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ÖZET 
 

KERATOAKANTOM VE SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOM TÜMÖR 
MİKROÇEVRESİNDEKİ FOXP3+ REGÜLATUVAR T LENFOSİTLERİN VE 

TÜMÖRAL PROGRANÜLİN EKSPRESYONUN KARŞILAŞTIRILMASI 
 

Keratoakantom (KA), kend!l!ğ!nden ger!leyen kl!n!k seyr!yle ben!gn b!r der! tümörü 

olarak b!l!nse de kutanöz skuamöz hücrel! kars!nomdan (kSHK) !le kl!n!k ve h!stopatoloj!k 

olarak ayırt etmek zor olab!l!r. KA'nın regresyon göstermes!nde !mmün s!stem!n rolü !se 

tartışmalı b!r konudur. Tümöral çevrede yer alan CD8+ ve CD4+ T lenfos!tler, tümörü 

tanıyıp yok ederek baskılayıcı rol oynayab!l!rken; FOXP3+ regülatör T lenfos!tler (Treg) 

g!b! !mmünsüpres!f hücreler de tümör gel!ş!m!ne katkı sağlayab!l!r. Çalışmamızın amacı, bu 

!k! tümörün !mmün çevres!ndek! T lenfos!t hücre prof!ller! !le tümörogenezde rol oynayan 

büyüme faktörü progranül!n (PRGN) arasındak! !l!şk!y! bel!rlemek ve KA'nın 

regresyonundak! potans!yel mekan!zmaları ayrıntılı b!r şek!lde !ncelemekt!r. 

İstanbul Meden!yet Ün!vers!tes! Süleyman Yalçın Şeh!r Hastanes!'nde 2017-2024 

yılları arasında kl!n!k ve h!stopatoloj!k olarak tanısı almış 30 KA ve 33 kSHK olgusu dah!l 

ed!ld!. Tümörler!n b!yops!/eks!zyon doku örnekler!ne !mmünoh!stok!myasal olarak CD4, 

CD8, FOXP3 ve PRGN boyaları uygulandı.  

Çalışmamızda, KA olgularının %30'unda (n=9) tanısal b!yops! yapılmış ve bu 

olgulardan 4'ünde b!yops! sonrası regresyon gözlenm!şken, kSHK olgularının %63,6’sına 

(n=21) tanısal b!yops! yapılmış ve h!çb!r!nde regresyon meydana gelmem!şt!. Her !k! 

tümörün !mmün çevres!nde CD8+ hücreler!n, CD4+ hücrelerden daha baskın olduğu tesp!t 

ed!ld! (kSHK p=0.018, KA p=0.014). Bunun yanı sıra, kSHK !le KA olguları arasında CD4+ 

ve CD8+ hücreler! açısından !stat!ksel olarak anlamlı fark gözlemlenmed! (p=0,109). Her 
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!k! tümörün stromasını !nf!ltre eden CD8+ !le FOXP3+ hücre sayısı arasında anlamlı poz!t!f 

korelasyon saptandı (p=0,000). KA olgularının büyük çoğunluğunda (%96,7) zayıf !le orta 

düzeylerde tümöral PRGN ekspresyonu gözlen!rken, kSHK olgularının çoğunluğunda 

(%78,5) orta !le güçlü düzeylerde PRGN ekspresyonu tesp!t ed!lm!şt!r, ancak gruplar 

arasındak! fark !stat!st!ksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,240). Ayrıca, orta !le güçlü 

düzeylerde PRGN ekspresyonu gösteren KA olgularında, !nf!ltre FOXP3+ hücre sayısının, 

zayıf düzeyde PRGN ekspresyonu gösteren KA olgularından anlamlı derecede yüksek 

olduğu görüldü (p=0,007). kSHK olgularında !se, PRGN ekspresyonu !le CD4+, CD8+, 

FOXP3+ hücre sayıları arasında anlamlı b!r !l!şk! bulunmadı (p>0.05) 

Sonuç olarak, KA'nın stromasındak! CD8+ lenfos!tler!n CD4+ lenfos!tlere baskın 

olması, regresyonun CD8+ hücre aracılı !mmün çevrede gerçekleşt!ğ!n! düşündürmekted!r. 

Bunun yanı sıra, KA lezyonlarında PRGN ekspresyonunun, !mmünsüpres!f FOXP3+ Treg 

hücreler!n!n artışını tet!kleyen b!r faktör olarak rol oynayab!leceğ! d!kkat çekmekted!r. 

FOXP3+ hücre sayısı !le CD8+ hücre sayısı arasında poz!t!f korelasyon bulunması !se, Treg 

hücreler!n!n !mmün çevredek! b!l!nen baskılayıcı etk!s!n!n, s!totoks!k CD8+ hücreler!n!n 

sayısal olarak azalmasına neden olmadan, bu hücreler!n fonks!yonlarını etk!s!z hale 

get!rd!ğ!n! düşündürmekted!r. Ayrıca, kSHK lezyonlarında, KA g!b! ben!gn süreçler !zleyen 

tümörlere göre daha fazla PRGN eksprese ed!ld!ğ! ortaya konulmuştur. Ancak, KA !le 

ayrımında b!yobel!rteç olarak kullanılab!lmes! !ç!n daha fazla !ncelenmes! gerekl!d!r. 

 

Anahtar KelZmeler: FOXP3+ T lenfos!t, Keratoakantom, Progranül!n, Skuamöz Hücrel! 

Kars!nom. 
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ABSTRACT 

COMPARISON OF FOXP3+ REGULATORY T LYMPHOCYTES AND TUMORAL 
PROGRANULIN EXPRESSION IN THE TUMOR MICROENVIRONMENT OF 

KERATOACANTHOMA AND SQUAMOUS CELL CARCINOMA 

A keratoacanthoma (KA) is known as a benign skin tumor that can show spontaneous 

regression, but the clinicopathologic distinction between it and cutaneous squamous cell 

carcinoma (SCC) can be challenging. Tumor-!nf!ltrat!ng lymphocytes (TIL) may both show 

ant!tumoral effects and contr!bute to tumor development w!th !mmunosuppress!ve subtypes 

such as FOXP3+ regulatory T lymphocytes (Treg). The aim of our study is to determine the 

relationship between TILs and the expression of progranülin (PRGN), a growth factor that 

is involved in tumorigenesis, in both tumors and to reveal potential mechanisms in the 

regression of KA. 

The study included 30 cases of KA and 33 cases of SCC diagnosed between 2017 and 2024 

at Istanbul Medeniyet University Süleyman Yalçın City Hospital. CD4, CD8, FOXP3 and 

PRGN immunohistochemistry was performed on biopsy/excision tissue samples of the 

tumors.  

In this study, CD8+ cells were found to be higher than CD4+ cells in the stroma of both 

tumors. CD4+ and CD8+ cells was significantly higher in SCC than in KA (p=0.018, 

p=0.014, respectively), but the number of FOXP3+ cells was not significantly different 

between them (p=0.109) In addition, there was a significant positive correlation between 

CD8+ and FOXP3+ cells infiltrating the tumor stroma (p=0.000). The majority of KAs were 

observed to express low to moderate PRGN, while the majority of SCCs were found to 

express moderate to high PRGN, but the difference was not significant (p=0.240). 

Furthermore, FOXP3+ cells was significantly higher in KAs with moderate-strong PRGN  
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expression than in those with weak PRGN expression (p=0.007). In SCCs, no significant 

correlation was found between PRGN expression and the number of CD4+, CD8+, FOXP3+ 

cells and CD8+/FOXP3+ ratio. 

In conclusion, CD8+ cells were found more than CD4+ cells in the tumor microenvironment 

of KAs, suggesting that regression of KAs is mediated by CD8+ lymphocytes. In addition, 

the correlation between PRGN expression and Treg cells in KAs supports the antitumoral 

effect of PRGN via Treg cells in promoting tumorigenesis. On the other hand, the positive 

correlation between FOXP3+ and CD8+ cells suggests that the immunosuppressive effect of 

Treg cells may be achieved by suppressing the functions of these cells without causing a 

decrease in CD8+ cells. In addition, it has been demonstrated that SCCs express PRGN at a 

moderate to high level compared to benign tumors such as KA, and it is emphasized that it 

should be further investigated to be used as a biomarker for differentiation with KA. 

 

Keywords: FOXP3+ T lymphocyte, keratoacanthoma, progranul!n, squamous cell 

carc!noma. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

  Keratoakantom (KA), genell!kle yüz, boyun veya eller g!b! güneşe maruz kalan 

bölgelerde ortaya çıkan, hızlı büyüyen, kubbe şekl!nde ve kend!l!ğ!nden ger!leme eğ!l!m! 

gösteren b!r der! tümörüdür (1). 

Keratoakantom !le kutanöz skuamöz hücrel! kars!nom (kSHK) arasındak! !l!şk! uzun 

süred!r tartışılmaktadır. Bazı araştırmacılar KA’nın, kSHK'n!n düşük derecel! b!r alt türü 

olarak kabul ed!lmes! gerekt!ğ!n! savunurken; KA’nın kend!l!ğ!nden ger!leyeb!len doğası 

olması neden!yle bazı araştırmacılar, KA’nın gerçek b!r kanser olmadığını ve ben!gn b!r 

tümör olarak kabul ed!lmes! gerekt!ğ!n! savunurlar (1). 

Keratoakantom ve kSHK kl!n!k ve h!stopatoloj!k olarak ayırt ed!lmes! zor olab!l!r. 

Keratoakantomun t!p!k olarak, kl!n!kte an! başlangıç göster!p hızla büyüme, olgunlaşma ve 

ardından ger!leme evreler! geç!rmes!; h!stopatoloj!k olarak !se kSHK'den farklı yapısal ve 

s!toloj!k özell!kler serg!lemes! ayırıcı tanıda yardımcı olab!l!r. 

Keratoakantomun kend!l!ğ!nden ger!lemes!nde !mmünoloj!k s!stem!n rolü olduğu 

düşünülmekted!r. Tümör m!kroçevres!n! oluşturan !mmün hücreler, tümörün büyümes! ve 

progresyonunu kontrol altına alab!ld!ğ! g!b!, !mmünsüpres!f çevre yaratarak tümörün 

!lerlemes!ne de neden olab!lmekted!r (2).Tümörü !nf!ltre eden s!totoks!k CD8+ ve CD4+ T 

lenfos!tler, tümör hücres!n! tanıyıp yok ederek ant!-tümör etk! göster!rler. Tümörü !nf!ltre 

eden CD4+ T lenfos!tler!n subpopulasyonu olan regülatuvar T lenfos!tler (Treg) !se b!rçok 

mekan!zmayla !mmün hücreler! baskılayıp pro-tümör!jen!k etk!ye sah!pt!rler. FOXP3, 

forkhead/w!nged hel!x transkr!ps!yon a!les!n!n b!r üyes! olup CD4+ Treg’ler!n fonks!yonu 

ve gel!şmes!nde rol alır. FOXP3, Treg hücreler!n!n bel!rlenmes! !ç!n en spes!f!k bel!rteçt!r 

(3) 

Progranül!n (PRGN) sıklıkla ep!telyel hücreler!, !mmün hücreler, makrofajlar, 

nöronlar, ad!poz!tler ve kondros!tler tarafından salgılanan gl!koprote!n yapıda b!r,
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hematopoez g!b! b!r çok f!zyoloj!k ve patoloj!k süreçte görev alır. Ayrıca, tümör 

m!kroçevres!n! düzenler, !mmün hücreler! baskılar ve tümöral !mmün kaçışa katkıda 

bulunarak tümör!genezde yer alır. Yapılan çalışmalarda T lenfos!t çoğalmasını baskıladığı ve 

Treg oluşumu uyardığı göster!lm!şt!r (4,5).  

  Progranül!n’!n meme kanser!, over kanser!, gl!oblastom, hepatoselüler kanser, 

mult!ple myelom, özofag!al skuamöz hücrel! kars!nom ve lar!ngeal kars!nom g!b! b!rçok 

kanserde ekspresyonunun arttığı b!ld!r!lm!şt!r. Ayrıca bazı kanserlerde metastazı arttırdığı ve 

tedav! d!renc!ne neden olduğu da göster!lm!şt!r. Bu yönüyle PRGN, kanserlerde prognost!k 

bel!rteç olarak kullanılmaktadır (5). 

Keratoakantom ve kSHK’ler! !nf!ltre eden ant!tümör!jen!k/protümör!jen!k T lenfos!t 

prof!ller! ve tümör hücreler! tarafından eksprese ed!len PRGN !le arasındak! !l!şk!s!n! 

anlamak; bu !k! der! tümörünün tümör m!kroçevres!ne ışık tutmada, !mmunoh!stok!myasal 

olarak ayırt ed!lmes!nde, prognost!k açıdan değerlend!r!lmes! açısından katkı sağlayab!l!r. 

Bu araştırma, KA ve kSHK’n!n tümör m!kroçevres!n!n karşılaştırılmasını ve KA’nın 

kend!l!ğ!nden ger!lemes!nde, !mmünsüpres!f FOXP3+ Treg ve PRGN’n!n etk!s!n!n olup 

olmadığını saptamayı hedeflemekted!r.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. KERATOAKANTOM 

Keratoakantom, genell!kle güneş ışığına maruz kalan der!dek! kıl fol!külü 

hücreler!nden gel!şen, büyüme ve ger!lemes! arasında geçen süre yaklaşık 4-6 ay olan b!r 

der! tümörüdür (6) Bu tümörün ben!gn m! yoksa mal!gn m! olduğu uzun yıllardır tartışma 

konusudur. Bazı araştırmacılar KA'yı !y! huylu b!r tümör olarak kabul ederken, d!ğerler! 

kSHK’n!n !y! d!ferans!yens!ye b!r alt t!p! olarak görmekted!r. Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO)'nün “C!lt Tümörler!” başlıklı beş!nc! baskısında !se bu lezyonların ayrı olarak 

değerlend!r!lmes! gerekt!ğ!n! ve b!rb!rler!yle karıştırılmaması gerekt!ğ!n! vurgulanmaktadır 

(7) 

2.1.1. EpZdemZyolojZ 

Keratoakantomların görülme sıklığı hakkında yeterl! b!lg! olmamakla b!rl!kte, bazı 

raporlara göre, sporad!k KA !ns!dansı 100-150/100.000 olup, erkeklerde kadınlara göre 

sıktır. Ancak, bu sayı muhtemelen KA lezyonlarının !y! d!ferans!ye kSHK olarak yanlış 

sınıflandırılması, vakaların yeter!nce b!ld!r!lmemes! veya teşh!s konulmadan önce 

kend!l!ğ!nden ger!lemes! neden!yle büyük ölçüde yanlıştır (8) Her yaşta görüleb!lmes!ne 

rağmen en çok 65-71 yaş aralığında görülür (9)     

2.1.2. EtZyopatogenez 

Keratoakantomun fol!küllerden köken aldığı öne sürülmüştür. KA, fol!küler 

!nfund!bulumun altındak! dış kök kılıfından gel!şeb!l!r; bu fol!kül bölges!, KA kl!n!ğ!ne 

benzer şek!lde regrese olup yen!den büyüme yeteneğ!ne sah!pt!r. Keratoakantomların 

oluşumunu tet!kleyen mekan!zmalar hakkında çeş!tl! teor!ler öne sürülmüştür. Çoğu KA’nın 

güneşe maruz kalan bölgelerde ve açık tenl! !nsanlarda ortaya çıkması ultrav!yole (UV) 

ışınlarını en öneml! r!sk faktörü hal!ne get!rm!şt!r (10). 
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Keratoakantomların, cerrah! müdahaleler, kr!yoterap!, lazer uygulamaları, k!myasal 

soyma !şlemler! ve çeş!tl! mekan!k travmalardan sonra da gel!şeb!ld!ğ! göster!lm!şt!r (11). 

İmmünsüpres!f !laçlar (örn. uzun sürel! kort!kostero!d, azat!yopür!n) ve kalıtsal ya da 

ed!nsel !mmün yetmezl!kler (örn. organ nak!ller!, lösem!), KA gel!ş!m!nde öneml! r!sk 

faktörler! olarak görülmekted!r (11). 

2.1.3. KlZnZk özellZkler 

Keratoakantomlar, genell!kle baş-boyun ve kollarda güneşe maruz kalan der! 

bölgeler!nde sol!ter b!r lezyon olarak ortaya çıkar. Karakter!st!k kl!n!k prezentasyonu 

haftalar aylar !çer!s!nde hızlıca gel!ş!m gösteren 1-2 cm çapında sol!ter, kubbems!, ortası 

keratot!k tıkaçlı papülonodüler lezyonlardır (Şek!l 2.1). Kl!n!kte karakter!st!k olarak 

prol!ferasyon, maturasyon, regresyon olmak üzere tr!faz!k gel!ş!m göstermekted!r. Hızlıca 

büyüme gösteren tümöral k!tle krater!form ülser hal!n! alıp, haftalar aylarca maturasyon 

fazında kaldıktan sonra kend!l!ğ!nden regrese olup, atrof!k h!pop!gmente skar bırakab!l!r. 

Başlangıcından kend!l!ğ!nden ger!lemes!ne kadar olan süreç genell!kle 4 !la 6 ay !ç!nde 

gerçekleşmekted!r (1,12).  

 

 

Şek$l 2.1. Sağ lateral malleol çevres$nde ortasında keratot$k tıkaçlı krater benzer$ nodüler lezyon. A) 

Lezyonun uzaktan görünümü; B) Makro görünüm. 

 

2.1.4. Tanı 

Keratoakantomun tanısı, 3 temel bulguya dayandırılab!l!r. Bunlar; kl!n!k olarak 

an!den ortaya çıkıp haftalar ya da aylar !çer!s!nde hızlıca büyüyerek klas!k krater!form 

görünüme sah!p olması, prol!ferasyon-maturasyon-regresyon şekl!nde tr!faz!k sey!r 

göstermes! ve uygun b!yops! örneğ!yle yapılan h!stopatoloj!k !ncelemed!r (11). 

Keratoakantomların kl!n!kte sol!ter, küçük papül olarak başlayıp kubbems!, ortası 

keratot!k tıkaçlı umbl!ke nodül olarak olgunlaştıktan sonra, tedav!s!z 4-6 ay !çer!s!nde 
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spontan regresyonla seyretmes!, tanı koymada en büyük yardımcı kl!n!k bulgulardır (6) 

Ancak, kSHK de KA g!b! hızlı b!r şek!lde büyüyüp krater benzer! kl!n!k görünüme sah!p 

olab!l!r. Ayrıca büyüme evres!ndek! KA !le kSHK’n!n h!stopatoloj!k olarak benzerl!kler! 

mevcuttur. Bu nedenle, bazı araştırmacılar tarafından kl!n!k olarak spontan regresyon 

bulgusu, KA tanısında altın standart olarak değerlend!r!lm!şt!r. Kl!n!k ve h!stopatoloj!k 

olarak şüphel! KA lezyonunun, 1 ay boyunca !zlen!p regresyon bel!rt!ler! göstermes! hal!nde 

kes!n KA olarak sınıflandırılab!leceğ!n! savunmuşlardır (13). 

H!stopatoloj!k !nceleme !ç!n yapılacak en uygun b!yops! tekn!kler!; lezyonun ya 

tamamını !çeren eks!zyon ya da merkez!nden başlayıp sağlam der! kenarına uzanan ve 

subkutan yağlı dokuyu da !çeren fus!form kısm! eks!zyondur. Bu şek!lde alınan b!r b!yops!, 

lezyonun s!toloj!k özell!kler! dışında, KA’nın karakter!st!k m!mar!s!n! de 

değerlend!reb!lmey! mümkün kılar. KA ve kSHK’n!n s!toloj!k özell!kler! benzer olsa da, 

tümörün m!mar!s! genell!kle ayrımı sağlar (9). Uygun olmayan tekn!kle b!yops! alınması 

kSHK/KA tanı oranını artırarak gereks!z tedav! modal!teler! uygulanmasına sebeb!yet 

vereb!lmekted!r (14). 

Keratoakantomların kl!n!k gel!ş!m fazlarına göre h!stopatoloj!k özell!kler! 

değ!şkenl!k göstereb!lmekted!r (15). Erken-prol!ferasyon fazında, bazıları !nfund!bular 

yapıları andıran soluk pembe kerat!nos!t hücre prol!ferasyonu ve ep!telyal !nvaj!nasyonlar 

!zlen!r (16). Erken fazda lezyonun tabanında berrak ve camsı görünüme sah!p kerat!nos!tler 

görülür ve çevre stromadan bel!rg!n olmayan b!r demarkasyon hattıyla ayrılır (15). Lezyon 

per!fer!ndek! kerat!nos!tler düşük nükleer/s!toplazm!k orana ve m!n!mal nükleer at!p!ye 

sah!p olab!l!rler (17). Ayrıca, !nflamasyon, h!st!yos!tler, eoz!nof!ller, nötrof!ller ve plazma 

hücreler!n!n b!r karışımının mevcut olduğu b!r m!kst tablo !le görüleb!l!r (18). 

Maturasyon fazındak! KA h!stopatoloj!s!, özell!kle egzof!t!k ve endof!t!k büyüme 

patern! !le bel!rg!nleş!r. Bu durumda hem yüzeye hem de derm!se doğru uzanan ep!telyal 

prol!ferasyon görülür. Keratoakantomanın merkez!, keratot!k b!r tıkaç !le dolu s!metr!k 

krater b!ç!m!nde b!r yapı !le karakter!zed!r. Per!fer!k tümör adaları da normal ep!derm!s!n 

oluşturduğu sarkmış ep!telyal dudaklarla desteklenerek genell!kle sınırlı görünümünded!r 

(Şek!l-2.2) (7). 
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Şek$l 2.2. Keratoakantomun h$stopatoloj$s$ (H&E boya). A) S$metr$k krater b$ç$ml$ skuamöz ep$telyal 

h$perplaz$ (x40 büyütme). B) Tümörün tabanındak$ berrak camsı görünümündek$ kerat$nos$tler (x100 

büyütme). 

 

Regrese fazdak! KA, krater!form m!mar!s!n! devam ett!rmes!ne rağmen, etrafı 

!ncelm!ş ep!derm!sle çevr!l! daha sığ kerat!n dolu kraterlere dönüşür. Bu fazda, lezyon 

per!fer!ndek! berrak görünümündek! pembe kerat!nos!tler!n azalmasıyla b!rl!kte dermal 

pap!llarda lenfos!t!k hücre !nf!ltrasyonu ve f!broz!s !zlen!r. Tamamen regrese olan KA’ın 

h!stopatoloj!s!nde !se ep!dermal atrof!yle b!rl!kte krater!form görünümünü y!t!rm!ş, çökük 

b!r ep!dermal lezyon görülür (19). 

Keratoakantomu kSHK'den ayırt etmek !ç!n yeter!nce duyarlı ve spes!f!k b!r kr!ter 

henüz keşfed!lemem!şt!r. KA’da s!metr!, merkez! keratot!k tıkaç, ep!telyal dudaklar ve 

tümör-stroma arasındak! kesk!n sınır hattı ve yalnızca lezyon per!fer!nde s!toloj!k at!p! 

görülürken kSHK’de !se as!metr!, tümör-stroma arasında kademel! geç!ş alanları, 

ülserasyon, çok sayıda m!toz ve pleomorf!z!m!n dağınık yerleş!m! d!kkat çekmekted!r 

(1,7,18,20).  

Keratoakantom, !mmünoh!stok!myasal olarak ep!telyal farklılaşma ve hücreler arası 

adezyon bel!rteçler! açısından kSHK’lardan bazı farklılıklar göstermekted!r (1,11). KA'nın 

fol!küler dış kök kılıfından köken aldığı düşünülmekted!r ve bu nedenle kerat!n 5 ve 14’ün 

poz!t!f boyanması beklen!r (21). Ayrıca, KA’larda hücreler arası adezyon moleküller! olan 

VCAM, ICAM, s!ndekan-1, E-kadher!n ve desmogle!nler g!b! bel!rteçler!n daha yüksek 

ekspresyon gösterd!ğ! yönünde bulgular mevcuttur (1,11,22,23). 

Genel olarak, kSHK’lar, daha yüksek prol!ferasyon sah!p olup, hücre döngüsü 

bel!rteçler!, büyüme faktörler! ve apoptoz düzenley!c! prote!nler!n ekspresyon sev!yeler! 

KA’lara kıyasla bel!rg!n b!r şek!lde artış göstermekted!r (1,24). Hücre döngüsünün b!e 

gösterges! olan K!-67 prote!n!, kSHK'larda tüm tümör hücreler!nde yaygın olarak 

boyanırken, KA'larda yalnızca tümörün bazal!nde poz!t!f boyanma gözlemlenmekted!r (7). 
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Araştırmalara göre, regresyon gösteren KA’lar, ant!-apoptot!k BCL-2 prote!n! ve 

tümör baskılayıcı p53 prote!n!n!n ekspresyonunu, kSHK göre daha düşük düzeylerde 

serg!lerken, pro-apoptot!k BAK prote!n!n! daha yüksek sev!yelerde !fade etmekted!r (25,26). 

Bu pro/ant!-apoptot!k prote!nler!n denges!, her !k! tümör t!p!n!n b!yoloj!k davranış 

farklılıklarını açıklar; kSHK'lar büyüme eğ!l!m!ndeyken, KA'lar çoğunlukla regresyon 

göster!r (26).  

2.1.5. TedavZ ve takZp 

KA’nın tedav!s! ve tak!b! uzun yıllardır tartışılmaktadır. L!teratürlerde b!nlerce KA 

olgusu olmasına rağmen, az b!r kısmının spontan regresyona uğradığı b!ld!r!lm!ş ve 

bunlardan çok azı ser! fotoğraflama !le belgeleneb!lm!şt!r. KA’nın regresyona uğramadan 

öncek! n!ha! boyutunu veya potans!yel olarak şek!l bozukluğuna yol açab!lecek b!r skarla 

!y!leş!p !y!leşmeyeceğ!n! tahm!n etmek mümkün değ!ld!r (27). Ayrıca, kSHK !le ayrımında 

h!stopatoloj!ye !ht!yaç duyulması sebeb!yle terapöt!k müdahale öner!lmekted!r (28). 

Sol!ter KA tedav!s!nde altın standart tem!z cerrah! sınırlarla cerrah! eks!zyondur. KA 

!ç!n bel!rlenm!ş spes!f!k cerrah! sınır olmamakla b!rl!kte, !y! d!ferens!ye SHK tedav!s!nde 

olduğu g!b! 5 mm’l!k sınırla eks!zyon öner!lmekted!r (29). Mohs cerrah!s! !se yüz g!b! hassas 

bölgelerde bulunan veya dev KA'lar !ç!n doku koruyucu cerrah!ye !ht!yaç duyulan hastalarda 

terc!h ed!lerek morb!d!te azaltılab!l!r. Ayrıca, standart eks!zyon ve Mohs cerrah!s! benzer 

nüks oranlarına (<%1) sah!pt!r ve d!ğer tüm tedav! yöntemler!yle kıyaslandığında bu oran 

öneml! ölçüde daha düşüktür (30). 

Tedav! olarak konservat!f b!r yaklaşım ben!msenecekse, tümör her 2-3 haftada b!r 

fotoğraflanmalı ve lezyonun boyutunda b!r azalma veya en azından büyümes!n!n durduğuna 

da!r b!r !pucu aranmalıdır. Eğer mal!gn!te bel!rt!ler! gel!ş!rse tümörün eks!zyonu 

yapılmalıdır (27). 

KA tanısı alan hastalarda rut!n tak!p !ç!n uzlaşılmış b!r süre olmamakla b!rl!kte 

hastaların nüks açısından !zlenmes! öner!lmekted!r. Hastalarda %1 !le %8 arasında değ!şen 

oranlarda nüks meydana geleb!lmekted!r. Ayrıca, cerrah!, kr!yoterap! ve fotod!nam!k tedav! 

sonrasında köbner!zasyon sonucu tedav! bölges!nde 1 hafta !le 8 ay !ç!nde yen! b!r KA ortaya 

çıkab!l!r (11).  
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2.2. KUTANÖZ SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOM 

2.2.1. Tanım ve epZdemZyolojZ 

Kutanöz SHK, ep!derm!s!n veya der! ekler!n!n kerat!n!ze hücreler!nden köken alan, 

bazal hücrel! kars!nomdan sonra en yaygın !k!nc! nonmelanom der! kanser!d!r. Der! 

kanserler!n!n %20's!n! oluşturduğu b!l!nmekle b!rl!kte dünya çapında artan b!r !ns!dansa 

sah!pt!r (31,32). Ülkeden ülkeye !ns!dansı değ!şkenl!k göstermekle b!rl!kte Avrupa ver!ler!ne 

göre !ns!dans erkeklerde 100.000'de 9 !la 96 ve kadınlarda 100.000'de 5 !la 68 arasında 

olarak raporlanmıştır. Genel olarak, özell!kle !ler! yaşlarda !ns!dans oranları dramat!k şek!lde 

artmakta ve erkeklerde kadınlara göre daha yüksek görülmekted!r (31). 

2.2.2 EtZyopatogenez ve rZsk faktörlerZ 

Kutanöz skuamöz hücrel! kars!nom !ç!n başlıca r!sk faktörler! arasında !ler! yaş, 

güneş ışığına maruz!yet ve UV ışınlarına duyarlı c!lt bulunur (33).  

Klas!k kars!nogenez model!ne göre, kSHK'n!n gel!ş!m!, başlangıçta sıklıkla UV 

ışınlarının yol açtığı b!r d!z! genet!k değ!ş!kl!k ve mutasyon gerekt!r!r. Bu değ!ş!kl!kler 

çoğunlukla tümör baskılayıcı genler ve onkogenlerle !l!şk!l!d!r. Tümör baskılayıcı 

genlerdek! mutasyonlar, genet!k !nstab!l!te ve hücre döngüsü kontrolündek! bozulmalar 

sonucunda ep!derm!ste normal yapının kaybına ve hücresel at!p!ye neden olarak, b!r öncü 

lezyonun ortaya çıkmasına yol açar. Bu durum, genell!kle ‘akt!n!k keratoz (AK)’ olarak 

tanımlanan b!r kerat!n!zasyon bozukluğu olarak gözlemlen!r. İlerleyen aşamalarda, ek 

mutasyonlar ve onkogenlerdek! değ!ş!kl!kler, neoplast!k özell!kler!n gel!ş!m!n! ve !nvaz!v 

kars!nomaya dönüşümü teşv!k edeb!l!r (34). kSHK'lerde en yaygın genet!k anormall!k, UVB 

ışınlarının neden olduğu p53 gen!ndek! mutasyonlardır. P53, AK'lerde ve !n s!tu kSHK'lerde 

sıklıkla mutasyona uğrar; bu da p53 kaybının tümör !nvazyonundan önce gerçekleşt!ğ!n! 

göster!r (35). Ayrıca, kSHK’de sıkça gözlemlenen d!ğer genet!k mutasyonlar arasında 

CDKN2A, RAS ve NOTCH1 bulunmaktadır (32). 

Kutanöz SHK’ların et!yoloj!s!nde UV maruz!yet! dışında, çevresel faktörler arasında 

!yon!ze radyasyon, arsen!k, pol!s!kl!k aromat!k h!drokarbonlar (katran g!b!), n!trozam!nler 

ve alk!lley!c! maddeler, s!gara ve tütün kullanımı, yüksek r!skl! HPV enfeks!yonu yer 

almaktadır (32). Ayrıca, kron!k !mmünsüpresyon, kSHK'n!n gel!ş!m!nde öneml! b!r etken 

olab!l!r. AIDS, uzun sürel! s!stem!k kort!kostero!d kullanımı ve mal!gn!teler de bağışıklık 

s!stem!n! baskılayarak kSHK r!sk!n! artırab!l!r (36,37).  
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2.2.3. KlZnZk ve tanı 

Kutanöz skuamöz hücrel! kars!nom, genell!kle güneş ışığına maruz kalan yüz 

bölgeler!nde ve el sırtında pembe veya kırmızı renkl!, skuamlı nodüller şekl!nde başlar. Bu 

nodüller zamanla büyüyerek daha !nvaz!v hale geleb!l!r ve düzens!z kenarlı, ortası ülsere 

krater benzer! lezyonlara dönüşeb!l!r. Ayrıca, tümörün farklılaşma düzey! kl!n!k görünümde 

öneml! rol oynar. İy! d!ferans!ye lezyonlar genell!kle skuamlı ve h!perkeratot!k papül veya 

plaklar şekl!nde !ken, kötü d!ferans!ye lezyonlar skuamlı olmayan, ülsere ve kanamalı b!r 

görünüme sah!p olab!l!r (Şek!l-2.3). Lezyonlar asemptomat!k olab!leceğ! g!b! kaşıntı veya 

hassas!yet g!b! bel!rt!ler de göstereb!l!r. Ayrıca, per!nöral !nvazyon durumunda h!ss!zl!k, 

yanma, ağrı ve karıncalanma g!b! nöroloj!k semptomlar ortaya çıkab!l!r (33,38). 

 

 

 

 

 

Şek$l 2.3. Sol mand$bular alanda ortası ülsere, kurutlu, pembe nodüler lezyon. A) Lezyonun uzaktan 

görünümü; B) Makro görünüm. 

 

2.2.4. HZstopatolojZ 

Kutanöz SHK'n!n h!stopatoloj!k görüntüsü, ep!derm!sten köken alan ve derm!se 

!nf!ltrasyon gösteren at!p!k kerat!nos!tler!n oluşturduğu !nvaz!v yuvalanmalar !çer!r. 

Tümörün d!ferans!yasyon dereces!, bu at!p!k kerat!nos!tler!n ne ölçüde karakter!st!k 

skuamöz ep!tel özell!kler! (örneğ!n kerat!n!zasyon ve hücreler arası köprüler) gösterd!ğ!ne 

bağlı olarak değ!ş!r. İy! d!ferans!ye SHK'de kerat!n!zasyon genell!kle bel!rg!nd!r ve 

kerat!nos!tler arasında merkezde “kerat!n !nc!s!” olarak adlandırılan kerat!n!zasyon tıkaçları 

gözlemlen!r (Şek!l 2.4). Buna karşın, kötü d!ferans!ye SHK, yüksek derecede !nf!ltrat!f b!r 

yapıya sah!pt!r ve pleomorf!k, h!perkromat!k çek!rdekler !çeren son derece at!p!k 

kerat!nos!tlerden oluşur (33,38,39). 
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Şek$l 2.4. Kutanöz SHK h$stopatoloj$s$ (H&E boya). A) Derm$se $nvaze olan ve kerat$n $nc$ler$ $çeren 

at$p$k skuamöz ep$telyal h$perplaz$ (x40 büyütme). B) Tümörün derm$se $nvazyonu (x100 büyütme). 

 

İmmünoh!stok!mya, t!p!k kutanöz skuamöz hücrel! kars!nom !ç!n genell!kle gerekl! 

değ!ld!r, ancak kötü d!ferans!ye olmuş kSHK ya da nad!r varyantlar söz konusu olduğunda 

faydalı olab!l!r. Kutanöz SHK genell!kle hücre döngüsü bel!rteçler!nden p63 ve p40 !le 

poz!t!f boyanır. Ayrıca, kerat!n bel!rteçler! olan CK5/6, MNF 116 ve yüksek moleküler 

ağırlıklı s!tokerat!n 34 beta E12 !le poz!t!f boyanma gözlen!r. kSHK’n!n BerEp4 negat!f, 

EMA (Ep!telyal membran ant!jen!) !se poz!t!f boyanması, bazal hücrel! kars!nom g!b! d!ğer 

der! kars!nomlarından ayırt etmede öneml! rol oynar (1,40). 

2.2.5. TedavZ ve prognoz 

H!stopatoloj!k !nceleme !le kSHK tanısı konan hastalarda, lenf nodu veya uzak metastazların 

varlığı araştırılmalı ve hastalık evrelend!r!lmel!d!r. Ayrıca, lokal rekürrens, metastaz ve 

prognoz açısından r!sk sınıflandırması yapılmalıdır. kSHK’de bel!rlenen kötü r!sk faktörler!; 

tümörün yerleş!m yer! (kulak, dudak), tümör boyut (2 cm ve üzer!), tümör kalınlığı (>6 mm), 

subkutan dokuyu aşan !nvazyon varlığı, tümörün farklılaşma dereces!, gen!ş per!nöral 

!nvazyon veya büyük çaplı (0.1 mm ve üzer!) s!n!r !nvazyonu, rekürren SHK, 

!mmünsüpresyon (40). 

Kutanöz SHK’de yaklaşık %4 olarak metastaz r!sk! taşır ve ve bölgesel lenf nodu 

metastazları en sık rastlanan metastaz yer!d!r (41). F!z!k muayenede palpe ed!len ya da 

ultrasonla tesp!t ed!len şüphel! görünen lenfadenopat!ler söz konusu olduğunda, nodal 

hastalığı doğrulamak !ç!n şüphel! lenf nodundan !nce !ğne asp!rasyon b!yops!s! veya tru-cut 

b!yops!s! yapılması öner!lmekted!r. Sent!nel lenf nodu b!yops!s! (SLNB), kl!n!k veya 

radyoloj!k yöntemlerle bel!rlenemeyen subkl!n!k nodal metastazları tesp!t etmek !ç!n 

kullanılab!l!r, ancak genel sağkalım üzer!ndek! etk!s! henüz bel!rlenemed!ğ! !ç!n yalnızca 

yüksek r!skl! kSHK hastalarında tavs!ye ed!lmekted!r (42).  
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Kutanöz SHK'ların evrelend!r!lmes!nde, Amer!kan Ortak Kanser Kom!tes! (AJCC) 

s!stem! sıklıkla kullanılmaktadır. AJCC-8 evreleme s!stem!, baş ve boyun bölges!ndek! 

SHK’lerı lokal tümör yükü (T), nodal durum (N) ve metastat!k hastalık (M) kr!terler!ne göre 

değerlend!r!r. Bu s!stemde, T1 ve T2 evreler! arasındak! temel fark, tümör çapıdır; çapı 2 cm 

veya daha büyük olan tümörler T2 olarak sınıflandırılır. T3 evres!, 4 cm veya daha büyük 

çaplı, küçük kem!k erozyonu, gen!ş çaplı per!nöral !nvazyon veya der!n !nvazyonu >6 mm 

olan tümörler! kapsar. T4 evres! !se kort!kal kem!ğe/!l!ğe veya kafa tabanına !nvazyon yapan 

tümörler !ç!n kullanılır.  

Kutanöz SHK'ler!n r!sk!ne göre tedav! seç!m!nde yaygın olarak kullanılan b!r d!ğer 

s!stem, Nat!onal Comprehens!ve Cancer Network (Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı) tarafından 

yayınlanan NCCN Kutanöz Skuamöz Hücrel! Der! Kanser! Rehber!'d!r. Bu rehbere göre 

düşük r!skl! kSHK’ler; gövde veya ekstrem!telerde lokal!ze, !y! sınırlı, çapı 2cm’den küçük, 

h!stopatoloj!k olarak !y! ya da orta derece d!ferans!yasyon gösteren tümörlerd!r. Yüksek 

r!skl! kSHK’ler; gövde veya ekstrem!telerde lokal!ze 2 cm’den büyük ,4 cm’den !se küçük 

çapta ya da herhang! b!r çapta olup baş, boyun, el, ayak, pret!b!al veya anogen!tal bölgeye 

yerleşen, h!stopatoloj!k olarak kötü d!ferans!yasyon gösteren tümörlerd!r. Rehbere göre 4 

cm’den büyük çapta, herhang! b!r lokasyonda olan veya 6 mm’den daha kalın olan veya 

lenfovasküler !nvazyonu olan tümörler çok yüksek r!skl! kabul ed!l!r (43,44). 

Düşük r!skl! kSHK’ler !ç!n, tümörün 4-6 mm sağlam sınırla standart cerrah! 

eks!zyonu veya Mohs m!krograf!k cerrah!s! !lk terc!h ed!leb!len tedav! yöntemler!d!r. Çeş!tl! 

nedenlerle cerrah!y! tolere edemeyecek ya da cerrah! tedav!y! kabul etmeyen hastalarda 

radyoterap! b!r alternat!f tedav! seçeneğ! olarak değerlend!r!leb!l!r. Ayrıca, term!nal kıl 

fol!külü !çeren kr!t!k bölgeler (saçlı der!, sakal, aks!ller veya pub!k bölge) har!c!nde yerleşen 

düşük r!skl!, lokal kSHK’lere küretaj ve elektrodes!kasyon yöntem! uygulanab!l!r. Ancak, 

bu yaklaşımlarda h!stopatoloj!k cerrah! sınır kontrolünün olmaması neden!yle, kSHK’n!n 

nüks oranı daha yüksekt!r (40,43–45). 

Yüksek ve çok yüksek r!skl! kSHK’ler, her zaman cerrah! olarak çıkarılmalıdır, 

terc!hen tüm cerrah! sınırların kontrolünü sağlayan Mohs m!krograf!k cerrah!s! altın standart 

tedav! yöntem! olarak uygulanmalıdır. Mohs cerrah!s! uygulanamayacaksa, tümörün en az 

6-10 mm sağlam cerrah! sınır bırakılarak standart eks!zyon yapılması öner!l!r. Radyoterap!, 

yalnızca cerrah! tedav!ye uygun olmayan hastalar !ç!n b!r!nc!l tedav! olarak uygulanab!l!r 

(41,43,44). 

Kutanöz SHK hastalarının yaklaşık %30–50's!n!n, 5 yıl !ç!nde başka b!r non-

melanom der! kanser! gel!şt!rme r!sk! bulunmakta ve tüm nüksler!n %75'!n!n !lk tanıdan 
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sonrak! 2 yıl !ç!nde ortaya çıktığı b!ld!r!lm!şt!r (46). NCCN’e göre, düşük r!skl! hastalar !ç!n 

!lk tanıdan !t!baren !lk 2 yıl boyunca her 3 !la 12 ayda b!r tak!p ve tarama yapılmalıdır; daha 

sonrasında !se yılda b!r tak!p öner!lmekted!r. Yüksek r!sk taşıyan hastalar !ç!n öner!len tak!p 

aralıkları !se !lk 2 yıl boyunca her 3 !la 6 ayda b!r, sonrak! 3 yıl boyunca her 6 !la 12 ayda 

b!r ve sonrasında ömür boyu her 6 !la 12 ayda b!r şekl!nded!r (43,44). 

2.3. TÜMÖR MİKROÇEVRESİ 

Tümör m!kroçevres! (TMÇ), tümör hücreler!n!n etrafını saran hücresel ortamı !fade 

eder. Bu ortamın b!leşenler!; kan damarları, ekstrasellüler matr!ks ve f!broblastlar g!b! 

!mmün olmayan unsurlar ve granülos!tler, lenfos!tler, makrofajlar g!b! !mmün hücrelerd!r. 

Tümöre !nvaze !mmün hücreler, TMÇ'n!n d!ğer b!leşenler!yle etk!leş!mler! sonucunda 

tümörün büyümes!n!, !lerlemes!n! engelleyeb!l!r ve ant!-tümöral etk!ler yaratab!l!rler; ancak 

bazı !mmün hücreler de tümörün gel!ş!m!n! desteklemek amacıyla !mmünsüprese b!r ortam 

oluşturab!l!r (47,48). 

Nonmelanom der! kanserler!n!n tümör m!kroçevres!nde en sık rastlanan hücreler, 

tümörle !l!şk!l! f!broblastlar (TIF), tümörle !l!şk!l! makrofajlar (TIM), dendr!t!k hücreler, 

tümöre !nf!ltre lenfos!tler (TIL) ve tümörle !l!şk!l! nötrof!ller olarak bel!rlenm!şt!r (49). 

TIF’ler, kron!k UV ışınlarına ve tümör s!nyaller!ne maruz kalarak akt!ve olan ve 

farklılaşan f!broblastlardır. Normal der! f!broblastlarından farklı olarak, bu f!broblastlar 

enflamasyonu başlatma ve sürdürme yeteneğ!ne sah!pt!r. Araştırmalar, TIF'ler!n ant!tümör 

yanıtını zayıflatan çeş!tl! kemok!nler, s!tok!nler ve ekstrasellüler matr!ks prote!nler! 

üreteb!ld!ğ!n! gösterm!şt!r. Örneğ!n, kSHK'de TIF'ler, MMP (matr!ks metalloprote!naz), 

VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü) ve IL-6 (!nterlök!n-6) g!b! s!tok!nler 

salgılayarak anj!yogenez! ve tümörün büyümes!n! destekler (50,51). 

Makrofajlar, enfeks!yonlara ve tümör !lerlemes!ne karşı koruma sağlayan ant!-

tümör!gen!k M1 formunda veya tümör büyümes!n! destekleyen pro-tümör!gen!k M2 

formunda bulunab!l!rler. TIM’ler, M2 makrofajlarının b!r alt grubudur ve tümörün 

büyümes!n!, !nvazyonunu ve metastazını teşv!k eder. Kutanöz SHK’de TIM'ler MMP-9 ve 

MMP-11 g!b! enz!mler! üret!r ve bu enz!mler, doku yen!den şek!llend!r!lmes!, lenfat!k damar 

yoğunluğunu ve metastaz olasılığını artırab!l!r (52). 

Tümör m!kroçevres!n!n b!r d!ğer öneml! b!leşen!, TIL'ler olup, bu hücreler 

çoğunlukla T lenfos!tlerden oluşur ve pro/ant!-tümör!jen!k etk!lere katkıda bulunurlar (47). 

T lenfos!tler!, fonks!yonlarına göre yardımcı CD4+ ve s!totoks!k CD8+ T hücreler! olmak 

üzere !k! ana gruba ayrılır. S!totoks!k CD8+ T hücreler!, tümör hücreler!nde bel!rl! b!r 
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ant!jen! tanıyarak ve b!r !mmün yanıtı uyararak tümör hücreler!n! öldürür. Yardımcı CD4+ 

T hücreler! !se d!ğer hücre türler!n!n !şlevler!n! düzenleyerek çeş!tl! !mmün yanıtları 

koord!ne eder. Bu hücreler, ürett!kler! s!tok!nler ve fonks!yonlarına göre Th1, Th2, Th9, 

Th17 ve T regülatör (Treg) g!b! farklı alt gruplara ayrılır. Th1 hücreler!, IFN-γ (!nterferon-

gamma) salgılar ve bu sayede makrofajlar, doğal öldürücü (NK) hücreler ve s!totoks!k CD8+ 

T lenfos!tler g!b! !mmün efektörler!n akt!ve olduğu b!r ant!-tümör!jen!k ortam oluşturur. Öte 

yandan, IL-4 ve IL-10 g!b! s!tok!nler üreten Th2 hücreler! ve TGF-β (transforme ed!c! 

büyüme faktörü) salgılayan Treg hücreler!, !mmün yanıtları baskılayarak pro-tümör!jen!k 

etk!ler yaratır (53). D!ğer b!rçok tümörde olduğu g!b!, kSHK'n!n tümör m!kroçevres!nde de 

pro-tümör!jen!k Th2 baskın b!r ortam bulunmaktadır (49). Şek!l-2.5’te SHK’n!n TMÇ’s! 

özetlenm!şt!r. 

 

 

 

 

 

2.3.1. Regülatuvar T lenfosZtler 

Regülatuvar T lenfos!tler (Treg), !mmün s!stemde self-tolerans ve homeostazın 

sürdürülmes!nde kr!t!k b!r rol oynayan CD4+ T hücreler!n!n b!r alt grubudur. Bu hücreler, 

Şek$l 2.5. SHK tümör m$kroçevres$ndek$ hücresel b$leşenler$n b$rb$rler$yle etk$leş$m$. 
TIF, tümör $l$şk$l$ f$broblast; DH, dendr$t$k hücre; IL-6, $nterlök$n 6; IL-10, 

$nterlök$n 10; IFN- γ, $nterferon γ ; MMP, matr$s metalloprote$naz; T, T lenfos$tler; 

TIM, tümör $l$şk$l$ makrofaj; TAN, tümör $l$şk$l$ nötrof$l; TGF-β, transforme ed$c$ 

büyüme faktörü; Treg,  regülatuvar T hücreler$; SHK, skuamöz hücrel$ kars$nom. 
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özell!kle self-ant!jenler ve dış ant!jenlere karşı aşırı veya anormal !mmün yanıtların 

önlenmes!nde öneml! b!r !şlev görür. Treg hücreler!n!n !şlev!ndek! bozukluklar, bu dengen!n 

bozulmasına neden olab!l!r ve oto!mmün hastalıklar, alerj!ler !le !mmün patoloj!ler g!b! 

çeş!tl! !mmünoloj!k sorunlara yol açab!l!r. Ayrıca, Treg'ler!n konvans!yonel T hücreler! 

üzer!ndek! baskılayıcı etk!s!, tümör hücreler!n!n !mmün yanıtlarından kaçmasına ve tümör 

gel!ş!m!n! desteklekmes!ne katkıda bulunab!l!r (54). 

FOXP3 transkr!ps!yon faktörü, Treg hücreler!n!n gel!ş!m! ve fonks!yonu !ç!n kr!t!k 

b!r rol oynar. Forkhead/w!nged–hel!x transkr!ps!yon a!les!n!n b!r üyes! olan FOXP3 Treg 

hücreler!nde gen ekspresyonlarının çoğunun kontrolünü el!nde tutar ve bu hücreler!n 

baskılayıcı akt!v!te kazanmasını sağlar. FOXP3, Treg kant!tasyonu !ç!n b!l!nen en spes!f!k 

bel!rteç olarak kabul ed!lmekted!r (55). 

 FOXP3(+) Treg hücreler!n!n !mmünsüpres!f etk!s!n! sağlayan b!rçok mekan!zma 

tanımlanmıştır. FOXP3 (+) Treg hücreler!n!n yüzey!ndek! CTLA-4, CD25, CD39 ve CD73 

moleküller!; salgıladıkları IL-2, IL-10, TGF-β ve IL-35 s!tok!nler; hücre !ç! yolaklardak! 

granz!m, s!kl!k AMP ve IDO moleküller! bu mekan!zmalar !ç!nde yer almaktadır (56,57). 

Treg hücreler! akt!ve olduğunda, FOXP3 transkr!ps!yon faktörü IL-2 gen 

ekspresyonunu kısıtlayarak IL-2 üret!m!n! çok düşük sev!yelere !nd!r!r. Bu durum, Treg 

hücreler!n!n hayatta kalab!lmek !ç!n dışsal IL-2'ye bağımlı hale gelmes!ne neden olur. 

Ayrıca, Treg hücreler!, IL-2'y! yüksek af!n!teyle bağlanan CD25 molekülünü sürekl! yüksek 

sev!yelerde eksprese eder, bu da çevres!ndek! IL-2 m!ktarını azaltır. Böylel!kle, IL-2 

aracılığıyla akt!ve olan konvans!yonel T hücreler!n!n çoğalması ve efektör T hücreler!ne 

dönüşümünü engellenerek !mmün yanıt baskılanmış olur. IL-2 eks!kl!ğ! ayrıca, s!totoks!k 

CD8+ T hücreler! ve NK hücreler!n!n apop!toza uğramasına yol açab!l!r (54,58,59). 

Treg hücreler!n!n !mmün yanıtı baskılayıcı temel mekan!zmalarından b!r!, hücre 

yüzey!nde ko-!nh!b!tör CTLA-4 molekülünü sürekl! yüksek sev!yelerde eksprese 

etmeler!d!r. Treg hücreler!nde bulunan CTLA-4, ant!jen sunan hücreler (ASH) üzer!ndek! 

CD80 ve CD86 moleküller!n!n ekspresyonunu azaltır. Bu, ASH'ler!n CD80/CD86 !le 

konvans!yonel T hücreler!ndek! ko-st!mülatör CD28'!n bağlanmasını engeller, böylece 

ant!jen sunumu sırasında ko-st!mulasyonun gerçekleşmes!n! önler. Ayrıca, Treg hücreler! 

hem d!nlenme hem de akt!f durumlarda, ASH'ler üzer!ndek! CD80/CD86'nın bağlanmasını 

engelleyen çözünür CTLA-4 formunu üreteb!l!rler, bu da !mmün baskıyı destekler (60,61). 

Araştırmalar, FOXP3+ Treg hücreler!n!n ant!tümöral !mmün yanıtı da baskıladığına 

da!r pek çok kanıt sunmaktadır. B!rçok kanserde, tümöre !nf!ltre olmuş yüksek FOXP3 

ekspresyonuna sah!p Treg hücreler! gözlemlenm!şt!r. Bu hücreler!n, kan veya d!ğer 
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dokulardak! Treg'lere göre daha akt!f ve yüksek prol!ferat!f durumda oldukları, ayrıca CD25, 

CTLA-4, ICOS, OX40, 4-1BB, LAG3, TIGIT, GITR ve PD-1 g!b! T hücres! akt!vasyonuyla 

!l!şk!l! moleküller! yüksek sev!yelerde eksprese ett!ğ! bel!rt!lm!şt!r. Ayrıca, sol!d kanserlerde, 

tümör !nf!ltre FOXP3+ Treg hücre/CD8+ T hücre yüksek oranlarının kötü prognoz !le 

!l!şk!lend!r!ld!ğ! bulunmuştur (54,59,62). 

2.4. PROGRANÜLİN 

Progranül!n (PGRN), 593 am!no as!tten oluşan, s!ste!n açısından zeng!n gl!koprote!n 

yapıda b!r büyüme faktörüdür (63). Bu molekül, özell!kle m!yelo!d hücreler, ep!dermal bazal 

kerat!nos!tler ve !ntest!nal v!llus kr!ptler!ndek! enteros!tler g!b! akt!f olarak bölünen ep!tel 

hücreler!nde yüksek düzeyde eksprese ed!lmekted!r. Bu hücreler!n otonom büyümes!n! 

teşv!k etmekte ve aşırı ekspresyon durumunda tümör!jen!k özell!kler kazandırab!l!r (64,65). 

Ayırca, embr!yogenez, yara !y!leşmes!, nörorejenerasyon, tümörogenez ve enflamasyon g!b! 

b!rçok b!yoloj!k süreçte kr!t!k b!r rol oynamaktadır (5,66,67). 

Araştırmalar, PGRN'n!n s!tok!n benzer! özell!kler taşıyan, TNFR (tümör nekroz!s 

faktörü reseptörü) l!gandı olan b!r prote!n olduğunu ortaya koymuştur. TNF-α/TNFR s!nyal 

yolakları, enflamasyon kaskadının merkez!nde yer alır çeş!tl! enflamatuvar süreçler! yönet!r. 

PGRN, TNF-α'nın TNFR1/2'ye bağlanmasını engelleyerek, TNF-α'nın aracılık ett!ğ! s!nyal 

yollarını bloke eder ve bu sayede ant!-enflamatuvar b!r etk! göster!r (68,69).  

PGRN’n!n b!r d!ğer ant!-enflamatuvar özell!ğ!, Treg hücreler!n! TNF-α'nın yarattığı 

olumsuz etk!lerden korumasıdır. PGRN, konvans!yonel T hücreler!n! Treg hücreler!ne 

dönüştürerek akt!ve eder ve IL-10 g!b! ant!-enflamatuvar özell!klere sah!p !nterlök!nler!n 

üret!m!n! teşv!k eder. Böylece, PGRN, Treg hücreler! aracılığıyla CD4+ T lenfos!tler!n!n 

çoğalmasını ve enflamasyonu engellemeye yardımcı olur (4,69,70). 

Araştırmalar, PRGN'n!n TNF-α/TNFR s!nyal yolaklarıyla !l!şk!l! hastalıklarda, 

örneğ!n romato!d artr!t (RA), enflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) ve kontakt dermat!t g!b! 

durumlarda koruyucu b!r rol oynadığını gösterm!şt!r (66,69,71–73). PGRN ekspresyonu 

bulunmayan transgen!k farelerde, RA ve İBH'nın !ns!dansının yüksek olduğu ve hastalığın 

daha ş!ddetl! olduğu saptanmıştır (70,74). Ayrıca, rekomb!nant !nsan PGRN veya PGRN 

türev! Atsttr!n'!n uygulanması, ant!-TNF-α b!yoloj!k ajanlarıyla karşılaştırılab!lecek güçlü 

ant!-enflamatuvar etk!ler gösterm!şt!r. Bu bulgular, PGRN ve türev! Atsttr!n'!n TNF aracılı 

hastalıkların tedav!s!nde umut ver!c! terapöt!k ajanlar olab!leceğ!n! göstermekted!r (75). 

Bununla b!rl!kte, PRGN, b!rçok sol!d tümörde ekspresyonunun arttığı ve tümör 

hücreler!n!n prol!ferasyonunu, vaskülar!zasyonunu, m!grasyonunu, !nvazyonunu, 



 

16 

adezyonunu teşv!k ett!ğ!n! ortaya konulmuştur (5). Çalışmalarda, kolorektal ve meme 

kanser! g!b! çeş!tl! tümörlerde, PGRN'n!n TNFR2 s!nyal yolakları aracılığıyla VEGF 

ekspresyonunu artırdığı gözlemlenm!şt!r. Ayrıca, PGRN sev!yeler!, çeş!tl! tümörlerde VEGF 

ve vasküler yoğunluk !le poz!t!f b!r korelasyon göstermekted!r (76,77). 

Yapılan çalışmalarda, PRGN’n!n T lenfos!tler!n!n çoğalmasını engelled!ğ! ve Treg 

hücreler!n!n oluşumunu arttırdığı ortaya konulmuştur (4). Pankreat!k duktal kars!nomda, 

PGRN'n!n CD8+ T lenfos!tler!n tümör dokusuna !nf!ltrasyonunu azalttığı ve ant!jen 

sunumunda görev alan MHC-I (Major H!stokompat!b!l!te Kompleks!-I) molekül 

ekspresyonunu düşürdüğü göster!lm!şt!r (78). 

Tümör hücreler!n!n bağışıklık s!stem!nden kaçış mekan!zmalardan b!r! olan PD-L1 

(Programlanmış Hücre Ölümü L!gandı-1), T hücreler!nde yer alan PD-1 (Programlanmış 

Hücre Ölümü-1) reseptörü !le etk!leş!mde bulunarak CD8+ T hücreler!n!n akt!v!tes!n! 

baskılayab!lmekted!r (79). Tümör m!kroçevres!ndek! PD-L1’!n başlıca kaynaklarından b!r! 

tümör !l!şk!l! makrofajlar (TIM) olduğu keşfed!lm!şt!r (80). Yapılan araştırmalarda !se, 

meme kanser!nde, PGRN’n!n bu makrofajlarda PD-L1 ekspresyonunu arttırdığı ve CD8+ T 

hücreler!n!n ant!tümöral etk!s!n! öneml! ölçüde azalttığı göster!lm!şt!r (80,81).  

PRGN, normal dokulara kıyasla b!rçok tümörde artış göstermes! neden!yle 

b!yomarker olarak büyük b!r !lg! görmekted!r (67). Araştırmalar, meme, prostat, over, kolon 

ve mesane kanserler! !le küçük hücrel! akc!ğer kanser! ve bey!n tümörler! g!b! çeş!tl! kanser 

türler!nde yüksek PRGN sev!yeler!n!n rekürrens ve metastaz oranlarını artırdığını 

göstermekted!r. Bu durum, PRGN’!n b!rçok tümörde kötü prognost!k b!r faktör olarak kabul 

ed!lmes!ne yol açmaktadır (5). PRGN düzeyler!n!n !zlenmes!, kanser!n seyr!n! tahm!n etmek 

ve tedav! stratej!ler!n! opt!m!ze etmek açısından öneml! b!r potans!yele sah!pt!r. Bu nedenle, 

PRGN’!n kanser araştırmalarında ve kl!n!k uygulamalarda daha fazla d!kkate alınması 

gerekt!ğ! düşünülmekted!r. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma, İstanbul Meden!yet Ün!vers!tes! Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın 

Şeh!r Hastanes!'nde 2017-2024 yılları arasında KA veya kSHK tanısı almış hastalar 

üzer!nde, tümör m!kroçevres!n!n !mmünoloj!k b!leşenler!n! !ncelemey! amaçlamaktadır. 

Araştırma, her !k! tümör t!p!nde CD4+ T lenfos!tler, CD8+ T lenfos!tler, FOXP3+ Treg 

hücreler! ve progranül!n sev!yeler!n!n karşılaştırılmasına odaklanmaktadır. Çalışma 

sonucunda elde ed!len ver!ler!n, bu hücre ve b!yobel!rteçler!n tümör gel!ş!m!ndek! roller!n! 

daha !y! anlamaya ve !k! farklı tümör t!p! arasındak! !mmünoloj!k m!kroçevresel farklılıkları 

ortaya koymaya katkı sağlaması hedeflenmekted!r. 

3.1. ÇALIŞMA PROTOKOLÜNÜN OLUŞTURULMASI  

Çalışmamız KA ve kSHK hastalarının demograf!k özell!kler!, tümörün kl!n!k seyr!, 

tedav! yöntemler!, h!stopatoloj!k rapor ver!ler! ve yapılan !mmünoh!stok!mysal boyanma 

sonuçlarının değerlender!lmes! amacıyla retrospekt!f, kes!tsel b!r çalışma olarak 

planlanmıştır. 

 Araştırmaya dah!l ed!len hastaların tak!b!n! sağlamak ve ver!ler!n! düzenlemek !ç!n 

"Keratoakantom/Skuamöz Hücrel! Kars!nom Tak!p Formu" oluşturuldu (Ek-2).  

Elde edilen veriler hangi istatiksel yöntemle değerlendirileceği istatistik uzmanına 

danışılarak tespit edildi ve protokolde belirtildi. 

Çalışmaya başlamadan önce, et!k kurul onayı Sağlık Bakanlığı İstanbul Med!pol 

Ün!vers!tes! G!r!ş!msel Olmayan Kl!n!k Araştırmalar Et!k Kurulu'ndan 2024/0517 karar 

numarası !le alındı (Ek-1). Araştırma, Dünya Tıp B!rl!ğ! Hels!nk! B!ld!rges! ve İy! Kl!n!k 

Uygulamalar Kılavuzu'na uygun olarak yürütüldü. Çalışmada kullanılan 

!mmünoh!stok!myasal malzemeler, Türk Dermatoloj! Derneğ! tarafından karşılanmış ve 

çalışmaya destek sağlanmıştır. 
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3.2. ÇALIŞMA GRUPLARININ OLUŞTURULMASI 

Bu çalışmada, Ocak 2017-Eylül 2024 tar!hler! arasında İstanbul Meden!yet 

Ün!vers!tes! Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şeh!r Hastanes! Dermatoloj! Kl!n!ğ!'ne 

başvurarak kl!n!k ve h!stopatoloj!k olarak KA veya kSHK tanısı almış, 18 yaş ve üzer! 

hastalar hastane kayıt s!stem!nden taranarak bel!rlend!. Hastalar, dermatoloj!k muayene 

amacıyla mesa! saatler! dışında kl!n!ğe davet ed!ld!.  

Çalışmaya dah!l ed!lmeme kr!terler!, Ocak 2017 önces! ve Eylül 2024 sonrası KA 

veya kSHK tanısı almış, 18 yaşından küçük hastalar, h!stopatoloj!k olarak KA veya kSHK 

tanısı doğrulanamayan hastalar olarak bel!rlend!. 

3.3. ÇALIŞMA VERİ TABANININ OLUŞTURULMASI 

Araştırmaya katılmayı kabul eden hastalardan, muayeneye geld!kler!nde 

b!lg!lend!rme formunu okuyarak ve !mzalayarak yazılı onam alınmıştır. Ardından hastaların 

demograf!k b!lg!ler! ve özgeçm!ş-soygeçm!ş özell!kler! çalışmaya dah!l ed!lm!şt!r. Bu 

kapsamda, hastaların b!l!nen s!stem!k ve dermatoloj!k hastalıkları, geçm!şte der! kanser! ya 

da d!ğer s!stem!k mal!gn!te öyküsü, a!lede der! kanser! varlığı, tümör bölges!ne travma 

öyküsü, !yon!ze radyasyon ya da radyoterap! geçm!ş!, !mmünsupresyona yol açan hastalık 

veya !laç kullanımı ve bu tedav!n!n süres!, kemoterap! öyküsü ve organ nakl! öyküsü ayrıntılı 

olarak kayıt altına alınmıştır. Tüm bu ver!ler, anal!zlerde kullanılmak üzere çalışma formuna 

(Ek-2) kayded!lm!şt!r. 

Hastalara a!t h!stopatoloj!k ver!ler, patoloj! raporlarından ve patoloj! uzmanının 

h!stoloj!k preparatları yen!den değerlend!rmes!yle elde ed!lm!şt!r. Bu ver!ler arasında 

hastaların keratoakantom veya skuamöz hücrel! kars!nom tanısı aldığı tar!h (gün/ay/yıl), tanı 

anındak! yaş (yıl), lezyonun süres! (ay) ve makroskob!k boyutu (mm) yer almaktadır. Ayrıca, 

tümör h!stoloj!k dereces!, tümör !nvazyon der!nl!ğ! (mm), per!nöral !nvazyon durumu, 

lenfovasküler !nvazyon durumu ve ülserasyon varlığı/yokluğu g!b! tümörün detaylı 

h!stopatoloj!k özell!kler! kayded!lm!şt!r. 

Hastaların tedav! yöntemler!, tümör regresyonu, nüks ve metastaz gel!ş!m!, hem 

hastane kayıtlarında yer alan tak!p notlarından hem de hasta görüşmeler! yoluyla elde ed!len 

b!lg!ler doğrultusunda kayded!lm!şt!r. Tak!p süreçler!nde gerçekleşt!r!len bölgesel lenf nodu 

ultrasonograf!, b!lg!sayarlı tomograf! (BT), manyet!k rezonans görüntüleme (MR) ve 

poz!tron em!syon tomograf!s! (PET/CT) g!b! görüntüleme yöntemler!ne a!t raporlar 

!ncelenm!ş ve !lg!l! ver!lere eklenm!şt!r. Bu b!lg!ler, hastaların kl!n!k seyr! ve tedav! 
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yanıtlarını kapsamlı şek!lde değerlend!rmek amacıyla s!stemat!k olarak dokümente 

ed!lm!şt!r. 

Bölgesel metastaz, !nce !ğne asp!rasyon s!toloj!s! veya lenf nodu b!yops!s! sonucunda 

at!p!k skuamöz hücreler!n saptanmasıyla bel!rlenm!şt!r. Uzak metastaz !se, bölgesel lenf 

düğümler! har!c!ndek! organ ve dokularda ya da lenf bezler!nde at!p!k hücreler!n tesp!t 

ed!lmes!yle tanımlanmıştır. 

Kutanöz skuamöz hücrel! kars!nom vakalarının evrelemes!, hastaların r!sk faktörler!, 

tümör boyutu, lenf nodu durumu ve metastaz varlığı g!b! parametreler göz önüne alınarak 

Amer!kan Ortak Kanser Kom!tes!’n!n (AJCC-8) ve Br!gham and Women’s Hosp!tal (BWH) 

s!stemler!ne uygun olarak uygun olarak kayded!lm!şt!r. (82,83). 

Hastaların dermatoloj!k muayenes!nde, tümör bölges!nde regresyon veya nüks olup 

olmadığı !le bölgesel lenfadenopat! varlığı değerlend!r!lm!şt!r. Ayrıca, tam kapsamlı vücut 

der! muayenes! gerçekleşt!r!lerek yen! gel!şen tümöral lezyonların varlığı araştırılmıştır. 

Tümör bel!rl! b!r der! bölges!nde !lk kez ortaya çıktığında pr!mer olarak kabul ed!l!rken daha 

önce eks!ze ed!len tümörün aynı bölgede yen!den oluşması !se lokal nüks olarak 

kayded!lm!şt!r.  

3.4. HİSTOMORFOLOJİK DEĞERLENDİRME 

Olgulara a!t hematoks!len-eoz!n (H&E) boyalı preparatlar, İstanbul Meden!yet 

Ün!vers!tes! Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şeh!r Hastanes! Tıbb! Patoloj! Laboratuvarı 

arş!v!nden tem!n ed!lm!şt!r. 

61 hastanın 61 KA lezyonu ve 42 hastanın 48 pr!mer kSHK lezyonuna a!t H&E 

boyalı preperatlar tanıların doğruluğunu sağlamak !ç!n deney!ml! b!r patolog tarafından 

yen!den değerlend!r!lm!şt!r. Keratoakantom !le kSHK ayrımı !ç!n Selmer, Weedon ve 

Manderell’!n önerd!ğ! h!stoloj!k kr!terlere göre yapıldı (18,20).  

Keratoakantomların h!stopatoloj!k olarak hang! evrede olduğu deney!ml! b!r patolog 

tarafından değerlend!r!lm!ş ve prol!ferat!f, matür, regresyon aşamaları olmak üzere 

sınıflandırılarak kayded!lm!şt!r. 

Kutanöz skuamöz hücrel! kars!nom olgularına a!t h!stopatoloj!k değerlend!rmeler, 

patoloj! raporlarından elde ed!len ver!lere dayanarak; tümörün h!stoloj!k t!p!, farklılaşma 

dereces!, tümör !nvazyon der!nl!ğ! (mm), per!nöral !nvazyon durumu, lenfovasküler 

!nvazyon durumu, cerrah! sınır durumu, ülserasyon varlığı/yokluğu ve enflamatuvar !nf!ltrat 

düzey!n!n (haf!f, orta, ş!ddetl! g!b!) kayded!lmes!n! !çermekted!r. 
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3.5. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL YÖNTEM 

Her olgu !ç!n tanının doğrulanması aşamasında, KA olgularından 4’ü yen!den 

değerlend!r!ld!ğ!nde tanısının kSHK !le uyumlu olduğu görülerek çalışma dışı bırakıldı. 

Doku m!kroarray (TMA) yöntem! !le !mmünoh!stok!mya boyası uygulanması planlandığı 

!ç!n b!rden fazla paraf!n bloğu bulunan olgulara öncel!k ver!lm!ş olup tek b!r paraf!n bloğa 

sah!p 16 KA ve 9 kSHK olgusu çalışma dışı bırakıldı. İncelenen 8 KA olgusu !se yeterl! 

tümör veya tümör stroması !çermemes! sebeb!yle elend!. Bu yaklaşımla, uygun olmayan 

olgular elenerek 33 hastanın 33 KA lezyonu ve 37 hastanın 37 kutanöz SHK lezyonu 

!mmünoh!stok!myasal değerlend!r!lmeye tab! tutulmuştur. 

Olgulara a!t paraf!ne gömülü doku blokları !ncelenerek, tümör ve tümör stromasını 

!çeren bölgeler bel!rlenm!şt!r. Her bloktan seç!len bu spes!f!k alanları !çeren 4 mm çapındak! 

tümör dokusu örnekler!, TMA c!hazı kullanılarak ayrı bloklara transfer ed!lm!şt!r. Daha 

sonra bu bloklardan 4 μm kalınlığında kes!tler alınarak !mmünoh!stok!myasal boyama 

!şlemler! gerçekleşt!r!lm!şt!r. 

İmmünoh!stok!myasal boyamalar, CD4 fare monoklonal ant!koru (klon 4B12, 

Dako), CD8 fare monoklonal ant!koru (klon C8/144B, Dako), FOXP3 tavşan monoklonal 

ant!koru (klon EP340, Ep!tom!cs, 1:100 d!lüsyon) ve progranül!n fare monoklonal ant!koru 

(klon 2D4-2F1, Thermo F!sher Sc!ent!f!c, 1:50 d!lüsyon) kullanılarak, 60 dak!kalık ant!kor 

!nkübasyonu !le gerçekleşt!r!lm!şt!r. Her b!r boyama !ç!n ant!jen açığa çıkarma !şlem!, 

Le!ca/Bond ER2 s!stem!yle 30 dak!ka boyunca standart protokol uygulanarak yapılmıştır. 

Sekonder görüntüleme, DAB (3,3'-D!am!nobenz!d!n) k!t! (DS9800, Le!ca) kullanılarak 

Le!ca-Bond-III c!hazında otomat!k olarak gerçekleşt!r!lm!şt!r. 

 

Table 3.1. Çalışmamızda kullanılan ant$korların özell$kler$ 

AntZkorlar DZlüsyon 
Oranı 

PozZtZf 
Kontrol 

ÜretZcZ FZrma AntZkor Türü 

CD4 RTU (ready-

to-use) 

Lenf nodu Dako Fare monoklonal 

CD8 RTU (ready-

to-use) 

Lenf nodu Dako Fare monoklonal 

FOXP3 1/100 Lenf nodu EpEtomEcs Tavşan monoklonal 



 

21 

ProgranülEn 1/50 Böbrek epEtelE Thermo FEsher 

ScEentEfEc 

Fare monoklonal 

 

3.6. İMMÜNREAKTİVİTİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

İmmünoh!stok!mya boyamaları yapılan 33 KA lezyonunun 3’ü ve 37 kSHK lezyonun 

4’ü, punch örnekleme sonucunda yeterl! tümör ve/veya stroma alanını !çermed!ğ! tesp!t 

ed!ld!ğ!nden, değerlend!rme dışı bırakılmıştır. 

Yardımcı CD4+ lenfos!tler, s!totoks!k CD8+ lenfos!tler ve Treg hücreler! 

değerlend!rmek !ç!n !mmünoh!stok!myasal olarak CD4, CD8 ve FOXP3 !le boyanan lamlar 

öncel!kle b!noküler m!kroskopta (Olympus BX53) önce küçük büyütmede (x40) taranmıştır. 

FOXP3 !le nükleer boyanma gösteren lenfos!tler poz!t!f kabul ed!l!rken, CD4 ve CD8 !le 

s!toplazm!k-membranöz boyanan lenfos!tler poz!t!f olarak kabul ed!lm!şt!r. Boyama 

yoğunluğunun tümörün stromasında daha bel!rg!n olduğu gözlemlenm!ş, bu alanlar yüksek 

büyütme (x400) altında detaylı olarak !ncelenm!şt!r. Her olgu !ç!n tümör stromasında 

b!rb!r!n! örtmeyen üç veya dört farklı alanın görüntüsü cellSens (sürüm 1.6) yazılımı 

kullanılarak kayded!lm!şt!r. Poz!t!f hücre sayıları, ImageJ (sürüm 1.54m) programı !le anal!z 

ed!lm!ş ve her olgu !ç!n bel!rlenen alanların ortalama değerler! hesaplanarak sonuçlar elde 

ed!lm!şt!r. 

CD4, CD8 ve FOXP3 !le boyanan hücreler!n !stat!st!ksel anal!z! kapsamında, KA ve 

kSHK tümörler! ayrı ayrı değerlend!r!lm!ş, her b!r grup !ç!n olgulardak! poz!t!f hücre 

sayılarının medyan değerler! referans alınarak eş!k değer olarak bel!rlenm!şt!r. Bel!rlenen bu 

eş!k değerler doğrultusunda, her tümör grubu yüksek poz!t!f ve düşük poz!t!f hücre sayısına 

göre !k! sınıfa ayrılmıştır. 

Progranül!n !mmünekspresyonunu değerlend!rmek amacıyla Serrero ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmalar örnek olarak alınmıştır (84–86). Progranül!n ekspresyonu 

s!toplazm!k ve granüler özell!k göstererek, boyama sonuçlarıyla değerlend!r!lm!şt!r. 

Hücreler!n %10'undan azının poz!t!f boyama göstermes! durumunda "negat!f," %10’'undan 

fazlasının poz!t!f boyandığı durumlarda !se "poz!t!f" olarak kabul ed!ld!. Poz!t!f boyama; 

zayıf ve fokal (1+), orta düzeyde ve fokal veya yaygın (2+), güçlü ve d!füz (3+) olmak üzere 

üç farklı derecelend!rme !le !fade ed!lm!şt!r. 
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3.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmanın b!yo!stat!ksel anal!z!nde SPSS (Stat!st!cal Package for Soc!al Sc!ences) 

27.0 program kullanılmıştır. Ver!ler!n tanımlayıcı !stat!st!kler!nde Tanımlayıcı istatistikler 

kategorik değişkenlerde sayı (n) ve yüzde (%) şeklinde verildi. Sürekli değişkenler için ise 

ortalama, standart sapma, medyan değer!, en düşük ve en yüksek değerler olarak 

kullanılmıştır. Değ!şkenler!n dağılımı Kolmogorov S!m!rnov ve Shap!ro-W!lk test !le 

ölçüldü. Dağılımı normal olan n!cel bağımsız ver!ler!n anal!z!nde bağımsız örneklem t test 

kullanıldı. Dağılımı normal olmayan n!cel bağımsız ver!ler!n anal!z!nde Mann-Wh!tney U 

test kullanıldı. N!tel bağımsız ver!ler!n anal!z!nde K!-kare test, K!-kare test koşulları 

sağlanmadığında F!scher test kullanıldı. Korelasyon anal!z!nde Spearman korelasyon anal!z! 

kullanıldı. Anal!zlerde, p<0.05 değer! !stat!st!ksel olarak anlamlı kabul ed!lm!şt!r.  

3.7. ÇIKAR ÇATIŞMASI  

Tez yazım sürec!ne katılan araştırmacı, danışman ve d!ğer katkı sağlayan k!ş!ler 

arasında, çalışmanın doğruluğunu ve tarafsızlığını etk!leyeb!lecek herhang! b!r mal! veya 

manev! !l!şk! bulunmamaktadır 



23 

4. BULGULAR 

4.1. KLİNİK ve HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

KA tanısı almış 30 hastanın, 12’s! (%40) kadın ve 18’! (%60) erkek !d!. Olguların 

yaş aralığı 30 !le 86 arasında değ!şmekteyd! ve tanı anındak! yaş ortalaması !se 61,8±12,3 

!d! (Tablo 4.1). 

KA tanısı alan hastaların tanı alması !le lezyonun çıkışı arasındak! geçen süre 

ortalama 8,0±17,6 aydı. Lezyonların en kısa süres! 1 ay, en uzun süres! !se 96 ay olarak 

bel!rlend!. Bununla b!rl!kte, lezyonların (n=30) 18’! (%60) 6 aydan daha kısa b!r süreye 

sah!pt! (Tablo 4.1). 

KA (n=30) lezyonlarının lokasyonları değerlend!r!ld!ğ!nde, 15’! (%50) baş-boyun 

bölges!nde, 5’! (%16,7) üst ekstrem!telerde, 2’s! (%6,7) gövde kısmında ve 8’! (%26,7) alt 

ekstrem!telerde yer aldığı görülmüştü. Lezyonların boyutu 2 !le 21 mm arasında 

değ!şmekteyd! ve ortalama lezyon boyutu !se 9,4±4,7 mm !d! (Tablo 4.1). 

KA (n=30) lezyonlarının 7’s!ne (%77,8) punch b!yops!, 1’!ne (%11,1) !ns!zyonel 

b!yops! ve 1’!ne (%11,1) shave b!yops! yöntemler! uygulanarak toplamda 9 lezyona (%30) 

tanısal b!yops! yapılmıştı. KA !le uyumlu olan 4 olguda regresyon gözlenm!ş ve bu olgularda 

total eks!zyon yapılmamıştı. İns!zyonel b!yops! !le KA tanısı konan 1 olguda !se hastanın 

lezyonunun tamamı çıkarıldığından, tekrar b!r reeks!zyon yapılmamıştı. Tüm KA 

lezyonlarının 25’! (%83,3) standart cerrah! eks!zyonla tedav! ed!lm!ş ve ek b!r tedav! 

uygulanmamıştı (Tablo 4.1). 

KA’ların b!yops! veya eks!zyonel materyaller!ne a!t H&E boyalı preperatların 

h!stopatoloj!k !ncelemes!nde, 25’! (%83) prol!ferat!f/matür !ken 5’! (%16) regresyon 

aşamasında olduğu tesp!t ed!lm!şt!r.               
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Kl!n!k tak!p süreler! 1 !le 80 ay arasında değ!şen KA olgularının ortalama tak!p süres! 

39,6±24,6 ay !d!. Tak!p ed!len olguların yalnızca 1’!nde (%3,3) nüks gözlenm!ş olup h!çb!r 

olguda ve metastaz tesp!t ed!lmem!şt! (Tablo 4.1) 

Keratoakantom olgularının tak!pler!nde, 2 hastada (%10) toplamda 3 pr!mer der! 

tümörü tesp!t ed!lm!ş ve bu lezyonlara tanısal b!yops! yapılmıştı. Tümörler!n h!stopatoloj!k 

!ncelemes! sonucunda, 2’s! KA ve 1'! kSHK !le uyumlu bulunmuştu (Tablo 4.1). 

 

 

 

Tablo 4.1. Keratoakantom kl$n$kopatoloj$k bulgular. 
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Kutanöz SHK tanısı almış 33 hastanın, 8’! (%24,2) kadın ve 25’! (%75,8) erkek !d!. 

Tanı anındak! yaş ortalaması 70,4±12,3 olan olguların yaş aralığı 47 !le 86 arasında 

değ!şmekteyd! (Tablo 4.2). Keratoakantom ve kutanöz SHK olgularının tanı aldıkları yaş 

arasındak! fark karşılaştırıldığında, kSHK olgularında tanı yaşı anlamlı (p=0,008) olarak 

daha yüksekt!. 

Tanı alması !le lezyonun çıkışı arasındak! geçen süre ortalama 9,1±20,4 ay olan 

kSHK olgularında, lezyonların en kısa süres! 1 ay ve en uzun süres! !se 96 ay olarak 

bel!rlenm!şt!r. Olguların (n=33) 5’!n!n (%15,1) lezyon süres! b!l!nmemekle b!rl!kte, 23’ü 

(%69,6) 6 aydan daha kısa b!r süreye sah!pt! (Tablo 4.2). 

Kutanöz SHK lezyonlarının (n=33) 20’s! (%60,6) baş-boyun bölges!nde, 5’! (%15,2) 

üst ekstrem!telerde, 1’! (%3) gövde kısmında ve 7’s! (%21,2) alt ekstrem!telerde yerleş!ml! 

olduğu rapor ed!lm!şt!. Lezyonların boyutu 1 !le 45 mm arasında değ!şmekteyd! ve ortalama 

lezyon boyutu !se 11,4±8,4 mm !d! (Tablo 4.2). 

Kutanöz SHK olgularında (n=33), 21 (%63,6) lezyona tanısal b!yops! yapılmış olup 

12 (%36,4) lezyona tanısal b!yops! yapılmadan standart cerrah! eks!zyon uygulanmıştı. 

Tanısal b!yops!ler!n h!stopatoloj!k değerlend!r!lmes!nde, 21 olgunun 17’s! (%81) kSHK, 3’ü 

(%14,3) ve 1’! (%4,8) KA olarak raporlanmıştı. Tüm kSHK lezyonları total eks!ze ed!lm!ş 

ve h!stopatoloj!k olarak tanıları doğrulanmıştı (Tablo 4.2). 
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Kutanöz SHK’ların patoloj! raporlarından elde ed!len ver!lere göre, h!stoloj!k olarak 

olguların (n=33) 25’! (%75,8) !y! derece d!ferans!ye, 7’s! (%21,2) orta derece d!ferans!ye ve 

1’! (%3) kötü derece d!ferans!yasyona sah!pt!. Olguların 27’s!nde (%81,8) tümörün 

!nvazyonu derm!s !le sınırlıyken yalnızca 1’!nde (%3) subkutan doku ötes!ne ulaşmaktaydı. 

Elde ed!len ver!lere göre h!çb!r tümörde lenfovasküler !nvazyon, per!nöral !nvazyon cerrah! 

sınır poz!t!fl!ğ!ne rastlanmamıştı. Tümörler!n 10’unda (%30,3) ülserasyon mevcut !d!. 

Tümördek! lenfos!t!k hücre !nf!ltrasyonu !se 13 (%39,4) olguda haf!f, 11 olguda (%33,3) 

orta ve 1 (%3) olguda ş!ddetl! olarak değerlend!r!lm!şt!. Raporlarda, olguların 5’!nde 

(%15,2) !nvazyon der!nl!ğ!, 3’ünde (%9,1) lenfovasküler !nvazyon, 5’!nde (%15,2) per!nöral 

!nvazyon, 2’s!nde (%6,1) cerrah! sınırlar, 5’!nde (%15,2) ülserasyon varlığına a!t b!lg!ler 

eks!k veya değerlend!r!lmeye uygun olmadığı şekl!nde bel!rt!lm!şt! (Tablo 4.4) 

AJCC-8 evrelemes!ne göre kSHK olguları değerlend!r!ld!ğ!nde, tümör boyutlarına 

göre olguların 26’sı (%78,8) T1 evrede, 6’sı (%18,2) T2 evrede ve 1’! (%3) T3 evrede olduğu 

görülmüştür (Tablo 4.4). 

 

 

Tablo 4.2. Kutanöz SHK olgularının kl$n$k bulguları. 

Medyan
47,0 - 86,0 74,0 70,4 ± 12,3

Kadın 8 24,2%
Erkek 25 75,8%

1,0 - 96,0 3,0 9,1 ± 20,4
<6 23 69,6%
≥6 5 15,1%
Bilinmiyor 5 15,1%
Baş boyun 20 60,6%
Üst ekstremite 5 15,2%
Gövde 1 3,0%
Alt ekstremite 7 21,2%

1,0 - 45,0 10,0 11,4 ± 8,4
(-) 12 36,4%
(+) 21 63,6%

Keratoakantom 1 4,8%
Skuamöz Displazi 3 14,3%
kSHK 17 81,0%

(-) 0 0,0%
(+) 33 100,0%

Tümör Boyutu (mm)

Tanısal Biyopsi

Total Eksizyon

Tanı Yaşı

Cinsiyet 

Lezyon Süresi (Ay)

Lezyon  Süresi

Lokalizasyon

Min-Mak Ort.±ss/n-%

Tanısal Biyopsi Sonucu



 

27 

 

 

 
 

Kutanöz SHK olguları, kl!n!k tak!p süreler! 10 !le 72 ay arasında değ!şmekle b!rl!kte, 

ortalama 30,5±13,5 ay kl!n!k olarak tak!p ed!lm!şt!. Olguların h!çb!r!nde tak!p sürec!nde 

nüks gözlenmem!şt!, ancak 1’!nde (%3) lenf nodu metastazına saptanmıştı. Ayrıca, 

tak!pler!nde kSHK hastalarında 4’ünde (%12,1) pr!mer der! tümörü tesp!t ed!lm!ş ve bu 

lezyonlara tanısal b!yops! yapılmıştı. Tümörler!n h!stopatoloj!k !ncelemes! sonucunda, 3’ü 

kSHK ve 1’! BHK !le uyumlu bulunmuştu (Tablo 4.5). 

 

n %
Histolojik Derece İyi 25 75,8%

Orta 7 21,2%
Kötü 1 3,0%
(-) 30 90,9%
Bilinmiyor 3 9,1%
(-) 28 84,8%
Bilinmiyor 5 15,2%
(-) 31 93,9%
Bilinmiyor 2 6,1%
(-) 18 54,5%
(+) 10 30,3%
Bilinmiyor 5 15,2%
Dermis-Subkutan 27 81,8%
Subkutan ve ötesi 1 3,0%
Bilinmiyor 5 15,2%
(-) 4 12,1%
Minimal 13 39,4%
Orta 11 33,3%
Şiddetli 1 3,0%
Bilinmiyor 4 12,1%
TI 26 78,8%
TII 6 18,2%
TIII 1 3,0%
TI 22 66,7%
TIIA 4 12,1%
TIIB 1 3,0%
Bilinmiyor 6 18,2%

Ülserasyon Varlığı

İnvazyon Derinliği

Lenfositik Konak Yanıt

AJCC-8 Tümör Evresi

BWH Evresi

Lenfovasküler İnvazyon

Perinöral İnvazyon

Cerrahi Sınır Pozitifliği

Tablo 4.4. Kutanöz SHK olgularının h$stopatoloj$k bulguları. 
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Olgularımızın özgeçm!ş ve soygeçm!ş özell!kler!ne baktığımızda, KA olgularının 

(n=30) 3’ünde (%10) ve kSHK olgularının (n=33) 13’ünde (%39,4) geçm!şte der! kanser! 

öyküsü bulunmakta, KA olgularında der! kanser! öyküsü kSHK olgularından anlamlı 

(p=0,007) olarak daha düşüktü. A!lede der! kanser! öyküsü !se KA olgularının 3’ünde (%10) 

ve kSHK olgularının 3’ünde (%9,1) mevcut !d!. KA olgularının 3’ünde (%10) sol!d organ 

mal!n!te öyküsü bulunmaktaydı. Kutanöz SHK olgularında !se 3’ünde (%9,1) sol!d organ 

mal!gn!tes! ve 1’!nde (%3) lenfoprol!ferat!f magl!n!te öyküsü mevcut !d! (Tablo 4.6). 

Kutanöz SHK olgularının h!çb!r!nde tümörün gel!şt!ğ! bölgede travma öyküsü 

bulunmazken, KA olgularının 11’!nde (%36,7) travma öyküsü mecvut !d! ve aradak! fark 

!stat!st!ksel olarak anlamlı (p=0,000) bulundu. Kutanöz SHK’lerden 1 olguda (%3) 

fototerap! ve 1 olguda solaryum öyküsü vardı. KA olgularında fototerap! öyküsü 

bulunmazken 3 olguda (%10) solaryum öyküsü mevcut !d! (Tablo 4.6). 

Keratoakantom olgularından 3’ünde (%10), tümörler!n ortaya çıktığı dönemde 

!mmünsüpres!f !laç kullanımı olduğu öğren!ld!. Kutanöz SHK olgularında !se 

!mmünsüpres!f !laç öyküsü mevcut değ!ld! (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.5. Kutanöz SHK olgularının kl$n$k tak$pler$ ve özell$kler$. 

Medyan
(-) 33 100,0%
(+) 0 0,0%
(-) 32 97,0%
(+) 1 3,0%

10,0 - 72,0 27,0 30,5 ± 13,5
(-) 0 0,0%
(+) 4 12,1%

kSHK 3 9,1%

BHK 1 3,0%

Takipte Saptanan Primer  
Deri Tümörü 
Histopatolojik Tanısı

Min-Mak Ort.±ss/n-%

Nüks

Metastaz

Takip Süresi (Ay)
Takipte Primer Deri 
Tümörü Saptanan Hasta 
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4.2. İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR 

CD4 !mmünoh!stok!myasal boyanmalarına göre, KA’un stromasında CD4+ hücre 

sayısı 0 !le 234 arasında değ!şmekte olup ortalama 68,2±59,9 ve medyan değer! 47,1 olarak 

saptandı. Medyan değer!ne KA olgularının 15’! (%50) düşük ve 15’! (%50) yüksek CD4+ 

poz!t!f hücre sayısına sah!p olarak sınıflandırıldı. Kutanöz SHK’ların stromasında CD4+ 

hücre sayısı 4,5 !le 182,8 arasında değ!şmekte olup ortalama 91,8±46,8 ve medyan değer! 

89 olarak saptandı. Buna göre kSHK olgularının 16’sı (%48,5) düşük ve 17’s! (%51,5) 

yüksek CD4+ poz!t!f hücre sayısına sah!p olarak değerlend!r!ld!. İk! tümör olgularını 

karşılaştırdığımızda, kSHK olgularında CD4+ hücre sayısı KA olgularından anlamlı 

(p=0,018) olarak daha yüksek saptandı (Tablo 4.7) (Şek!l-4.1). 

 

 

 

 

 

  

n % n %
(-) 27 90,0% 30 90,9%
(+) 3 10,0% 3 9,1%
(-) 27 90,0% 20 60,6%
(+) 3 10,0% 13 39,4%

27 90,0% 26 78,8%
3 10,0% 3 9,1%
0 0,0% 1 3,0%

(-) 19 63,3% 33 100%
(+) 11 36,7% 0 0,0%
(-) 30 100% 32 97,0%
(+) 0 0,0% 1 3,0%
(-) 27 90,0% 32 97,0%
(+) 3 10,0% 1 3,0%
(-) 27 90,0% 33 100%
(+) 3 10,0% 0 0,0%

İmmünsüpresif Kullanımı 0,102 X²

          X² Ki-kare test (Fischer test)       

Solaryum Öyküsü 0,340 X²

Lezyon Bölgesinde Travma 0,000 X²

Fototerapi Öyküsü 1,000 X²

Sistemik Malignite Öyküsü
(-)

0,224 X²(+)                  Solid organ
Lenfoproliferatif

Ailede Deri Kanseri Öyküsü 0,902 X²

Deri Kanseri Öyküsü 0,007 X²

Keratoakantom 
Hastaları (n:30)

kSHK Hastaları 
(n:33) p

Tablo 4.6. Keratoakantom ve kutanöz SHK olgularının özgeçm$ş-soygeçm$ş özell$kler$. 
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Şek$l 4.1: CD4 $mmünoh$stok$myasal boyanma (x400 büyütme). A) Düşük CD4+ hücrel$ KA olgusu. B) 

Yüksek CD4+hücrel$ KA olgusu. C) Düşük CD4+ hücrel$ kSHK olgusu. D) Yüksek CD4+hücrel$ kSHK 

olgusu. 

 

 

Min-Mak 
(Medyan)

Min-Mak 
(Medyan)

CD4+ Hücre sayısı* 68,2 ± 59,9 0,0-234,0 
(47,1) 91,8 ± 46,8 4,5-182,8 

(89) 0,018 m

Düşük 15 50,0% 16 48,5%

Yüksek 15 50,0% 17 51,5%
0,904 X²

        m Mann-whitney u test  / X² Ki-kare test (Fischer test)       
*:Her birinin medyanı eşik değer kabul edilip, düşük/yüksek diye sınıflandırılmıştır.

Keratoakantom Olguları 
(n:30)

kSHK Olguları (n:33)

p
Ort.±ss/n-% Ort.±ss/n-%

Tablo 4.7. CD4 $mmünoh$stok$mya boyanma özell$kler$. 
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CD8 !mmünoh!stok!myasal boyanmalarına göre, KA’ların stromasında CD8+ hücre 

sayısı 6,5 !le 253 arasında değ!şmekte olup ortalama 98±64,7 ve medyan değer! 87,1 olarak 

saptandı. Medyan değer!ne KA olgularının 12’s! (%40) düşük ve 18’! (%60) yüksek CD8+ 

poz!t!f hücre sayısına sah!p olarak sınıflandırıldı. Kutanöz SHK’ların stromasında CD8+ 

hücre sayısı 25,8 !le 356,7 arasında değ!şmekte olup ortalama 143,9±78,2 ve medyan değer! 

147,25 olarak saptandı. Buna göre kSHK olgularının 16’sı (%48,5) düşük ve 17’s! (%51,5) 

yüksek CD8+ poz!t!f hücre sayısına sah!p olarak değerlend!r!ld!. İk! tümör olgularını 

karşılaştırdığımızda, kSHK olgularında CD8+ hücre sayısı KA olgularından anlamlı 

(p=0,014) olarak daha yüksek saptandı (Tablo 4.8) (Şek!l 4.2). 

 

Tablo 4.8. CD8 $mmünoh$stok$myasal boyanma özell$kler$. 

 

 

 

FOXP3 !mmünoh!stok!myasal boyanmalarına göre, KA’ların stromasında FOXP3+ 

hücre sayısı 12 !le 512,3 arasında değ!şmekte olup ortalama 89,8±104,2 ve medyan değer! 

56,1 olarak saptandı. Medyan değer!ne KA olgularının 15’! (%50) düşük ve 15’! (%50) 

yüksek FOXP3+ poz!t!f hücre sayısına sah!p olarak sınıflandırıldı. Kutanöz SHK’ların 

stromasında FOXP3+ hücre sayısı 21,7 !le 198,8 arasında değ!şmekte olup ortalama 

85,7±43,6 ve medyan değer! 82,7 olarak saptandı. Buna göre kSHK olgularının 16’sı 

(%48,5) düşük ve 17’s! (%51,5) yüksek FOXP3+ poz!t!f hücre sayısına sah!p olarak 

değerlend!r!ld!. İk! tümör olgularını karşılaştırdığımızda, KA ve kSHK arasında FOXP3+ 

hücre sayısı açısından !stat!st!ksel anlamlı b!r fark bulunmadı (p=0,109) (Tablo 4.9) (Şek!l 

4.3). 

 

Min-Mak 
(Medyan)

Min-Mak 
(Medyan)

CD8+ Hücre sayısı* 98,0 ± 64,7 6,5-253,0 
(87,1) 143,9 ± 78,2 25,8-356,7 

(147,25) 0,014 t

Düşük 12 40,0% 16 48,5%

Yüksek 18 60,0% 17 51,5%
0,498 X²

        t Bağımsız örneklem t test  /  X² Ki-kare test (Fischer test)       
*:Her birinin medyanı eşik değer kabul edilip, düşük/yüksek diye sınıflandırılmıştır.

Keratoakantom Olguları 
(n:30) kSHK Olguları (n:33)

p
Ort.±ss/n-% Ort.±ss/n-%
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Şek$l 4.2. CD8 $mmünoh$stok$myasal boyanma (x400 büyütme).  A) Düşük CD8+ hücrel$ KA olgusu. B) 

Yüksek CD8+hücrel$ KA olgusu. C) Düşük CD8+ hücrel$ kSHK olgusu. D) Yüksek CD8+hücrel$ kSHK 

olgusu. 

 

Tümör stromasındak! CD8+/FOXP3+ hücre oranına baktığımızda, KA olgularında 

ortalama 1,6±1,0 ve medyan değer! 1,55 olarak saptandı Kutanöz SHK olgularında !se 

ortalama 2,0±1,4 ve medyan değer! 1,74 olarak saptandı. Her !k! tümör arasında oranlar 

karşılaştırıldığında !stat!st!ksel anlamlı b!r fark bulunmadı (p=0,356) (Tablo 4.9). 
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Şek$l 4.3: FOXP3 $mmünoh$stok$myasal boyanma (x400 büyütme). A) Düşük FOXP3+ hücrel$ KA 

olgusu B) Yüksek FOXP3+hücrel$ KA olgusu. C) Düşük FOXP3+ hücrel$ kSHK olgusu D) Yüksek 

FOXP3+hücrel$ kSHK olgusu. 

 

Min-Mak 
(Medyan)

Min-Mak 
(Medyan)

FOXP3+ Hücre Sayısı* 89,8 ± 104,2 12,0-512,3 
(51,6) 85,7 ± 43,6 21,7-198,8 

(82,7) 0,109 m

Düşük 15 50,0% 16 48,5%

Yüksek 15 50,0% 17 51,5%

1,6 ± 1,0 0,3-4,2  
(1,55) 2,0 ± 1,4 0,3-6,5 

(1,74) 0,356 m

0,904 X²

CD8+/FOXP3+ Oranı

       m Mann-whitney u test  / X² Ki-kare test (Fischer test)       
*:Her birinin medyanı eşik değer kabul edilip, düşük/yüksek diye sınıflandırılmıştır.

Keratoakantom Olguları 
(n:30)

kSHK Olguları (n:33)
p

Ort.±ss/n-% Ort.±ss/n-%

Tablo 4.9. FOXP3 $mmünoh$stok$myasal boyanma özell$kler$. 
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Tümör stromasını !nf!ltre eden hücreler!n arasındak! !l!şk!ye baktığımızda, KA’larda 

CD4+ hücre sayısı !le CD8+ hücre sayısı !le arasında anlamlı poz!t!f korelasyon gözlenm!şt!r 

(p=0,014). Ayrıca, CD8+ hücre sayısı !le FOXP3+ hücre sayısı arasında anlamlı poz!t!f 

korelasyon gözlenm!şt!r (p=0,000) (Tablo 4.10) 

 

 

 
 

Kutanöz SHK’larda !se CD4+ hücre sayısı hem CD8+ hem de FOXP3+ hücre sayısı 

!le arasında anlamlı poz!t!f korelasyon gözlenm!şt!r (sırasıyla p=0,000, p=0,014). Ayrıca, 

CD8+ hücre sayısı !le FOXP3+ hücre sayısı arasında anlamlı poz!t!f korelasyon gözlenm!şt!r 

(p=0,035) (Tablo 4.11). 

 

 

 

 

Tümörler!n progranül!n !mmünoh!stok!myasal boyanmaları negat!f, zayıf, orta ve 

güçlü olarak değerlend!r!ld!ğ!nde; KA olgularının 11’!nde (%36,7) zayıf, 18’s!nde (%60) 

orta ve 1’!nde (%3,3) güçlü boyanma gözlenm!şt!r. Negat!f boyanan KA olgusu 

bulunmamaktadır. Kutanöz SHK olgularının !se 3’ü (%9) negat!f, 4’ü (%12,1) zayıf, 10’u 

(%30,3) orta ve 16’sı (%48,5) güçlü boyanma gösterm!şt!r. İk! tümör olguları progranül!n 

boyanmalarına göre karşılaştırıldığında !stat!st!ksel anlamlı b!r fark bulunmadı (p=0,240) 

(Tablo 4.12) (Şek!l 4.4 ve Şek!l 4.5) 

CD4 Hücre Sayısı CD8 Hücre Sayısı
r 0,442
p 0,014
r 0,119 0,639
p 0,529 0,000

           Spearman 

Keratoakantom 

CD8 Hücre Sayısı

FOXP3 Hücre Sayısı

CD4 Hücre Sayısı CD8 Hücre Sayısı
r 0,582
p 0,000
r 0,423 0,369
p 0,014 0,035

           Spearman 

kSHK

CD8 Hücre Sayısı

FOXP3 Hücre Sayısı

Tablo 4.10. Tümöre $nf$ltre hücreler arasındak$ korelasyonlar. 

Tablo 4.11. Kutanöz SHK'de tümöre $nf$ltre hücreler arasındak$ korelasyon. 
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Şek$l 4.4. Keratoakantomda $mmünoh$stok$myasal progranül$n boyanma (x100 büyütme). A) Zayıf 

derecede boyanma gösteren KA olgusu. B) Orta derecede boyanma gösteren KA olgusu. C) Güçlü 

derecede boyanma gösteren KA olgusu. 

Tablo 4.12. Progranül$n $mmünoh$stok$myasal boyanma özell$kler$. 

Min-Mak 
(Medyan)

Min-Mak 
(Medyan)

Negatif 0 0,0% 3 9,1%
Zayıf(+1) 11 36,7% 4 12,1%
Orta(+2) 18 60,0% 10 30,3%
Güçlü(+3) 1 3,3% 16 48,5%

Progranülin 0,240 X²

      X² Ki-kare test (Fischer test)       

Keratoakantom Olguları 
(n:30) kSHK Olguları (n:33)

p
Ort.±ss/n-% Ort.±ss/n-%
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Şek$l 4.5. Kutanöz SHK’de $mmünoh$stok$myasal progranül$n boyanma (x100 büyütme). A) Negat$f 

boyanma gösteren kSHK olgusu. B) Zayıf derecede boyanma gösteren kSHK olgusu. C) Orta derecede 

boyanma gösteren kSHK olgusu. D) Güçlü derecede boyanma gösteren kSHK olgusu.  

 

H!stopatoloj!k olarak regrese aşamasında olan KA olgularında (n=5), CD4+ hücre 

sayısı ortalama 81,18±41,88, CD8+ hücre sayısı ortalama 134,3±61,17, FOXP3+ hücre 

sayısı ortalama 57,8±15,85, CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 2,38±0,9 ve 

CD4+/CD8+ hücre oranları ortalama 1:1,65 olarak saptandı. H!stopatoloj!k olarak regrese 

KA (n=5) ve prol!ferat!f/matür (n=25) KA olgular karşılaştırıldığında aralarında !stat!ksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

Tümörlerdek! progranül!n ekspresyon düzey! ve tümör stromasına !nf!ltre hücreler 

arasındak! !l!şk! açısından bakıldığında, zayıf derecede progranül!n ekspresyon olan (n=11) 

KA olgularında CD4+ hücre sayısı ortalama 64,9±49,5, CD8+ hücre sayısı ortalama 

69,3±31,1, FOXP3+ hücre sayısı ortalama 40,3±23,8 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları 

ortalama 1,9±0,7 olarak saptandı. Orta-güçlü derecede progranül!n ekspresyonu olan (n=19) 

KA olgularında !se CD4+ hücre sayısı ortalama 70,2±66,5, CD8+ hücre sayısı ortalama 

114,7±73,6, FOXP3+ hücre sayısı ortalama 118,6±121,7 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları 

ortalama 1,4±1,1 olarak saptandı. Yapılan anal!zlerde, orta-güçlü progranül!n ekspresyonu 
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olan KA’larda FOXP3+ hücre sayısı, zayıf progranül!n ekspresyonu olan olgulardan anlamlı 

(p=0,007) olarak daha yüksek saptandı. Öte yandan, KA olgularında progranül!n 

ekspresyonu !le CD4+, CD8+ hücre sayıları ve CD8+/FOXP3+ oranı arasında anlamlı b!r 

!l!şk! saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.13). 

 

 

 

 
 

Negat!f-zayıf derecede progranül!n ekspresyonu olan (n=7) kSHK olgularında CD4+ 

hücre sayısı ortalama 63,6±58,3, CD8+ hücre sayısı ortalama 130,2±84,2, FOXP3+ hücre 

sayısı ortalama 88,0±38,4 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 1,5±0,8 olarak 

saptandı. Güçlü derecede progranül!n ekspresyonu olan (n=26) kSHK’larda !se CD4+ hücre 

sayısı ortalama 99,3±41,3, CD8+ hücre sayısı ortalama 147,5±77,8, FOXP3+ hücre sayısı 

ortalama 85,1±45,5 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 2,2±1,5 olarak saptandı. 

Yapılan anal!zlerde, kSHK olgularında progranül!n !le CD4+, CD8+, FOXP3+ hücre sayıları 

ve CD8+/FOXP3+ oranı arasında anlamlı b!r !l!şk! saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.14). 

 

 

Medyan Medyan
CD4+ Hücre sayısı 64,9 ± 49,5 48,3 70,2 ± 66,5 46,0 0,880 m

Düşük 5 45,5% 10 52,6%
Yüksek 6 54,5% 9 47,4%

69,3 ± 31,1 68,5 114,7 ± 73,6 115,0 0,063 t

Düşük 6 54,5% 6 31,6%
Yüksek 5 45,5% 13 68,4%

FOXP3+ Hücre Sayısı 40,3 ± 23,8 36,5 118,6 ± 121,7 64,0 0,007 m

Düşük 10 90,9% 5 26,3%
Yüksek 1 9,1% 14 73,7%

1,9 ± 0,7 2,1 1,4 ± 1,1 1,2 0,191 tCD8+/FOXP3+ Oranı

CD8+ Hücre sayısı

X²

Progranülin Zayıf    
(n:11)  

Progranülin Orta/Güçlü 
(n:19)

Keratoakantom Olguları (n:30)

Ort.±ss/n-%
p

Ort.±ss/n-%

        t Bağımsız örneklem t test  / m Mann-whitney u test  / X² Ki-kare test 

0,001 X²

0,216 X²

0,705

Tablo 4.13. Keratoakantom olgularında progranül$n ekspresyonu $le tümöre $nf$ltre hücreler 

arasındak$ $l$şk$n$n karşılaştırılması. 
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Kutanöz SHK olgularını h!stoloj!k olarak !y! d!ferans!ye (n=25) ve orta-kötü 

d!ferans!ye (n=8) olarak sınıflandırdığımızda, !y! d!ferans!ye olgularda CD4+ hücre sayısı 

ortalama 93,2±40,4, CD8+ hücre sayısı ortalama 146,3±84,2, FOXP3+ hücre sayısı 

ortalama 81,5±35,5 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 2,1±1,6 olarak saptandı. 

Orta-kötü d!ferans!ye olgularda !se CD4+ hücre sayısı ortalama 87,2±68,0, CD8+ hücre 

sayısı ortalama 141,1±72,9, FOXP3+ hücre sayısı ortalama 80,4±51,9 ve CD8+/FOXP3+ 

hücre oranları ortalama 2,1±1,0 olarak saptandı. Kutanöz SHK olgularında h!stoloj!k 

dereceye göre CD4+, CD8+, FOXP3+ hücre sayıları ve CD8/FOXP3 oranları arasında 

!stat!st!ksel anlamlı b!r fark bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4.15). 

H!stoloj!k olarak !y! d!ferans!ye (n=25) kSHK olgularının 3’ü (%12) negat!f, 4’ü 

(%16) zayıf, 5’! (%20) orta ve 13’ü (%52) güçlü derecede progranül!n !le boyanma 

gösterm!şt!r. Orta-kötü d!ferans!ye (n=8) kSHK olgularının 2’s! (%25) zayıf, 3’ü (%37,5) 

orta ve 3’ü (%37,5) güçlü derecede progranül!n !le boyanma gösterm!şt!r. Kutanöz SHK 

olgularında h!stoloj!k dereceye göre progranül!n boyanma arasında !stat!st!ksel anlamlı b!r 

fark bulunmadı (p=0,550) (Tablo 4.15). 

Tablo 4.14. Kutanöz SHK olgularında PRGN ekspresyonu $le tümöre $nf$ltre hücreler arasındak$ $l$şk$. 

 

Medyan Medyan
CD4 Hücre Sayısı 63,6 ± 58,3 51,0 99,3 ± 41,3 95,0 0,072 t

Düşük 5 71,4% 11 42,3%
Yüksek 2 28,6% 15 57,7%

CD8 Hücre Sayısı 130,2 ± 84,4 128,0 147,5 ± 77,8 152,3 0,611 t

Düşük 5 71,4% 11 42,3%
Yüksek 2 28,6% 15 57,7%

FOXP3 Hücre Sayısı 88,0 ± 38,4 95,5 85,1 ± 45,5 81,0 0,880 t

Düşük 3 42,9% 13 50,0%
Yüksek 4 57,1% 13 50,0%

1,5 ± 0,8 1,2 2,2 ± 1,5 1,8 0,428 m

kSHK Olguları (n=33)
Progranülin Negatif-

Zayıf (n=7) 
Progranülin Orta-Güçlü 

(n=26) p
Ort.±ss/n-% Ort.±ss/n-%

0,737 X²

CD8/FOXP3 Oranı
        t Bağımsız örneklem t test  / m Mann-whitney u test  / X² Ki-kare test 

0,171 X²

0,171 X²
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Kutanöz SHK olgularını AJCC-8 T (tümör) evres!ne göre T1 olgular (n=26) ve T2-

T3 (n=7) olgular olarak sınıflandırdığımızda, T1 olgularda CD4+ hücre sayısı ortalama 

96,5±48,6, CD8+ hücre sayısı ortalama 139,7±76,0, FOXP3+ hücre sayısı ortalama 

89,5±42,2 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 1,9±1,4 olarak saptandı. T2-T3 

olgularda !se CD4+ hücre sayısı ortalama 74,0±36,9, CD8+ hücre sayısı ortalama 

159,8±90,3, FOXP3+ hücre sayısı ortalama 71,7±49,3 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları 

ortalama 2,6±1,3 olarak saptandı. Kutanöz SHK olgularında T evres!ne göre CD4+, CD8+, 

FOXP3+ hücre sayıları ve CD8/FOXP3 oranları arasında !stat!st!ksel anlamlı b!r fark 

bulunmadı (p>0.05) (Tablo 4.16). 

Tümör evres!ne göre T1 (n=26) kSHK olgularının 2’s! (%7,7) negat!f, 3’ü (%11,5) 

zayıf, 8’! (%30,8) orta ve 13’ü (%50) güçlü derecede progranül!n !le boyanma gösterm!şt!r. 

T2-T3 (n=7) kSHK olgularının 1’! (%14,3) negat!f, 1’! (%14,3) zayıf ve 2’s! (%28,6) orta 

ve 3’ü (%42,9) güçlü derecede progranül!n !le boyanma gösterm!şt!r. Kutanöz SHK 

olgularında T evres!ne göre progranül!n boyanma arasında !stat!st!ksel anlamlı b!r fark 

bulunmadı (p=0,523) (Tablo 4.16). 

 

 

Tablo 4.15. Kutanöz SHK olgularının h$stoloj$k dereceler$ $le $mmünüh$stok$myasal parametreler$n 

karşılaştırılması. 

Medyan Medyan
CD4+ Hücre sayısı 93,2 ± 40,4 89,0 87,2 ± 68,0 95,1 0,768 t

Düşük 13 52,0% 4 50,0%
Yüksek 12 48,0% 4 50,0%

CD8+ Hücre Sayısı 146,3 ± 84,2 147,3 141,1 ± 72,9 141,0 0,877 t

Düşük 13 52,0% 4 50,0%
Yüksek 12 48,0% 4 50,0%

FOXP3+ Hücre Sayısı 81,5 ± 35,5 79,3 80,4 ± 51,9 75,4 0,944 t

Düşük 14 56,0% 4 50,0%
Yüksek 11 44,0% 4 50,0%

CD8+/FOXP3+ Oranı 2,1 ± 1,6 1,8 2,1 ± 1,0 1,9 0,470 m

Negatif 3 12,0% 0 0,0%
Zayıf(+1) 4 16,0% 2 25,0%
Orta(+2) 5 20,0% 3 37,5%
Güçlü(+3) 13 52,0% 3 37,5%

İyi (n:25)  Orta-Kötü (n:8)
Ort.±ss/n-% Ort.±ss/n-%

0,916 X²

0,916 X²

0,916 X²

0,550 X²Progranülin

     t Bağımsız örneklem t test  / m Mann-whitney u test  / X² Ki-kare test (Fischer test)       

Diferansiyasyon Derecesi
p
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Kutanöz SHK olgularının lenfos!t!k konak yanıtına göre yok, haf!f, orta ve ş!ddetl! 

olarak sınıflandırdığımızda 17’s!n!n yok-haf!f yanıt 12 ‘s!n!n orta-ş!ddetl! yanıt gösterd!ğ! 

tesp!t ed!lm!şt!r. Yok-haf!f yanıt gösteren (n=17) kSHK olgularda CD4+ hücre sayısı 

ortalama 84,3±47,8, CD8+ hücre sayısı ortalama 136,3±96,8, FOXP3+ hücre sayısı 

ortalama 70,9±35,8 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 2,2±1,4 olarak saptandı. 

Orta-ş!ddetl! yanıt gösteren (n=12) kSHK olgularında !se CD4+ hücre sayısı ortalama 

103,4±49,8, CD8+ hücre sayısı ortalama 155,4±59,7, FOXP3+ hücre sayısı ortalama 

86,1±37,9 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 2,2±1,5 olarak saptandı.Kutanöz 

SHK olgularınında lenfos!t yanıt !le hücre !nf!ltrasyonları açısından !stat!st!ksel anlamlı b!r 

fark bulunmadı (Tablo 4.17). 

 

Tablo 4.16. Kutanöz SHK olgularının tümör evres$ (T) $le $mmünüh$stok$myasal parametreler$n 

karşılaştırılması. 

 

Medyan Medyan
CD4+ Hücre sayısı 96,5 ± 48,6 89,5 74,0 ± 36,9 78,3 0,264 t

Düşük 12 46,2% 4 57,1%
Yüksek 14 53,8% 3 42,9%

CD8+ Hücre sayısı 139,6 ± 76,0 143,1 159,8 ± 90,3 161,7 0,552 t

Düşük 13 50,0% 3 42,9%
Yüksek 13 50,0% 4 57,1%

FOXP3+ Hücre Sayısı 89,5 ± 42,2 83,0 71,7 ± 49,3 55,0 0,345 t

Düşük 12 46,2% 4 57,1%
Yüksek 14 53,8% 3 42,9%

1,9 ± 1,4 1,5 2,6 ± 1,3 2,1 0,103 m

Negatif 2 7,7% 1 14,3%
Zayıf(+1) 3 11,5% 1 14,3%
Orta(+2) 8 30,8% 2 28,6%
Yüksek(+3) 13 50,0% 3 42,9%

AJCC-8 Evresi

        t Bağımsız örneklem t test  / m Mann-whitney u test  / X² Ki-kare test (Fischer test)       

CD8+/FOXP3+ Oranı

Progranülin 0,523 X²

X²0,606

0,606 X²

p

0,737 X²

 Tümör TI      (n:26) Tümör TII-TIII (n:7)

Ort.±ss/n-% Ort.±ss/n-%
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Table 4.17. Kutanöz SHK olgularının lenfos$t$k konak yanıtı $le $mmünüh$stok$myasal parametreler$n 

karşılaştırılması. 
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5. TARTIŞMA 

Keratoakantom, genell!kle güneş ışığına maruz kalan bölgelerde an! b!r şek!lde 

ortaya çıkan, hızlı büyüme, matürasyon ve kend!l!ğ!nden ger!leme aşamalarını !zleyen krater 

b!ç!m!nde b!r der! tümörüdür. KA !le kSHK arasındak! kl!n!kopatoloj!k benzerl!kler, uzun 

yıllardır tartışma konusu olmuştur. Bazı araştırmacılar KA’yı kSHK’n!n düşük derecel! b!r 

alt türü olarak değerlend!rse de KA’nın kend!l!ğ!nden ger!leyeb!lme özell!ğ! neden!yle WHO 

"C!lt Tümörler!" başlıklı beş!nc! baskısında bunu ayrı b!r ant!te olarak kabul etm!şt!r (7). Son 

7 yıl !çer!s!nde hastanem!zde kl!n!k ve h!stopatoloj!k olarak tanı almış 30 KA ve 33 kSHK 

olgusunu değerlend!rd!ğ!m!z bu çalışmada, bu !k! tümörün m!kroçevre elemanları arasındak! 

farklılıklar !ncelenm!ş ve KA’nın regresyon mekan!zmasına da!r potans!yel !puçları ortaya 

konulmuştur.  

Ep!dem!yoloj!k araştırmalar, KA’nın erkeklerde daha sık görüldüğünü ve daha önce 

40-60 olan sık görülme yaşının orta yaş grubundan 65-71 olan !ler! yaş grubuna kaydığını 

ortaya koymaktadır (1,9). Genel olarak, kSHK vakalarının !ns!dans oranları !se yaşla b!rl!kte 

bel!rg!n b!r şek!lde artmakta ve KA'lara kıyasla daha !ler! yaşlarda görülmekted!r (31). 

Kolmod!n ve ark. tarafından 2010 yılında gerçekleşt!r!len b!r çalışmada, 584 KA tanılı 

hastanın ortalama tanı yaşı 64 olarak saptanmıştır (87). Ayrıca, Korhonen ve ark. yapmış 

olduğu 774 kSHK tanılı hastanın kl!n!k özell!kler!n! !nceleyen çalışmada, vakaların çoğunun 

80-89 yaş aralığında olduğu gözlemlenm!şt!r (88).  

Çalışmamızda, KA olgularının ortalama tanı yaşı 61,8±12,3 ve kSHK olgularımızın 

ortalama tanı yaşı 70,4±12,3 olarak tesp!t ed!lm!ş olup aradak! fark !stat!ksel olarak anlamlı 

(p=0,008) bulunmuştur. Bu ver!ler, KA ve kSHK’n!n !ler! yaşta daha sık görüldüğünü ve de 

kSHK’n!n KA’dan daha !ler! yaş aralığında ortaya çıktığını desteklemekted!r. 

Yapılan araştırmalarda hem KA hem de kSHK vakalarının çoğunluğunun güneşe 

maruz kalan bölgelerde, özell!kle baş-boyun ve ekstrem!telerde yerleşt!ğ! gözlemlenm!şt!r 

(10,33). Korhonen ve ark. çalışmasında 1.131 kSHK vakasının %50’s!n!n yüz bölges!nde 



43 

lokal!ze olduğu, üst ekstrem!ten!n !se %12 !le en sık !k!nc! yerleş!m yer! olduğu bel!rt!lm!şt!r 

(88). Kolmod!n ve ark. tarafından gerçekleşt!r!len çalışmada !se 738 KA lezyonunun alt 

ekstrem!tede %48, üst ekstrem!tede %33, gövdede %12 ve baş-boyun bölges!nde %7 

oranında yerleş!m gösterd!ğ! bulunmuştur (87). 

Çalışmamızda da yapılan araştırmalara benzer olarak, 30 KA tümörünün 15 ‘! (%50) 

baş-boyun bölges!nde ve 5’! (%16,7) üst ekstrem!telerde olmak üzere büyük çoğunluğunun 

güneş gören bölgelere yerleşt!ğ! gözlemlenm!şt!r. Kutanöz SHK olguları da benzer şek!lde 

33 olgunun 20’s! (%60,6) baş-boyun bölges!nde ve 5’! (%15,2) üst ekstrem!telerde yerleşm!ş 

olup KA olguları !le aralarında fark !stat!ksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

Keratoakantomun, haftalar veya aylar !ç!nde hızla gel!şen krater b!ç!m!ndek! 

lezyonları ve tr!faz!k gel!ş!m sürec!, kl!n!k olarak kSHK !le ayırt ed!lmes!nde büyük önem 

taşımaktadır (12). Lezyonların süre ve boyut açısından değerlend!r!lmes!nde, Kolmod!n ve 

ark. tarafından gerçekleşt!r!len 738 KA lezyonunu kapsayan çalışmada ortalama tümör 

boyutunun 9 mm olduğu bel!rt!lm!şt!r.(87) Gr!ff!ths ve ark. gerçekleşt!rd!ğ! b!r çalışmada !se 

kl!n!k olarak KA tanısı konulan 19 vakanın gel!ş!m aşamaları gözlemlenm!ş ve başlangıçta 

lezyonun ortaya çıkış süres!n!n 9 hafta olduğu kayded!lm!şt!r (27). Ayrıca, Vasconcelos ve 

ark. yapmış olduğu ve 79 baş-boyun kSHK lezyonunu kapsayan çalışmada tümörler!n 

ortalama boyutu 17 mm ve ortalama süres! 12 ay olarak saptanmıştır (89).  

Çalışmamızda l!teratürle uyumlu şek!lde, KA olgularının ortalama tümör boyutu 

9,4±4,7 mm, hastaların tanı alması !le tümörün çıkışı arasındak! geçen süre ortalama 

8,0±17,6 ay ve olguların %60’ının 6 aydan daha kısa b!r lezyon süres!ne sah!p olduğu tesp!t 

ed!lm!şt!r. Kutanöz SHK olgularında !se ortalama tümör boyutu 11,4±8,4 mm ve tümör çıkış 

süres! 9,1±20,4 ay olarak saptanmış olup aralarında fark !stat!ksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p>0.05). 

Keratoakantom, kend!l!ğ!nden ger!leyeb!lme özell!ğ! sayes!nde ben!gn b!r lezyon 

olarak kabul ed!l!rken, kSHK genell!kle mal!gn b!r süreç !zler ve ger!leme göstermez (7). 

Kolmod!n ve ark. tarafından yapılan 738 KA lezyonunu !çeren çalışmada, KA’ların 

%67's!n!n h!stopatoloj!k olarak ger!leme aşamasında olduğu tesp!t ed!lm!şt!r. Bu durum, 

KA'nın kend!l!ğ!nden ger!leme potans!yel!n!n yüksek olduğu şekl!nde yorumlanmıştır (87). 

Savage ve ark. tarafından yapılan b!r çalışmada, 113 makale !ncelenerek KA ve kSHK 

arasındak! kl!n!k sey!rler! karşılaştırılmıştır. KA tanılı 445 hastanın %11,6'sında (n=52) 

regresyon gözlemlen!rken, SHK tanılı 429 hastanın h!çb!r!nde regresyon göstermed!ğ! 

vurgulanmıştır. Ayrıca, KA tanılı hastalarda !se metastaz veya KA’ya bağlı ölüm vakasına 

rastlanmazken tedav! sonrası nüks oranı %4,6 (n=18) olarak rapor ed!lm!şt!r. Öte yandan, 
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kSHK tanılı hastanın %14,2’s!nde (n=61) metastaz gel!şm!ş ve %5,6’sı (n=24) tak!p 

sürec!nde yaşamını y!t!rm!şt!r (90). 

Keratoakantomun spontan regresyon !ht!mal! neden!yle bekle-gör stratej!s! !le tak!p 

ed!lse de en sık terc!h ed!len ve öner!len yöntem, tem!z cerrah! sınırlarla cerrah! 

eks!zyondur.(11) Tran ve ark. tarafından yapılan 18 yıllık retrospekt!f b!r çalışmada, 263 KA 

tanılı hastaya a!t 368 lezyon değerlend!r!lm!şt!r. Bu çalışmada, lezyonların %32,8’!ne 

(n=119) Mohs cerrah!s!, %30,9’una (n=112) cerrah! eks!zyon, %2,2’s!ne (n=8) 

elektrodes!kasyon ve küretaj, %0,8’!ne (n=3) kr!yoterap! uygulanmış; %7,4’ü (n=27) !se 

bekle-gör stratej!s!yle tak!p ed!lm!şt!r. Ortalama tak!p süres! 28 ay olarak b!ld!r!lm!ş olup, 

cerrah! eks!zyon ve Mohs cerrah!s! !le gerçekleşt!r!len tedav!ler, tüm d!ğer yöntemlere 

kıyasla <%1 g!b! düşük b!r nüks oranına sah!p bulunmuştur (30).  

Çalışmamızda, 30 KA olgusunun %30'unda (n=9) tanısal b!yops! yapılmışken, 33 

kSHK olgusunun %63,6'sına (n=21) b!yops! uygulanmış ve !k! grup arasındak! fark 

!stat!st!ksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,008). Tanısal b!yops! yapılan 9 KA olgusundan 

4'ünde b!yops! sonrası regresyon gözlenm!şken, kSHK olgularının h!çb!r!nde regresyon 

meydana gelmem!şt!. Regrese olan KA olguları har!ç olmak üzere, d!ğer KA ve kSHK 

olgularının tamamı standart cerrah! eks!zyonla tedav! ed!lm!şt! ve ek b!r tedav! 

uygulanmamıştı. KA olgularının tak!b! sırasında yalnızca 1 (%3) hastada nüks gel!şm!ş, 

ancak h!çb!r hastada metastaz saptanmamıştı. Kutanöz SHK olgularında !se 1 (%3,3) hastada 

lenf nodu metastazı tesp!t ed!lm!şt!. Çalışmamızda, olguların çoğunluğuna total eks!zyon 

uygulanmış olması neden!yle gerçek regresyon oranları bel!rlenemem!ş, ancak 

h!stopatoloj!k olarak 5 KA olgusunun (%16) regresyon aşamasında olduğu görülmüştür. 

Böylel!kle, l!teratürle uyumlu olarak elde ed!len bu bulgular, KA'nın ben!gn özell!klere sah!p 

b!r tümör olduğunu ve kSHK'den farklı olarak regresyon göstereb!len, daha düşük metastaz 

r!sk! taşıyan b!r yapıya sah!p olduğunu desteklemekted!r. 

Kutanöz SHK’ler!n kes!n tanısının konulması, uygun tedav! yöntem!n!n bel!rlenmes! 

ve prognozun değerlend!r!lmes! !ç!n h!stopatoloj!k !nceleme yapılması gerekl! 

görülmekted!r (32,43,45). Yüksek r!skl! kSHK’lerı bel!rlemek amacıyla kullanılan AJCC-8 

ve BWH evreleme s!stemler!, tümörün boyutu, !nvazyon der!nl!ğ!, h!stoloj!k farklılaşma 

dereces!, per!nöral !nvazyon ve lenfovasküler !nvazyon g!b! faktörler! göz önünde 

bulundurmaktadır (91). Korhonen ve arkadaşlarının 1.131 kSHK tümörünü değerlend!rd!ğ! 

çalışmada, tümörler!n kl!n!kopatoloj!k özell!kler! ayrıntılı olarak !ncelenm!şt!r. 

H!stopatoloj!k anal!z sonuçlarına göre, tümörler!n %46’sı (n=521) !y! d!ferans!ye, %39,8’! 

(n=450) !se orta derecede d!ferans!ye olarak tesp!t ed!lm!şt!r. (88). Schmults ve ark. 
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gerçekleşt!rd!ğ!, 985 kSHK tanılı hastada toplam 1832 lezyonun değerlend!r!ld!ğ! 

retrospekt!f çalışmada !se, tümörler!n %85’! (n=1557) 2 cm’den küçük, %65,9’u (n=1208) 

!y! d!ferans!ye ve %89,5’! (n=1659) derm!sle sınırlı olarak kayded!lm!şt!r. Vakaların 

%4,6’sında (n=45) lokal nüks ve %3,7’s!nde (n=36) nodal metastaz gözlenlenm!şt!r. 

Çalışmada, tümör çapının 2 cm veya daha büyük olması ve kötü d!ferans!yasyonun hem 

lokal nüks hem de nodal metastaz r!sk!n! artırdığı, per!nöral !nvazyon varlığının !se yalnızca 

lokal nüks r!sk!n! artırdığı tesp!t ed!lm!şt!r (92).  

Çalışmamızda, 33 kSHK tümörünün h!stopatoloj!k raporlarının !ncelenmes! 

sonucunda, olguların %75,8’s! (n=25) !y! derece, %21,2’s! (n=7) !se orta derece d!ferans!ye 

tümörler olarak çoğunluğu oluşturmuştur. Raporlarda 5 olguda !nvazyonun yer! 

bel!rt!lmem!ş olmasına rağmen %81,8’! (n=27) derm!ste sınırlıydı ve lenfovasküler ya da 

per!nöral !nvazyon tesp!t ed!lmem!şt!. AJCC-8 tümör (T) evrelemes!ne göre, olguların 

%78,8’!n!n (n=26) T1 evres!nde olduğu bel!rlenm!şt!r. H!stopatoloj!k r!sk parametreler!yle 

uyumlu olarak, h!çb!r olguda nüks gözlenmem!ş, yalnızca b!r olguda nodal metastaz tesp!t 

ed!lm!şt!. Bu ver!lere dayanarak, l!teratüre benzer şek!lde, kSHK vakalarımızın çoğunu 2 

cm’den küçük, !y!-orta derece d!ferans!ye, derm!se sınırlı T1 evre tümörlerde oluştuğu 

sonucuna varılmıştır. 

Yapılan araştırmalarda, !ler! yaş ve geçm!şte der! kanser! öyküsü, nonmelanom der! 

kanser! gel!ş!m! açısından en bel!rg!n r!sk faktörler! arasında değerlend!r!lmekted!r (93). 

Terr!ll ve arkadaşlarının çalışmasında, nonmelanom der! kanser! tanısı alarak tüm vücut c!lt 

muayenes! yapılan 100 hastanın %46’sında yen! der! tümörler!n!n varlığı tesp!t ed!lm!şt!r 

(94). Benzer şek!lde, Schmults ve arkadaşlarının 985 kSHK tanılı hastayı değerlend!rd!ğ! 

çalışmada, hastaların %73,3’ünde tek tümör, %21,2’s!nde 2-4 tümör ve %5,5’!nde 5 veya 

daha fazla tümör saptanmıştır (92). Uluslararası kılavuzlar !se kSHK hastalarının tanıyı 

tak!ben yen! b!r nonmelanom der! kanser! gel!şt!rme r!sk!n!n !lk 3 yıl !ç!nde %18, 5 yıl !ç!nde 

%30-50 olduğunu b!ld!rmekted!r (46). Elde ed!len bu bulgular, kSHK hastalarının en az 2 

yıl, terc!hen 5 yıl boyunca nüks açısından yakından !zlenmes! gerekt!ğ!n! ortaya koymaktadır 

(43,44). 

Çalışmamızda, geçm!şte der! kanser! öyküsünün KA olgularının %10'unda (n=3) ve 

kSHK olgularının %39,4'ünde (n=13) mevcut olduğu, KA olgularında der! kanser! 

öyküsünün kSHK olgularından anlamlı şek!lde daha düşük olduğu (p=0,007) 

gözlemlenm!şt!r. Ayrıca, Kutanöz SHK olgularının h!çb!r!nde tümör gel!şen bölgede travma 

öyküsü bulunmazken, KA olgularının %36,7's!nde (n=11) travma öyküsü mevcuttu ve bu 

fark !stat!st!ksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,000). Tümör gel!ş!m! sonrasında !se, KA 
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olguları ortalama 39,6 ± 24,6 ay, kSHK olguları !se ortalama 30,5 ± 13,5 ay süreyle kl!n!k 

olarak tak!p ed!lm!şt!. Tak!p süres!nce KA olgularında 2 hastada (%10) toplamda 3 yen! 

nonmelanom der! tümörü, kSHK olgularında !se 4 hastada (%12,1) toplamda 4 yen! 

nonmelanom der! tümörü saptanmış ve aradak! fark !stat!st!ksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,102). Bu ver!lere dayanarak, lezyon bölges!ne a!t travma öyküsünün 

KA'nın patogenez!nde rol oynayab!leceğ! ve tanı aşamasında KA'nın kSHK'dan ayırt 

ed!lmes!nde yardımcı olab!leceğ! sonucuna varılmaktadır. Ayrıca, KA olgularında geçm!şte 

nonmelanom der! kanser! öyküsünün daha az görülmes!, bu tümörün travma sonrası reakt!f 

b!r süreçte ve daha ben!gn olarak ortaya çıktığını desteklemekted!r. 

Keratoakantomun kSHK’den en bel!rg!n farklarından b!r! olan spontan 

regresyonunun !mmünoloj!k mekan!zmalar aracılığıyla gerçekleşt!ğ! düşünülmekted!r (2). 

Öyle k!, tümör m!kroçevres!n! oluşturan !mmün hücreler, tümör büyümes!n! sınırlayıcı ant!-

tümöral etk!ler göstererek tümör progresyonunu durdurab!leceğ! g!b! !mmünsüpres!f b!r 

ortam oluşturarak tümör !lerlemes!ne zem!n hazırlayab!l!r. Bayer-Garner ve ark. 

regresyonun erken, orta, geç evreler!n! tems!l eden KA lezyonlarının h!stopatoloj!s!n! 

!nceled!lekler! çalışmada hem tümöre !nf!ltre hem stromal lenfos!tler değerlend!r!lm!şt!r. 

Elde ed!len bulgulara göre, lezyonlarda CD1a, CD68, CD3 ve CD8 poz!t!f hücreler!n 

ep!dermotrop!zm serg!led!ğ!, buna karşın CD4 poz!t!f hücreler!n h!çb!r lezyonda 

ep!dermotrop!zm göstermed!ğ! bel!rlenm!şt!r. Stroma !çer!s!nde !se, erken evrede CD4 

poz!t!f lenfos!tler!n baskın olduğu, geç evrede !se CD8 poz!t!f lenfos!tler!n çoğunluğu 

oluşturduğu ve CD4/CD8 oranlarının erken evrede 5:1’den geç evrede 1:1 oranına yaklaştığı 

tesp!t ed!lm!şt!r. Bu bağlamda, KA regresyonunun, CD8 poz!t!f s!totoks!k T lenfos!tler 

tarafından tet!klenen ant!tümöral b!r yanıt aracılığıyla gerçekleşt!ğ! varsayılmıştır (95). 

Çalışmamızda, 30 KA lezyonun 25’! prol!ferat!f/matür aşamada !ken 5’! regrese 

aşamada olduğu h!stopatoloj!k olarak tesp!t ed!lm!şt!r. CD4+ ve CD8+ hücreler!n 

çoğunlukla tümör stromasında yerleş!m gösterd!ğ! !zlenm!ş ve stromal hücreler anal!z 

ed!lm!şt!r. KA’ların stromasında CD4+ hücre sayısı ortalama 68,2±59,9 ve CD8+ hücre 

sayısı ortalama 98±64,7 saptanarak CD8+ hücre ağırlıklı olduğu görülmüştür. 

H!stopatoloj!k olarak regrese aşamada olan KA (n=5) olgularımıza baktığımızda !se 

ortalama CD4+ hücre sayıları 81,18±	41,88, CD8+ hücre sayıları 134,03±61,17 ve 

CD4/CD8 oranı 1:1,67 tesp!t ed!lerek CD8+ lenfos!tlerden baskın olduğu göster!lm!şt!r. Bu 

ver!lere dayanarak, l!teratürle uyumlu olarak, KA regresyonunda CD8+ lenfos!tler!n öncülük 

ett!ğ! savunulab!l!r. 
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Kutanöz SHK’n!n görülme sıklığının !mmünsüpresyon durumunda bel!rg!n şek!lde 

arttığı ve hastalığın patogenez!nde !mmün s!stem değ!ş!kl!kler!n!n kr!t!k b!r rol oynadığı 

düşünülmekted!r. İmmün hücreler kSHK'lerı !nf!ltre etmeler!ne rağmen, çoğunlukla etk!l! 

b!r ant!tümöral yanıt oluşturamamakta ve bu durum tümörler!n büyümes!ne ve varlıklarını 

sürdürmes!ne olanak sağlamaktadır (96).M!shra ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, w!ld-

t!p (WT) ve CD8+ hücre eks!kl!ğ! olan (CD8−/−) transgen!k farelerde kSHK model! 

oluşturularak !mmün hücreler!n tümör progresyonundak! rolü araştırılmıştır. Çalışmada, WT 

ve CD8−/− fareler arasında tümör büyümes! açısından fark bulunmamış, bu da kSHK’lerın 

CD8+ T hücre aracılı ant!tümöral yanıtlardan kaçab!ld!ğ!n! ortaya koymuştur. Ayrıca, tümöre 

!nf!ltre hücreler!n anal!z!nde, CD8+ T hücreler!n!n oranının CD4+ T hücreler!ne göre 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptanmış, ancak bu CD8+ hücreler!n PD-1 ve LAG-

3 g!b! !nh!b!tör reseptörler!n aşırı ekspresyonunu gösterd!ğ! !ç!n etk!l! b!r ant!tümöral yanıt 

oluşturamadığı bel!rlenm!şt!r (97). Öte yandan, Freeman ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, !ntraep!dermal kars!nom ve kSHK lezyonları !mmünoh!stok!myasal olarak 

karşılaştırılmış ve kSHK’de CD8+ T hücre oranının anlamlı derecede daha düşük olduğu 

bulunmuştur. Bu durumun tümör progresyonuna katkıda bulunduğu düşünülmüştür (98). La! 

ve arkadaşlarının çalışması !se, metastaz yapan 29 kSHK vakasında, metastaz yapmayan 26 

kSHK vakasına kıyasla anlamlı derecede daha az CD8+ T hücre !nf!ltrasyonu olduğunu 

gösterm!şt!r (99). 

Çalışmamızda, 33 kSHK tümörünün !mmünoh!stok!myasal anal!zler!nde, CD4+ 

hücre sayısının ortalama 91,8±46,8 ve CD8+ hücre sayısının ortalama 143,9±78,2 olarak 

tesp!t ed!lm!şt!r. Bu bulgular, l!teratürle uyumlu olarak, kSHK olgularının CD8+ 

lenfos!tler!n baskın olduğu b!r !mmün çevreye sah!p olduğunu göstermekted!r. Ancak, kSHK 

olgularında CD8+ hücreler!n!n sayıca fazla olması, bu hücreler!n tümöre karşı etk!n b!r yanıt 

oluşturamamasıyla çel!şmekted!r. Bu durum, !mmün baskılayıcı mekan!zmaların devreye 

g!rmes!, CD8+ hücreler!n fonks!yonel olarak etk!s!z hale gelmes! veya tümörogenezdek! 

d!ğer d!nam!kler!n etk!s!yle açıklanab!l!r. Bunun yanı sıra, l!teratürler, tümörogenez 

!lerled!kçe, özell!kle !nvazyon ve metastaz g!b! durumlarla !l!şk!l! olarak, CD8+ hücreler!n!n 

sayısının düşeb!leceğ!n! göstermekted!r. Ancak, çalışmamızda, tümör boyutları, 

d!ferans!yasyon dereceler! ve !nvazyon der!nl!kler! !le CD4+ ve CD8+ hücre sayıları 

arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r fark bulunmamıştır (p>0,05). Bu durumun neden!, 

olgularımızın çoğunun 2 cm'den küçük, !y!-orta derecede d!ferans!ye ve derm!se sınırlı 

tümörlerden oluşması olab!l!r. 
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Keratoakantom ve kSHK tümör m!kroçevres!nde bulunan !mmün hücreler!n 

karşılaştırıldığı çalışmalarda çeş!tl! sonuçlar rapor ed!lm!şt!r. Kambayash! ve arkadaşları, 10 

KA ve !y!/orta derecede d!ferans!ye 18 kSHK lezyonunu !ncelem!ş, bu lezyonlarda tümöre 

!nf!ltre olan lenfos!t prof!ller!n! !mmünoh!stok!myasal yöntemlerle anal!z etm!şlerd!r. 

Per!tümoral alanlarda CD4+ ve CD8+ hücre sayıları arasında anlamlı b!r fark tesp!t 

ed!lmem!şt!r. Her !k! tür lezyonda FOXP3+ hücreler!n bel!rg!n !nf!ltrasyonu gözlemlen!rken, 

KA’da bu oran kSHK’ye kıyasla anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur (2). Öte yandan, 

Bauer ve arkadaşları tarafından gerçekleşt!r!len çalışmasında !se 103 akt!n!k keratoz (AK), 

106 kSHK ve 43 KA olmak üzere toplam 252 lezyon değerlend!r!lm!şt!r. Çalışmada, CD8+ 

hücreler!n kSHK’de KA ve AK’ya kıyasla daha yüksek oranda bulunduğu göster!lm!şt!r. 

FOXP3+ T hücreler! açısından yapılan anal!zde, KA’nın kSHK’ye göre anlamlı derecede 

daha fazla FOXP3+ hücre !çerd!ğ! saptanmıştır. Araştırmacılar, KA lezyonlarının çoğunun 

prol!ferat!f aşamada olduğu ve FOXP3+ hücre !nf!ltrasyon artışı !le CD8+ hücre oranındak! 

düşüklüğün, bu aşamada !mmünsüpres!f b!r ortam oluşturarak tümöral büyümey! 

destekled!ğ!n! öne sürmüşlerd!r (100). 

Çalışmamızda, 30 KA ve 33 kSHK tümör !mmünçevreler! karşılaştırıldığında, CD4+ 

hücre sayılarının KA olgularında ortalama 68,2±59,9, kSHK olgularında !se ortalama 

91,8±46,8 olduğu saptanmıştır. CD8+ hücre sayıları !se KA olgularında ortalama 98±64,7, 

kSHK olgularında !se ortalama 143,9±78,2 olarak bulunmuştur. Böylel!kle, kSHK 

olgularında hem CD4+ hem de CD8+ hücre sayısının KA olgularından anlamlı şek!lde daha 

yüksek olduğu görülmüştür (sırasıyla p=0,018 ve p=0,014). Bu ver!ler ışığında, 

çalışmamızda KA olgularının çoğunluğunun prol!ferat!f-matür aşamada oldukları d!kkate 

alındığında, !mmünçevredek! CD4+ ve CD8+ hücre sayılarındak! düşüklüğün, erken evrede 

!mmünsüprese b!r ortam oluşturarak hücre prol!ferasyonu !ç!n zem!n hazırladığı görüşünü 

desteklemekted!r. 

Tümör m!kroçevres!nde bulunan FOXP3+ Treg’ler!n !mmünsüpres!f ortam 

oluşturduğu ve bu hücreler!n CD8+ s!totoks!k T hücreler!n! !nh!be ederek ant!tümöral etk! 

gösterd!ğ! öne sürülmekted!r (101). J! ve arkadaşlarının gerçekleşt!rd!ğ! çalışmada, skuamöz 

hücrel! kars!nomun mekânsal transkr!ptom anal!z!nde Treg hücreler! !le CD8+ T 

hücreler!n!n tümör stromasında aynı bölgelerde lokal!ze olduğu saptanmıştır. Özell!kle Treg 

hücreler!n!n yoğun bulunduğu alanlarda, CD8+ T hücreler!n!n s!totoks!k granz!m gen 

ekspresyonunda bel!rg!n b!r azalma gözlenm!şt!r. Ayrıca, Treg hücreler!n!n IL-10 ve TGF-β 

g!b! bağışıklık baskılayıcı s!tok!nler salgılayarak, CD8+ T hücreler!n!n s!totoks!k yanıtlarını 

etk!l! b!r şek!lde !nh!be ett!ğ! tesp!t ed!lm!şt!r (102). La! ve ark. 93 kSHK vakasını kapsayan 
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çalışmasında, T lenfos!tler!n akt!vasyonunu artıran kost!mülatör molekül OX40'ın özell!kle 

FOXP3+ Treg hücreler!nde eksprese ed!ld!ğ! ve OX40 antagon!st!n!n uygulanmasıyla Treg 

hücreler!n!n baskılayıcı etk!ler!n!n haf!flet!lerek efektör T hücreler!n!n bağışıklık yanıtının 

artırıldığı gözlemlenm!şt!r (96). 

Çalışmamızda, KA olgularında FOXP3+ hücre ortalama 89,8±104,2, kSHK 

olgularında !se ortalama 85,7±43,6 bulunmuş ve bu fark !stat!st!ksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,109). Ayrıca, tümör stromasındak! CD8+/FOXP3+ hücre oranına 

baktığımızda, KA olgularında ortalama 1,6±1,0 ve kSHK olgularında !se ortalama 2,0±1,4 

olarak saptanmış olup !k! tümör arasında !stat!st!ksel anlamlı b!r fark bulunmamıştır 

(p=0,356). Hem KA’larda hem de kSHK’lere CD8+ hücre sayısı !le FOXP3+ hücre sayısı 

arasında anlamlı poz!t!f korelasyon gözlenm!şt!r. Bu durumda, KA olgularımızın prol!ferat!f/ 

matür aşamada olmaması neden!yle, FOXP3+ hücre sayılarının kSHK !le benzer olduğu 

düşünülmekted!r. Bununla b!rl!kte, FOXP3+ Treg hücreler!n!n beklenen ant!tümöral 

etk!s!n!n her zaman CD8+ hücre sayısında b!r azalmaya yol açmayab!leceğ! göz önünde 

bulundurulmalıdır. Özell!kle kSHK olgularında CD8+ hücreler!n!n yüksek oranda 

bulunmasına rağmen, s!totoks!k fonks!yonlarının !nh!be ed!lmes! ant!tümöral yanıtın 

zayıflamasına neden olmuş olab!l!r. 

FoxP3+ Treg hücreler!, ant!tümöral bağışıklık yanıtlarını baskılayan etk!ler! 

neden!yle tümörlerde öneml! b!r prognost!k faktör olarak araştırılmaktadır. Yapılan 

çalışmalar, b!rçok sol!d tümörde yüksek FoxP3+ Treg !nf!ltrasyonunun kötü prognozla 

!l!şk!l! olduğunu ortaya koyarken, lenfo!d doku açısından zeng!n bölgelerde yer alan 

kolorektal, baş-boyun ve özofagus kanserler!nde, yüksek !ntratümöral FoxP3+ Treg 

!nf!ltrasyonu daha !y! prognoz ve daha uzun sağkalım süreler! !le !l!şk!l! bulunmuştur. 

Kutanöz SHK olgularında da FOXP3+ !nf!ltrasyonun prognoz ve prognost!k faktörlerle !le 

!l!şk!s! hakkında farklı sonuçlar veren çalışmalar mevcuttur (101). Azz!mont! ve 

arkadaşlarının 20 !y! d!ferans!ye ve 20 orta !le kötü d!ferans!ye kSHK vakasını karşılaştırdığı 

çalışmada, d!ferans!yasyon dereces! kötüleşt!kçe Treg hücreler!nde artış, buna karşın 

CD8+/FOXP3+ T hücre oranında bel!rg!n b!r düşüş gözlemlenm!şt!r (103). La! ve 

arkadaşlarının çalışmasında, 98 olgudan 48’! metastaz yapmış kSHK’lerde 

!mmünoh!stok!myasal anal!zde anlamlı derecede daha az CD8+ T hücre !nf!ltrasyonu ve 

daha fazla FOXP3+ Treg !nf!ltrasyonu olduğunu göster!lm!şt!r (96). Öte yandan, Arık ve 

ark. 37 vulvar kSHK vakasını retrospekt!f olarak !nceled!ğ! çalışmada !se yüksek FOXP3+ 

T lenfos!t !nf!ltrasyonu !le anlamlı derecede daha az lenfovasküler !nvazyon ve nüks oranları 

gözlemlenm!şt!r (104). 
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Bu farklılıklar neden!yle de b!rçok araştırmacı, yalnızca bel!rl! b!r lenfos!t alt 

grubunun varlığını !ncelemek yer!ne, FoxP3+ Treg’ler! d!ğer tümör !nf!ltre lenfos!tlerle, 

özell!kle CD8+ lenfos!tlerle olan oranını kullanarak prognozu değerlend!rmeye 

yönelmekted!r. N!tek!m, Shang ve arkadaşlarının 1.094 hastayı kapsayan 8 çalışmanın 

sonuçlarını anal!z ett!ğ! meta-anal!zde, çeş!tl! tümörlerde yüksek CD8+/FoxP3+ Treg 

oranının anlamlı şek!lde daha !y! sağkalım !le !l!şk!l! olduğu göster!lm!şt!r (101).  

Çalışmamızda, !y! d!ferans!ye kSHK tümörler!nde (n=25) FOXP3+ hücre sayısı 

ortalama 81,5±35,5 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranı ortalama 2,1±1,6 olarak bel!rlen!rken, 

orta-kötü d!ferans!ye kSHK tümörler!nde (n=8) FOXP3+ hücre sayısı ortalama 80,4±51,9 

ve CD8+/FOXP3+ hücre oranı ortalama 2,1±1,0 olarak bulunmuştur. Bu bulgulara göre, 

kutanöz SHK olgularında h!stoloj!k dereceye göre FOXP3+ hücre sayıları ve CD8/FOXP3 

oranları arasında !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r fark bulunmamıştır (p>0,05). Ayrıca, 

metastaz yapan yalnızca 1 kSHK olgusu bulunması neden!yle yeterl! !stat!st!ksel ver! elde 

ed!lemem!şt!r. Ancak, metastat!k olguda, kSHK’ler!n bel!rlenen medyan değer!ne (82,9) 

göre yüksek FOXP3+ hücre sayısına (153) sah!p olduğu ve CD8+/FOXP3+ hücre oranının 

1,74 olup ortalama değer!n (2,0±1,4) altında kaldığı gözlemlenm!şt!r. Bu bulgular, 

CD8+/FOXP3+ hücre oranının kSHK olgularında prognost!k b!r gösterge olab!leceğ!n! 

düşündürmekte olup, bu oranın kl!n!k önem! daha gen!ş kapsamlı araştırmalarla daha net b!r 

şek!lde ortaya konulab!l!r. 

Progranül!n (PGRN), tümör hücreler!nde eksprese ed!lerek, bu hücreler!n 

prol!ferasyonunu, !nvazyonunu ve adezyonunu artıran, tümörogenezde öneml! b!r rol 

oynayan b!r büyüme faktörü olarak tanımlanmaktadır. Ayrıca PGRN'n!n, bağışıklık yanıtını 

baskılayarak tümörler!n !mmün s!stemden kaçışına katkıda bulunduğu göster!lm!şt!r (67). 

Kwack ve arkadaşları tarafından yapılan !n v!tro hücre kültürü çalışmasında, PGRN'n!n 

akt!ve ed!lm!ş T lenfos!tlerde TGF-β üret!m!n! artırarak Treg hücre dönüşümünü teşv!k ett!ğ! 

ve CD4+ !le CD8+ T hücreler!n!n çoğalmasını baskıladığı rapor ed!lm!şt!r. Çalışmada, TGF-

β !nh!b!törü veya Treg !nh!b!törü kullanıldığında bu baskının ortadan kalkması, PGRN’n!n 

etk!ler!n!n TGF-β ve Treg hücreler! aracılığıyla gerçekleşt!ğ!n! desteklemekted!r (4). Fang 

ve arkadaşları !se w!ld-type (WT) ve PGRN eks!kl!ğ! bulunan (PGRN−/−) transgen!k fareler 

üzer!nde meme tümörü model! kullanarak PGRN'n!n bağışıklık hücreler! üzer!ndek! 

etk!ler!n! !ncelem!şlerd!r. PGRN−/− farelerde tümör büyümes!n!n bel!rg!n şek!lde 

yavaşladığı ve CD8+ T hücreler!n!n tümöre daha fazla !nf!ltre olduğu gözlemlenm!şt!r. 

Ancak PGRN’n!n varlığı, CD8+ T hücreler!n!n prol!ferasyonunun baskılanmasına ve bu 

hücreler!n tümör stromasında sıkışarak tümöre ulaşamamasına neden olmuştur (81). 



 

51 

Çalışmamızda, tümörler!n PRGN !mmünoh!stok!myasal boyanmaları 

!ncelend!ğ!nde, 30 KA olgusunun 11’!nde (%36,7) zayıf, 18’!nde (%60) orta ve 1’!nde 

(%3,3) güçlü PRGN ekspresyonu gözlenm!şt!r. Ayrıca, orta !le güçlü düzeyde PRGN 

ekspresyonu olan (n=19) KA’larda FOXP3+ hücre sayısı (ortalama 118,6±121,7), zayıf 

düzeyde PRGN ekspresyonu olan (n=11) KA’lardak! FOXP3+ hücre sayısından (ortalama 

40,3±23,8) anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,007). Bu bulgular, l!teratürle 

uyumlu olarak PRGN’n!n Treg hücreler!n!n artışını tet!kleyen b!r faktör olarak rol 

oynayab!leceğ!n! desteklemekted!r. KA olgularımızın çoğunun erken-prol!ferat!f dönemde 

olduğu göz önünde bulundurulursa, PRGN !mmünsüpres!f ortam oluşturma kapas!tes! !le 

!mmün hücreler!n akt!f b!r şek!lde tümöre karşı yanıt vermes!n! engelleyeb!l!r ve böylece 

tümörün büyümes!ne zem!n hazırlayab!l!r. 

Yapılan çalışmalarda, PRGN normal dokulara kıyasla b!rçok tümörde artmış 

sev!yelerde bulunmuş ve bu durum, onun b!yobel!rteç olarak kullanılab!leceğ! f!kr!n! 

desteklemekted!r. Ayrıca, bu tümörlerde yüksek PRGN ekspresyonunun, hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım !le daha kötü sonuçlarla !l!şk!lend!r!ld!ğ!, bu nedenle pred!kt!f 

ve prognost!k değer taşıyab!leceğ! öne sürülmüştür (5). Kong ve ark., 146 lar!ngeal SHK 

vakasını !nceleyerek, 108 pap!llom, 41 lar!ngeal lökoplak! ve 10 normal larenks dokusuyla 

karşılaştırıldığında, lar!ngeal SHK tümörler!nde PRGN ekspresyonunun pap!llom, lökoplak! 

ve normal dokulardan bel!rg!n şek!lde daha yüksek olduğunu tesp!t etm!şlerd!r. Ancak, 

PRGN ekspresyonunun h!stoloj!k derece ve tümör boyutu !le !l!şk!l! olmadığı, ancak lenf 

nodu tutulumu !le b!r !l!şk! gösterd!ğ! bulunmuştur (105). Huang ve ark. !se, 42 kSHK, 30 

bazal hücrel! kars!nom (BHK), 20 sebore!k keratoz (SK) ve 20 normal der! dokusunda 

PRGN ekspresyonunu !mmünoh!stok!myasal olarak değerlend!rm!şt!r. Çalışma, kutanöz 

SHK ve BHK'dek! PRGN ekspresyonunun, normal der! ve SK'ye kıyasla anlamlı şek!lde 

daha yüksek olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, kutanöz SHK'dek! PRGN ekspresyonunun, 

BHK'ye kıyasla da bel!rg!n olarak daha yüksek olduğu ve tümörün !nvazyon der!nl!ğ! !le 

metastazı arasında !le poz!t!f !l!şk! gösterd!ğ! rapor ed!lm!şt!r (106).  

  Çalışmamızda, tümörler!n PRGN !mmünoh!stok!myasal boyanmaları negat!f, 

düşük, orta ve yüksek olarak değerlend!r!lm!şt!r. Değerlend!rme sonucunda, 30 KA 

olgusunun büyük çoğunluğunda (%96,7, n=29) zayıf-orta sev!yede boyanma saptanmış; 33 

kSHK olgusunun çoğunluğunda !se (%78,5, n=26) orta-güçlü sev!yede boyanma 

gözlenm!şt!r. Ancak, !k! tümör arasındak! PRGN ekspresyonu açısından !stat!st!ksel olarak 

anlamlı b!r fark bulunmamıştır (p=0,240). Ek olarak, h!stoloj!k derecelend!rmeye göre; hem 

!y! d!ferans!ye 25 kSHK olgusunun çoğunluğu (%72, n=18) hem de orta-kötü d!ferans!ye 8 
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kSHK olgusunun çoğunluğu (%75, n=6) orta !le güçlü düzeyde RGN ekspresyonu 

gösterm!şt!r, !stat!st!ksel olarak anlamlı b!r fark bulunmamıştır (p=0,550). Bu ver!ler 

doğrultusunda, l!teratürle uyumlu olarak, kSHK lezyonlarında PRGN ekspresyonunun, KA 

g!b! ben!gn süreçler !zleyen tümörlere göre daha güçlü olduğu ortaya konulmuş ve KA !le 

ayrımında b!yobel!rteç olarak kullanılab!lmes! !ç!n !ncelenmes! gerekt!ğ! düşünülmüştür. 

Bununla b!rl!kte, kutanöz SHK olgularımızın çoğunluğunun derm!se sınırlı, !y! d!ferans!ye 

tümörlerden oluşması, PRGN ekspresyonunun prognost!k özell!ğ!n!n değerlend!r!lmes!n! 

kısıtlamıştır. Bu bulguların daha büyük örneklemlerle gen!şlet!lerek tümörün !nvazyonu ve 

metastazıyla !l!şk!s! daha ayrıntılı b!r şek!lde araştırılmalıdır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

• İstanbul Meden!yet Ün!vers!tes! Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şeh!r 

Hastanes!'nde 2017-2024 yılları arasında, kl!n!k ve h!stopatoloj!k olarak KA tanısı 

almış 30 hasta ve kSHK tanısı almış 33 hasta dah!l ed!lm!şt!r. Kl!n!k ve h!stopatoloj!k 

bulguları retrospekt!f olarak !ncelenm!ş, tümör nüksü ve metastaz açısından 

dermatoloj!k muayeneler! yapılmıştır. Tümörler!n b!yops!/eks!zyon materyaller!ne 

a!t doku örnekler!ne CD4, CD8, FOXP3 ve PRGN !mmünoh!stok!mya boya 

uygulanmıştır. 

• Çalışmamızda yer alan 30 KA olgusunun 12’s! (%40) kadın ve 18’! (%60) erkek, tanı 

anındak! yaş ortalaması !se 61,8±12,3 !d!.33 kSHK olgusunun !se 8’! (%24,2) kadın 

ve 25’! (%75,8) erkek ve tanı anındak! yaş ortalaması 70,4±12,3 !d!. Olguların tanı 

aldıkları yaş karşılaştırıldığında, kSHK olgularında tanı yaşı anlamlı olarak daha 

yüksekt! (p=0,008). 

• KA tanısı alan hastaların tanı alması !le lezyonun çıkışı arasındak! geçen süre 

ortalama 8,0±17,6 ay !ken kSHK hastalarında bu süre ortalama 9,1±20,4 ay !d!. 

• KA (n=30) lezyonlarından 9 ‘una (%30) ve kSHK (n=33) lezyonlarından 21’!ne 

(%63,6) tanısal b!yops! yapılmıştı. Kutanöz SHK olgularında tanısal b!yops! yapılma 

oranı KA olgularından anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (p=0,008). 

• Tanısal b!yops! yapılan 9 KA olgusundan 4'ünde b!yops! sonrası regresyon 

gözlenm!şken, kSHK olgularının h!çb!r!nde regresyon meydana gelmem!şt!.  

• Tanısal b!yops! sonrası regrese olan KA’lar (n=4) har!c! tüm KA (n=30) lezyonlarının 

25’! (%83,3) standart cerrah! eks!zyonla tedav! ed!lm!ş ve ek b!r tedav! 

uygulanmamıştı. Tüm kSHK (n=33) lezyonları !se total eks!ze ed!lm!şt!. Tümörü 

tedav!s!nde total eks!zyon yapılma oranı kSHK olgularında !stat!ksel olarak daha 

anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (p=0,015). 

• KA’ların h!stopatoloj!k !ncelemes!nde, 25’! (%83) prol!ferat!f/matür !ken 5’! (%16) 

regresyon aşamasında olduğu tesp!t ed!lm!şt!r. 



54 

• KA olgularının ortalama tak!p süres! 39,6±24,6 ay !d!. KA’ların (n=30) tak!pler!nde 

yalnızca 1 hastada (%3,3) nüks,2 hastada (%10) toplamda 3 yen! nonmelanom der! 

tümörü tesp!t ed!lm!ş ve h!çb!r olguda ve metastaz saptanmamıştı. 

• Kutanöz SHK olguları ortalama 30,5±13,5 ay kl!n!k olarak tak!p ed!lm!şt!. Olguların 

(n=33) h!çb!r!nde tak!p sürec!nde nüks gözlenmem!şt!, ancak 4 hastada (%12,1) 

toplamda 4 yen! nonmelanom der! tümörü ve 1 hastada (%3) lenf nodu metastazına 

saptanmıştı. 

• 30 KA olgusunun 3’ünde (%10) ve 33 kSHK olgusunun 13’ünde (%39,4) geçm!şte 

der! kanser! öyküsü bulunmakta !d!. KA olgularında der! kanser! öyküsü kSHK 

olgularından anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır (p=0,007). 

• KA (n=30) olgularının 11’!nde (%36,7) tümörün gel!şt!ğ! bölgede travma öyküsü 

bulunurken kSHK (n=33) olgularının h!çb!r!nde travma öyküsü mevcut değ!ld! ve 

aradak! fark !stat!st!ksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,000). 

• 33 Kutanöz SHK olgusunun h!stoloj!k 25’! (%75,8) !y! derece d!ferans!ye, 7’s! 

(%21,2) orta derece d!ferans!ye ve 1’! (%3) kötü derece d!ferans!yasyona sah!pt!. 

Tümörler!n !nvazyonu der!nl!ğ!, 27’s!nde (%81,8) derm!s !le sınırlı ve 1’!nde (%3) 

subkutan dokuda sınırlı !d!. H!çb!r tümörde lenfovasküler !nvazyon, per!nöral 

!nvazyon cerrah! sınır poz!t!fl!ğ!ne rastlanmamıştı.  

• KA tümörler!nde stromada CD4+ hücre sayısı ortalama 68,2±59,9 ve kSHK’larda 

CD4+ hücre sayısı ortalama 91,8±46,8 olarak tesp!t ed!lm!şt!r. Kutanöz SHK 

olgularında CD4+ hücre sayısı KA olgularından anlamlı olarak daha yüksek 

saptanmıştır (p=0,018). 

• KA tümörler!nde stromada CD8+ hücre sayısı ortalama 98±64,7 ve kSHK 

tümörler!nde stromada CD8+ hücre sayısı ortalama 143,9±78,2 olarak tesp!t 

ed!lm!şt!r. Kutanöz SHK olgularında CD8+ hücre sayısı KA olgularından anlamlı 

(p=0,014) olarak daha yüksek saptanmıştır (p=0,014). 

• KA tümörler!nde stromada FOXP3+ hücre sayısı ortalama 89,8±104,2 ve kSHK 

tümörler!nde stromada FOXP3+ hücre sayısı ortalama 85,7±43,6 olarak tesp!t 

ed!lm!şt!r. KA ve kSHK arasında FOXP3+ hücre sayısı açısından !stat!st!ksel anlamlı 

b!r fark bulunmamıştır (p=0,109) 

• Tümör stromasındak! CD8+/FOXP3+ hücre oranı KA olgularında ortalama 1,6±1,0 

ve kSHK olgularında !se ortalama 2,0±1,4 olarak saptandı. Her !k! tümör arasında 

oranlar karşılaştırıldığında !stat!st!ksel anlamlı b!r fark bulunmadı (p=0,356) Tümör 

stromasını !nf!ltre eden CD4+ hücre sayısı !le CD8+ hücre sayısı arasında anlamlı 

poz!t!f korelasyon gözlenm!şt!r (p=0,000). 
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• Tümör stromasını !nf!ltre eden CD4+ hücre sayısı ve FOXP3+ hücre sayısı arasında 

anlamlı poz!t!f korelasyon gözlenm!şt!r (p=0,016). 

• Tümör stromasını !nf!ltre eden CD8+ hücre sayısı !le FOXP3+ hücre sayısı arasında 

anlamlı poz!t!f korelasyon gözlenm!şt!r (p=0,000). 

• KA (n=30) olgularının 11’! (%36,7) zayıf, 18’s! (%60) orta ve 1’! (%3,3) güçlü 

derecede PRGN boyanma gösterm!şt!r. H!çb!r KA olgusunda negat!f boyanma 

gözlenmem!şt!r. 

• Kutanöz SHK (n=33) olgularının 3’ü (%9) negat!f, 4’ü (%12,1) zayıf, 10’u (%30,3) 

orta ve 16’sı (%48,5) güçlü derece PRGN boyanma gösterm!şt!r.  

• KA ve kSHK arasında PRGN ekspresyonlarına göre !stat!st!ksel anlamlı b!r fark 

bulunmamıştır (p=0,240). 

• Zayıf sev!yede PRGN ekspresyonu olan KA olgularında (n=11), CD4+ hücre sayısı 

ortalama 64,9±49,5, CD8+ hücre sayısı ortalama 69,3±31,1, FOXP3+ hücre sayısı 

ortalama 40,3±23,8 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 1,9±0,7 olarak tesp!t 

ed!lm!şt!r. 

• Orta !le güçlü sev!yede PRGN ekspresyonu olan KA olgularında (n=19), CD4+ hücre 

sayısı ortalama 70,26±6,5, CD8+ hücre sayısı ortalama 114,7±73,6, FOXP3+ hücre 

sayısı ortalama 118,6±121,7 ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 1,4±1,1 

olarak tesp!t ed!lm!şt!r. 

• Tümör stromasındak! FOXP3+ hücre sayısı, orta !le güçlü sev!yede PRGN 

ekspresyonu olan KA olgularında (n=19), zayıf sev!yede PRGN ekspresyonu olan 

KA (n=11) olgularından daha yüksek saptanmıştır (p=0,007). 

• KA olgularında PRGN ekspresyonu !le CD4+, CD8+ hücre sayıları ve 

CD8+/FOXP3+ oranı arasında anlamlı b!r !l!şk! saptanmamıştır (p>0.05). 

• Kutanöz SHK olgularında PRGN ekspresyonu !le CD4+, CD8+, FOXP3+ hücre 

sayıları ve CD8+/FOXP3+ oranı arasında anlamlı b!r !l!şk! saptanmamıştır (p>0.05) 

• İy! d!ferans!ye kSHK ‘lerde (n=25), CD4+ hücre sayısı ortalama 93,2±40,4, CD8+ 

hücre sayısı ortalama 146,3±84,2, FOXP3+ hücre sayısı ortalama 81,5±35,5 ve 

CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 2,1±1,6 olarak tesp!t ed!lm!şt!r. 

• Orta-kötü d!ferans!ye kSHK ‘lerde (n=8) CD4+ hücre sayısı ortalama 87,2±68,0, 

CD8+ hücre sayısı ortalama 141,1±72,9, FOXP3+ hücre sayısı ortalama 80,4±51,9 

ve CD8+/FOXP3+ hücre oranları ortalama 2,1±1,0 olarak tesp!t ed!lm!şt!r. 
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• Kutanöz SHK olgularında h!stoloj!k dereceye göre CD4+, CD8+, FOXP3+ hücre 

sayıları ve CD8+/FOXP3+ oranları arasında anlamlı b!r fark bulunmamıştır 

(p>0.05). 

• İy! d!ferans!ye (n=25) kSHK’ların 3’ü (%12) negat!f, 4’ü (%16) zayıf, 5’! (%20) orta 

ve 13’ü (%52) güçlü derecede PRGN !le boyanma gösterm!şt!r.  

• Orta-kötü d!ferans!ye (n=8) kSHK’ların 2’s! (%25) zayıf, 3’ü (%37,5) orta ve 3’ü 

(%37,5) güçlü derecede PRGN !le boyanma gösterm!şt!r.  

• Kutanöz SHK olgularında h!stoloj!k dereceye göre PRGN boyanma arasında 

!stat!st!ksel anlamlı b!r fark bulunmamıştır (p=0,550). 
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