan hiicre sayisi ve bu
hiicrelerin dagiliminin tiimoriin anaplazi derecesi ile iliskili oldugunu belirtmektedir (32). Bu
nedenle de p63’iin keratinosit kokenli tiimorlerde anaplazi derecesi icin tanisal ve prognostik
belirleyici olabilecegini 6nermektedirler.

Bazal hiicreli karsinomlarda p53 ile epidermis ile baglantili ve yiizeye daha yakin olan
timor adalarinda boyanmanin daha yogun oldugunu gozledik. Literatiirde bazal hiicreli
karsinomlarda p53 ile bu paternde boyanma 6zelliginden hi¢ bahsedilmemistir.

Calismamizda aktinik keratozlarda Cockerell’in onerdigi iiclii grad sistemi (11,12)
kullanilmistir. Aktinik keratozlarda altgrup ile atipi oram1 gruplari agisindan p63 ve p53 ile
fark izlememistir. Benzer sekilde Ishida ve arkadaglarimin yaptiklari ¢alismada hipertrofik,
atrofik, akantolitik ve bowenoid tip aktinik keratoz gruplar1 arasinda p53 ile boyanma

acisindan farklilik saptanmamistir (50). Shimizu ve arkadaslarinin aktinik keratozlarda p53
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boyanma paternlerini inceledikleri ¢alismada aktinik keratoz olgular1 epidermisdeki atipik
hiicrelerin oranina gore dort gruba ayrilmistir (10). Shimizu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
atipik hiicreler epidermiste %?25’ten azsa grad I, %25-%50 arasinda ise grad II, %50-%75
arasindaysa grad III ve %75’ten fazla ise grad IV olarak tanimlanmistir. Olgularin biiyiik
cogunlugunda p53 ile boyanma saptanmis olup grad I ile grad II ile grad I ve grad III
lezyonlarda ortalama p53 oranlart arasinda anlamli farklilik bulunmustur.  Aktinik
keratozlardaki proliferatif aktiviteyi saptamak i¢in kullanigh bir belirleyici olabilecegi
Onerilmistir.

Bu calismada skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom, keratoakantom, Bowen
hastaligt ve aktinik keratoz gruplar1 arasinda p53 ve p63 boyanma oranlari, boyanma
yogunluklar1 ve yayginliklar1 agisindan herhangi bir korelasyon izlenmemistir. Park ve
arkadaslarinin skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom, aktinik keratoz ve Bowen
hastaligr gruplarinda p53, p63 survivin ve hTERT’in boyanma 6zelliklerinin incelendigi
calismada bu tiimor gruplarinda p63 ekspresyonu ile p53 ekspresyonu arasinda iliski
bulunmamistir (47). Park ve arkadaglarinin caligmasinda belli deri kanserlerinin gelisiminde

pS53 ve p63 yani sira survivin ve hTERT in muhtemel rolleri iizerinde de durulmaktadir.
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SONUCLAR

1- Paget hastaliginda p63 ile, in situ malign melanomlarda p53 ve p63 ile boyanma
goriilmemistir.

2- Skuamoz hiicreli karsinomlar ile bazal hiicreli karsinomlar karsilastirildiginda, skuamoz
hiicreli karsinomlarin p53 ve p63 yogunluk pozitiflikleri bazal hiicreli karsinomlara gore
anlaml1 derecede fazladir.

3- Skuaméz hiicreli karsinomlar ile keratoakantomlar karsilastirildiginda, p53 ve p63
boyanma oranlari, pS3 ve p63 yayginlik ile pS3 ve p63 yogunluk pozitiflikleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktur.

4- Skuamoz hiicreli karsinomlar ile Bowen hastaligi grubu karsilastirildiginda, Bowen
hastaligr grubunda p53 ve p63 boyanma oranlart ve p53 yayginlik pozitiflikleri skuamoz
hiicreli karsinomlara gore anlamli derecede fazladir.

5- Skuamo6z hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom, keratoakantom, aktinik keratoz ve
Bowen hastalig1 gruplar ile in situ malign melanom grubu karsilastirildiginda, bu gruplarda p53
ve p63 boyanma oranlari, pS3 ve p63 yayginlik ile p53 ve p63 yogunluk pozitiflikleri in situ
malign melanomlara gore anlamli derecede fazladir.

6- Normal deri grubunun p63 boyanma orant skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli
karsinom, keratoakantom, aktinik keratoz ve in situ malign melanomdan anlamli derecede
fazladir.

7- Bazal hiicreli karsinom ile keratoakantom gruplar1 karsilastirildiginda, bazal hiicreli
karsinomlarin p63 boyanma oranlar1 keratoakantomlardan anlamli derecede fazladir.

8- Bazal hiicreli karsinom ile Bowen hastaligi grubu karsilastirildiginda, Bowen hastaligi
grubunun p53 ve p63 boyanma oranlari, p53 yayginlik pozitiflikleri, p53 ve p63 yogunluk
pozitiflikleri bazal hiicreli karsinomlara gore anlamli derecede fazladir.

9- Bazal hiicreli karsinomlar ile aktinik keratoz grubu karsilastirildiginda, aktinik keratoz
grubunun p53 boyanma orani, pS3 ve p63 yogunluk pozitiflikleri bazal hiicreli karsinomlara
gore anlaml derecede fazladir.

10- Keratoakantom grubu ile Bowen hastaligi grubu karsilastirildiginda, Bowen hastaligi
grubunun p53 ve p63 boyanma oranlart ile p53 yayginlik pozitiflikleri, keratoakantom
grubuna gore anlamli derecede fazladir.

11- Keratoakantom grubu ile aktinik keratoz grubu karsilastirildiginda, aktinik keratoz
grubunun p53 ve p63 boyanma oranlart ve p53 yayginlik ve yogunluk pozitiflikleri,

keratoakantom grubuna gore anlamli derecede fazladir.
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12- Bowen hastalig1 grubu ile aktinik keratoz grubu karsilastirildiginda Bowen grubunun p53
boyanma oranlar1 ve p53 yayginlik pozitiflikleri, aktinik keratoz grubuna goére anlamli
derecede fazladir.

13- Tiim gruplarda p63 ile boyanma oranlar1 p53 ile boyanma oranlarindan anlamli sekilde
biiyiiktiir.

14- Bowen hastaligi grubu disinda tiim gruplarda p63 yayginlik pozitiflik derecesi p53
yayginlik pozitiflik derecesinden anlamli sekilde biiyiiktiir.

15- Yalnmzca normal deri grubunda p63 yogunluk pozitiflik derecesi pS3 yogunluk pozitiflik
derecesinden anlamli sekilde biiyiiktiir.

16- Gruplar arasinda korelasyon analizi yapildiginda herhangi bir korelasyon izlenmemistir.
17- Bowen hastaligi grubunda p53 ile olgularda genis alanda boyanma goriilmekle birlikte
olgularin 1/3’{inde bazal tabakanin kesintisiz tarzda boyanmadigi izlenmistir.

18- Bazal hiicreli karsinomlarda, p53 ile olgularin 1/3’iinde boyanmanin 6zellikle epidermis

ile iligkili ve epidermisin hemen altindaki tiimor adalarinda daha yogun oldugu goriilmiistiir.
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ONERILER

1- Bazal hiicreli karsinomlarin skuamoz hiicreli karsinomlara oranla p63 ile daha diffiiz
boyandig1 saptanmis olup p63 ile boyanma 6zelligi bu iki tiimoriin ayriminda kullanilabilir.

2- Keratoakantom ile skuamoz hiicreli karsinom arasinda p53 ve p63 ile iliski bulunmamasi,
keratoakantomun skuamoz  hiicreli karsinomun bir varyanti oldugu diisiincesini
destekleyebilir.

3- Keratinositlerden koken alan intraepidermal ve invaziv deri tiimorlerinde p63 ile yiiksek
oranda, yaygin ve yogun boyanma saptanmistir. Tersine in situ malign melanom gibi
melanosit kokenli, Paget hastaligi gibi glandiiler kokenli lezyonlarda p63 ile boyanma
izlememistir. Bu bulgular kiiciik biopsi orneklerinde keratinosit, melanosit ve glandiiler
kokenli noninvaziv malignitelerin ayirici tanisinda faydali olabilir.

4- Bowen hastalig1 ve aktinik keratozlarda pS3 boyanma oranlar1 oldukg¢a yiiksek degerlerde
saptanmistir. Bunun aksine, in situ malign melanom grubunda p53 ile boyanma izlenmemigtir.
Bu bulgularin esliginde Bowen hastaligi, aktinik keratoz ve in situ malign melanom gibi
intraepidermal malignitelerin ayriminda p53 boyanma oranlar1 faydali olabilir.

5- Bowen hastalig1 ve aktinik keratozlarda keratoakantomlara gore daha yiiksek oranlarda p63
boyanma oranlar1 saptanmistir. Bu bulgu bahsedilen lezyonlarin ayirici tanisinda yardimet
olabilir.

6- Olgularda seyrek olarak p53 ve p63 ile zayif boyanma saptanmistir. Zayif boyanmanin
Onemini saptamak icin ileri biyolojik caligmalar yapilmalidir.

7- Indiferansiye tiimorlerde lezyonun keratinositik dogasini belirlemek icin p63 kullanilabilir.
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OZET

Amag: p53 proteini intraepidermal ve invaziv neoplastik deri lezyonlarinda siklikla
tanimlanan ve tiimor gelisiminin erken basamaginda rol oynadigi kabul edilen bir
belirleyicidir. p63 ise p53 tiimor baskilayict geninin homologu olup skuaméz epitelin bazal
tabakasinda eksprese olmaktadir. p63 geni skuamoz epitelin gelisiminde rol oynamakla
birlikte p53 geninden farkli olarak onkogen seklinde davranmaktadir. Bu calismada
intraepidermal ve invaziv neoplastik deri lezyonlarinin gelisiminde p63’iin rolii yan sira p63
ve p53 geni arasindaki iliski incelenmektedir.

Materyal-Metod: 1999-2005 yillar1 arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji

Laboratuari arsivinden elde edilen 17 skuamoz hiicreli karsinom, 23 bazal hiicreli karsinom,
26 aktinik keratoz, 22 Bowen hastalifi, 16 keratoakantom, 7 in situ malign melanom ve 3
Paget hastalig1 ile 10 adet giines gormeyen alandan alinmis normal deri dokusu c¢alisma
kapsamina alinmistir. Olgularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlere p63 ve p53 ile
immunhistokimyasal caligma uygulanmistir. Paget hastalifi ve in situ malign melanom
olgularinda daha az oranda olmakla birlikte tiim Ornekler icin p53 ve p63 ile boyanmis
lamlardan lezyonlu 1000 adet hiicre sayilmis ve niikleer boyanmanin orani, boyanma
yogunlugu ve yayginhig belirlenmistir. Gruplar arasindaki iligki istatistiksel olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: p53 ile skuamoz hiicreli karsinomlarda %1-98 (ortalama %350,28), bazal hiicreli
karsinomlarda %1-97,07 (ortalama %34,11), keratoakantomlarda %3-67,27 (ortalama
%37,93), Bowen hastaliginda %1-98 (ortalama 76,09), aktinik keratozlarda %4,44-93,8
(ortalama 62,58), Paget hastaliginda %5-88,35 (ortalama %47,78) boyanma izlenmistir. p63
ile skuamoz hiicreli karsinomlarda %57,65-98,12  (ortalama %388,36), bazal hiicreli
karsinomlarda %79,72-98,74 (ortalama %91,47), keratoakantomlarda %34,04-94,06
(ortalama %78,52), Bowen hastalifinda %69,13-98,95 (ortalama %94,45), aktinik
keratozlarda %80,77-98,19 (ortalama %92,22) oraninda boyanma saptanmistir. pS3 ile in situ
malign melanom ve Paget hastalifinda boyanma goriilmemistir. Normal deride ise p53 ile
91-5 (ortalama %1,7), p63 ile %98,14-99,63 (ortalama %98,67) boyanma izlenmistir.

Sonug: Intraepidermal ve invaziv neoplastik deri lezyonlar: ile normal deri arasinda p63
boyanma oranlar1 agisindan belirgin farklilik bulunmamistir. p63 ile boyanma oranlart siklik
sirasina gore Bowen hastaligi, aktinik keratoz, bazal hiicreli karsinom, skuaméz hiicreli
karsinom ve keratoakantom seklinde goriilmiis olup bu lezyonlarda yiiksek oranlarda

boyanma saptanmistir. Bu bulgularla panp63’ten ziyade farkli p63 izoformlarinin tiimor
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gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Nitekim p53 ve panp63 boyanma oranlari
arasinda anlaml fark bulunmamasi da bu sekilde agiklanabilir. Keratinositlerden koken alan
intraepidermal ve invaziv deri tiimorlerinde p63 ile yiiksek oranda boyanma goriilmekle
birlikte in situ malign melanom ve Paget hastaliginda boyanma olmamasi 6zellikle kiiciik
biopsi ile orneklenen dokularda keratinosit, melanosit ve glandiiler kdkenli intraepidermal

malignitelerin ayirici tanisinda kullanilabilir.
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