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OZET

'KERATOAKANTOM VE SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM TUMOR
MIKROCEVRESINDEKI FOXP3+ REGULATUVAR T LENFOSITLERIN VE
TUMORAL PROGRANULIN EKSPRESYONUN KARSILASTIRILMASI

Keratoakantom (KA), kendiliginden gerileyen klinik seyriyle benign bir deri timori
olarak bilinse de kutanéz skuamoz hiicreli karsinomdan (kSHK) ile klinik ve histopatolojik
olarak ayirt etmek zor olabilir. KA'nin regresyon gostermesinde immiin sistemin rolii ise
tartismali bir konudur. Tiimoéral ¢evrede yer alan CD8+ ve CD4+ T lenfositler, tlimorii
tanty1p yok ederek baskilayici rol oynayabilirken; FOXP3+ regiilator T lenfositler (Treg)
gibi immiinsiipresif hiicreler de timor gelisimine katki saglayabilir. Calismamizin amaci, bu
iki timoriin immiin ¢evresindeki T lenfosit hiicre profilleri ile timérogenezde rol oynayan
bliylime faktorii prograniilin (PRGN) arasindaki iliskiyi belirlemek ve KA'nin

regresyonundaki potansiyel mekanizmalar1 ayrintili bir sekilde incelemektir.

Istanbul Medeniyet Universitesi Siileyman Yalg¢in Sehir Hastanesi'nde 2017-2024
yillart arasinda klinik ve histopatolojik olarak tanis1 almig 30 KA ve 33 kSHK olgusu dahil
edildi. Tiimorlerin biyopsi/eksizyon doku Orneklerine immiinohistokimyasal olarak CD4,

CDS8, FOXP3 ve PRGN boyalar1 uygulandi.

Calismamizda, KA olgularinin %30'unda (n=9) tanisal biyopsi yapilmig ve bu
olgulardan 4'linde biyopsi sonrasi regresyon goézlenmisken, kSHK olgulariin %63,6’sina
(n=21) tanisal biyopsi yapilmig ve higbirinde regresyon meydana gelmemisti. Her iki
timoriin immiin ¢evresinde CD8+ hiicrelerin, CD4+ hiicrelerden daha baskin oldugu tespit
edildi (kSHK p=0.018, KA p=0.014). Bunun yani sira, kSHK ile KA olgular1 arasinda CD4+

ve CD8+ hiicreleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark gézlemlenmedi (p=0,109). Her
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iki timoriin stromasini infiltre eden CD8+ ile FOXP3+ hiicre sayis1 arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (p=0,000). KA olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda (%96,7) zayif ile orta
diizeylerde tiimoral PRGN ekspresyonu gozlenirken, kSHK olgularinin ¢ogunlugunda
(%78,5) orta ile giiclii diizeylerde PRGN ekspresyonu tespit edilmistir, ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,240). Ayrica, orta ile giiclii
diizeylerde PRGN ekspresyonu gosteren KA olgularinda, infiltre FOXP3+ hiicre sayisinin,
zaylf diizeyde PRGN ekspresyonu gosteren KA olgularindan anlamli derecede yiiksek
oldugu gorildii (p=0,007). kSHK olgularinda ise, PRGN ekspresyonu ile CD4+, CDS8+,
FOXP3+ hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05)

Sonug¢ olarak, KA'nin stromasindaki CD8+ lenfositlerin CD4+ lenfositlere baskin
olmasi, regresyonun CD8+ hiicre aracili immiin ¢evrede gerceklestigini diisiindiirmektedir.
Bunun yani sira, KA lezyonlarinda PRGN ekspresyonunun, immiinsiipresif FOXP3+ Treg
hiicrelerinin artigini tetikleyen bir faktdr olarak rol oynayabilecegi dikkat ¢ekmektedir.
FOXP3+ hiicre say1s1 ile CD8+ hiicre sayisi1 arasinda pozitif korelasyon bulunmasi ise, Treg
hiicrelerinin immiin ¢evredeki bilinen baskilayici etkisinin, sitotoksik CD8+ hiicrelerinin
sayisal olarak azalmasma neden olmadan, bu hiicrelerin fonksiyonlarini etkisiz hale
getirdigini diislindiirmektedir. Ayrica, kSHK lezyonlarinda, KA gibi benign siirecler izleyen
timorlere gore daha fazla PRGN eksprese edildigi ortaya konulmustur. Ancak, KA ile

ayriminda biyobelirtec olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla incelenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: FOXP3+ T lenfosit, Keratoakantom, Prograniilin, Skuaméz Hiicreli

Karsinom.
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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-infiltrating lymphocytes (TIL) may both show
antitumoral effects and contribute to tumor development with immunosuppressive subtypes
such as FOXP3+ regulatory T lymphocytes (Treg). The aim of our study is to determine the
relationship between TILs and the expression of prograniilin (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 Siileyman Yal¢in 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, progranulin, squamous cell

carcinoma.
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1. GIRIS ve AMAC

Keratoakantom (KA), genellikle yliz, boyun veya eller gibi giinese maruz kalan
bolgelerde ortaya ¢ikan, hizli biiyliyen, kubbe seklinde ve kendiliginden gerileme egilimi

gosteren bir deri timoridiir (1).

Keratoakantom ile kutan6z skuamdz hiicreli karsinom (kSHK) arasindaki iligski uzun
stiredir tartisilmaktadir. Baz1 aragtirmacilar KA’nin, kSHK'nin diisiik dereceli bir alt tiirii
olarak kabul edilmesi gerektigini savunurken; KA’nin kendiliginden gerileyebilen dogasi
olmas1 nedeniyle bazi arastirmacilar, KA’nin gercek bir kanser olmadigin1 ve benign bir

timor olarak kabul edilmesi gerektigini savunurlar (1).

Keratoakantom ve kSHK klinik ve histopatolojik olarak ayirt edilmesi zor olabilir.
Keratoakantomun tipik olarak, klinikte ani baslangi¢ gosterip hizla biiylime, olgunlasma ve
ardindan gerileme evreleri gegirmesi; histopatolojik olarak ise kSHK'den farkli yapisal ve

sitolojik ozellikler sergilemesi ayirici tanida yardimer olabilir.

Keratoakantomun kendiliginden gerilemesinde immiinolojik sistemin rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Tiimor mikrogevresini olusturan immiin hiicreler, timoriin biiylimesi ve
progresyonunu kontrol altina alabildigi gibi, immiinsiipresif c¢evre yaratarak timoriin
ilerlemesine de neden olabilmektedir (2). Tiimori infiltre eden sitotoksik CD8+ ve CD4+ T
lenfositler, tlimor hiicresini tantyip yok ederek anti-tiimor etki gosterirler. Tiimori infiltre
eden CD4+ T lenfositlerin subpopulasyonu olan regiilatuvar T lenfositler (Treg) ise bircok
mekanizmayla immiin hiicreleri baskilayip pro-tiimorijenik etkiye sahiptirler. FOXP3,
forkhead/winged helix transkripsiyon ailesinin bir {iyesi olup CD4+ Treg’lerin fonksiyonu

ve gelismesinde rol alir. FOXP3, Treg hiicrelerinin belirlenmesi i¢in en spesifik belirtectir
3)
Prograniilin (PRGN) siklikla epitelyel hiicreleri, immiin hiicreler, makrofajlar,

ndronlar, adipozitler ve kondrositler tarafindan salgilanan glikoprotein yapida bir,



hematopoez gibi bir ¢ok fizyolojik ve patolojik siirecte gorev alir. Ayrica, timor
mikrogevresini diizenler, immiin hiicreleri baskilar ve tiimoéral immiin kagisa katkida
bulunarak tiimoérigenezde yer alir. Yapilan ¢alismalarda T lenfosit cogalmasini baskiladigi ve

Treg olusumu uyardig1 gosterilmistir (4,5).

Prograniilin’in meme kanseri, over kanseri, glioblastom, hepatoseliiler kanser,
multiple myelom, 6zofagial skuaméz hiicreli karsinom ve laringeal karsinom gibi bir¢ok
kanserde ekspresyonunun arttig1 bildirilmistir. Ayrica bazi kanserlerde metastazi arttirdigi ve
tedavi direncine neden oldugu da gdsterilmistir. Bu yoniiyle PRGN, kanserlerde prognostik

belirte¢ olarak kullanilmaktadir (5).

Keratoakantom ve kSHK ’leri infiltre eden antitiimdrijenik/protiimorijenik T lenfosit
profilleri ve tiimor hiicreleri tarafindan eksprese edilen PRGN ile arasindaki iligkisini
anlamak; bu iki deri tiimoriiniin timor mikrogevresine 151k tutmada, immunohistokimyasal
olarak ayirt edilmesinde, prognostik acidan degerlendirilmesi agisindan katki saglayabilir.
Bu aragtirma, KA ve kSHK’nin tiimér mikrogevresinin karsilagtirilmasint ve KA’nin
kendiliginden gerilemesinde, immiinsiipresif FOXP3+ Treg ve PRGN’nin etkisinin olup

olmadigini saptamay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KERATOAKANTOM

Keratoakantom, genellikle giines 1s18ina maruz kalan derideki kil folikiilii
hiicrelerinden gelisen, biiylime ve gerilemesi arasinda gegen siire yaklasik 4-6 ay olan bir
deri tlimoriidiir (6) Bu timoriin benign mi yoksa malign mi oldugu uzun yillardir tartisma
konusudur. Baz1 arastirmacilar KA'y1 iyi huylu bir tiimdr olarak kabul ederken, digerleri
kSHK’nin iyi diferansiyensiye bir alt tipi olarak gérmektedir. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO)'niin “Cilt Tiimorleri” baslikli besinci baskisinda ise bu lezyonlarin ayri olarak

degerlendirilmesi gerektigini ve birbirleriyle karistirilmamasi gerektigini vurgulanmaktadir

(7

2.1.1. Epidemiyoloji

Keratoakantomlarin goriilme siklig1 hakkinda yeterli bilgi olmamakla birlikte, bazi
raporlara gore, sporadik KA insidans1 100-150/100.000 olup, erkeklerde kadinlara gore
siktir. Ancak, bu say1 muhtemelen KA lezyonlarinin iyi diferansiye kSHK olarak yanlis
simiflandirilmasi, vakalarin yeterince bildirilmemesi veya teshis konulmadan &nce
kendiliginden gerilemesi nedeniyle biiyiik 6l¢iide yanlistir (8) Her yasta goriilebilmesine

ragmen en ¢ok 65-71 yas araliginda goriiliir (9)
2.1.2. Etiyopatogenez

Keratoakantomun folikiillerden koken aldigi One siiriilmiistiir. KA, folikiiler
infundibulumun altindaki dis kok kilifindan gelisebilir; bu folikiil bolgesi, KA klinigine
benzer sekilde regrese olup yeniden biiylime yetenegine sahiptir. Keratoakantomlarin
olusumunu tetikleyen mekanizmalar hakkinda cesitli teoriler 6ne siiriilmiistiir. Cogu KA’nin
giinese maruz kalan bolgelerde ve acik tenli insanlarda ortaya ¢ikmasi ultraviyole (UV)

1isinlarini en 6nemli risk faktorii haline getirmistir (10).



Keratoakantomlarin, cerrahi miidahaleler, kriyoterapi, lazer uygulamalari, kimyasal

soyma islemleri ve cesitli mekanik travmalardan sonra da gelisebildigi gosterilmistir (11).

Immiinsiipresif ilaglar (6rn. uzun siireli kortikosteroid, azatiyopiirin) ve kalitsal ya da
edinsel immiin yetmezlikler (6rn. organ nakilleri, 16semi), KA gelisiminde 6nemli risk

faktorleri olarak goriilmektedir (11).

2.1.3. Klinik ozellikler

Keratoakantomlar, genellikle bas-boyun ve kollarda giinese maruz kalan deri
bolgelerinde soliter bir lezyon olarak ortaya cikar. Karakteristik klinik prezentasyonu
haftalar aylar igerisinde hizlica gelisim gosteren 1-2 cm capinda soliter, kubbemsi, ortasi
keratotik tikagli papiilonodiiler lezyonlardir (Sekil 2.1). Klinikte karakteristik olarak
proliferasyon, maturasyon, regresyon olmak {izere trifazik gelisim gostermektedir. Hizlica
biliylime gosteren tlimoral kitle krateriform tlser halini alip, haftalar aylarca maturasyon
fazinda kaldiktan sonra kendiliginden regrese olup, atrofik hipopigmente skar birakabilir.
Baslangicindan kendiliginden gerilemesine kadar olan siire¢ genellikle 4 ila 6 ay icinde

gergeklesmektedir (1,12).

Sekil 2.1. Sag lateral malleol ¢evresinde ortasinda keratotik tikach krater benzeri nodiiler lezyon. A)

Lezyonun uzaktan goriiniimii; B) Makro goriiniim.

2.1.4. Tam

Keratoakantomun tanisi, 3 temel bulguya dayandirilabilir. Bunlar; klinik olarak
aniden ortaya cikip haftalar ya da aylar igerisinde hizlica biiyiiyerek klasik krateriform
gorlinime sahip olmasi, proliferasyon-maturasyon-regresyon seklinde trifazik seyir

gostermesi ve uygun biyopsi drnegiyle yapilan histopatolojik incelemedir (11).

Keratoakantomlarin klinikte soliter, kii¢lik papiil olarak baslayip kubbemsi, ortasi

keratotik tikacli umblike nodiil olarak olgunlastiktan sonra, tedavisiz 4-6 ay igerisinde
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spontan regresyonla seyretmesi, tan1 koymada en biiyiik yardimci klinik bulgulardir (6)
Ancak, kSHK de KA gibi hizli bir sekilde biiytiylip krater benzeri klinik goriiniime sahip
olabilir. Ayrica biiyiime evresindeki KA ile kSHK nin histopatolojik olarak benzerlikleri
mevcuttur. Bu nedenle, bazi aragtirmacilar tarafindan klinik olarak spontan regresyon
bulgusu, KA tanisinda altin standart olarak degerlendirilmistir. Klinik ve histopatolojik
olarak stipheli KA lezyonunun, 1 ay boyunca izlenip regresyon belirtileri gostermesi halinde

kesin KA olarak siniflandirilabilecegini savunmuslardir (13).

Histopatolojik inceleme i¢in yapilacak en uygun biyopsi teknikleri; lezyonun ya
tamamini iceren eksizyon ya da merkezinden baslayip saglam deri kenarina uzanan ve
subkutan yagli dokuyu da iceren fusiform kismi eksizyondur. Bu sekilde alinan bir biyopsi,
lezyonun  sitolojik  Ozellikleri disinda, KA’min  karakteristik mimarisini  de
degerlendirebilmeyi miimkiin kilar. KA ve kSHK’nin sitolojik 6zellikleri benzer olsa da,
timoriin mimarisi genellikle ayrimi saglar (9). Uygun olmayan teknikle biyopsi alinmasi
kSHK/KA tanit oranii artirarak gereksiz tedavi modaliteleri uygulanmasina sebebiyet

verebilmektedir (14).

Keratoakantomlarin  klinik gelisim fazlarina gore histopatolojik 6zellikleri
degiskenlik gosterebilmektedir (15). Erken-proliferasyon fazinda, bazilari infundibular
yapilar1 andiran soluk pembe keratinosit hiicre proliferasyonu ve epitelyal invajinasyonlar
izlenir (16). Erken fazda lezyonun tabaninda berrak ve camsi goriiniime sahip keratinositler
goriillir ve ¢gevre stromadan belirgin olmayan bir demarkasyon hattiyla ayrilir (15). Lezyon
periferindeki keratinositler diisiik niikleer/sitoplazmik orana ve minimal niikleer atipiye
sahip olabilirler (17). Ayrica, inflamasyon, histiyositler, eozinofiller, nétrofiller ve plazma

hiicrelerinin bir karisiminin mevcut oldugu bir mikst tablo ile goriilebilir (18).

Maturasyon fazindaki KA histopatolojisi, 6zellikle egzofitik ve endofitik biiyiime
paterni ile belirginlesir. Bu durumda hem yiizeye hem de dermise dogru uzanan epitelyal
proliferasyon goriiliir. Keratoakantomanin merkezi, keratotik bir tika¢ ile dolu simetrik
krater bi¢ciminde bir yapi ile karakterizedir. Periferik tlimor adalar1 da normal epidermisin
olusturdugu sarkmis epitelyal dudaklarla desteklenerek genellikle sinirli goriintimiindedir

(Sekil-2.2) (7).



Sekil 2.2. Keratoakantomun histopatolojisi (H&E boya). A) Simetrik krater bicimli skuaméz epitelyal
hiperplazi (x40 biiyiitme). B) Tiimoriin tabanindaki berrak camsi goriiniimiindeki keratinositler (x100

biiyiitme).

Regrese fazdaki KA, krateriform mimarisini devam ettirmesine ragmen, etrafi
incelmis epidermisle g¢evrili daha s1g keratin dolu kraterlere doniisiir. Bu fazda, lezyon
periferindeki berrak goriinlimiindeki pembe keratinositlerin azalmasiyla birlikte dermal
papillarda lenfositik hiicre infiltrasyonu ve fibrozis izlenir. Tamamen regrese olan KA’in
histopatolojisinde ise epidermal atrofiyle birlikte krateriform goriiniimiinii yitirmis, ¢okiik

bir epidermal lezyon goriiliir (19).

Keratoakantomu kSHK'den ayirt etmek icin yeterince duyarli ve spesifik bir kriter
heniiz kesfedilememistir. KA’da simetri, merkezi keratotik tikag, epitelyal dudaklar ve
timor-stroma arasindaki keskin sinir hattt ve yalnizca lezyon periferinde sitolojik atipi
gorlilirken kSHK’de ise asimetri, tlimor-stroma arasinda kademeli gecis alanlari,
iilserasyon, ¢ok sayida mitoz ve pleomorfizimin dagmik yerlesimi dikkat ¢ekmektedir

(1,7,18,20).

Keratoakantom, immiinohistokimyasal olarak epitelyal farklilagma ve hiicreler arasi
adezyon belirtegleri agisindan kSHK’lardan bazi farkliliklar gostermektedir (1,11). KA'nin
folikiiler dis kok kilifindan koken aldigr diigiiniilmektedir ve bu nedenle keratin 5 ve 14’iin
pozitif boyanmasi beklenir (21). Ayrica, KA’larda hiicreler arast adezyon molekiilleri olan
VCAM, ICAM, sindekan-1, E-kadherin ve desmogleinler gibi belirteglerin daha yiiksek
ekspresyon gosterdigi yoniinde bulgular mevcuttur (1,11,22,23).

Genel olarak, kSHK’lar, daha yiiksek proliferasyon sahip olup, hiicre dongiisii
belirtegleri, biiylime faktorleri ve apoptoz diizenleyici proteinlerin ekspresyon seviyeleri
KA’lara kiyasla belirgin bir sekilde artis gdstermektedir (1,24). Hiicre dongiisiiniin bie
gostergesi olan Ki-67 proteini, kSHK'larda tiim tiimor hiicrelerinde yaygin olarak

boyanirken, KA'larda yalnizca tiimoriin bazalinde pozitif boyanma goézlemlenmektedir (7).
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Arastirmalara gore, regresyon gosteren KA’lar, anti-apoptotik BCL-2 proteini ve
timor baskilayict p53 proteininin ekspresyonunu, kSHK gore daha diisiik diizeylerde
sergilerken, pro-apoptotik BAK proteinini daha yiiksek seviyelerde ifade etmektedir (25,26).
Bu pro/anti-apoptotik proteinlerin dengesi, her iki tiimor tipinin biyolojik davranig
farkliliklarin1 agiklar; kSHK'lar biiyiime egilimindeyken, KA'lar ¢ogunlukla regresyon
gosterir (26).

2.1.5. Tedavi ve takip

KA’nin tedavisi ve takibi uzun yillardir tartisilmaktadir. Literatiirlerde binlerce KA
olgusu olmasma ragmen, az bir kisminin spontan regresyona ugradigi bildirilmis ve
bunlardan ¢ok azi seri fotograflama ile belgelenebilmistir. KA’nin regresyona ugramadan
onceki nihai boyutunu veya potansiyel olarak sekil bozukluguna yol acabilecek bir skarla
lyilesip iyilesmeyecegini tahmin etmek miimkiin degildir (27). Ayrica, kSHK ile ayriminda
histopatolojiye ihtiya¢ duyulmasi sebebiyle terapotik miidahale dnerilmektedir (28).

Soliter KA tedavisinde altin standart temiz cerrahi sinirlarla cerrahi eksizyondur. KA
icin belirlenmis spesifik cerrahi sinir olmamakla birlikte, iyi diferensiye SHK tedavisinde
oldugu gibi 5 mm’lik sinirla eksizyon onerilmektedir (29). Mohs cerrahisi ise yliz gibi hassas
bolgelerde bulunan veya dev KA'lar i¢in doku koruyucu cerrahiye ihtiya¢ duyulan hastalarda
tercih edilerek morbidite azaltilabilir. Ayrica, standart eksizyon ve Mohs cerrahisi benzer
niiks oranlarina (<%1) sahiptir ve diger tiim tedavi yontemleriyle kiyaslandiginda bu oran

onemli Olgiide daha diisiiktiir (30).

Tedavi olarak konservatif bir yaklasim benimsenecekse, tiimor her 2-3 haftada bir
fotograflanmali ve lezyonun boyutunda bir azalma veya en azindan biiylimesinin durduguna
dair bir ipucu aranmalidir. Eger malignite belirtileri gelisirse tlimoriin eksizyonu

yapilmalidir (27).

KA tanisi alan hastalarda rutin takip i¢in uzlasilmis bir siire olmamakla birlikte
hastalarin niiks agisindan izlenmesi 6nerilmektedir. Hastalarda %1 ile %8 arasinda degisen
oranlarda niiks meydana gelebilmektedir. Ayrica, cerrahi, kriyoterapi ve fotodinamik tedavi
sonrasinda kobnerizasyon sonucu tedavi bolgesinde 1 hafta ile 8 ay i¢inde yeni bir KA ortaya

cikabilir (11).



2.2. KUTANOZ SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

2.2.1. Tammm ve epidemiyoloji

Kutanéz SHK, epidermisin veya deri eklerinin keratinize hiicrelerinden koken alan,
bazal hiicreli karsinomdan sonra en yaygimn ikinci nonmelanom deri kanseridir. Deri
kanserlerinin %20'sini olusturdugu bilinmekle birlikte diinya ¢apinda artan bir insidansa
sahiptir (31,32). Ulkeden iilkeye insidansi degiskenlik gostermekle birlikte Avrupa verilerine
gore insidans erkeklerde 100.000'de 9 ila 96 ve kadinlarda 100.000'de 5 ila 68 arasinda
olarak raporlanmistir. Genel olarak, 6zellikle ileri yaglarda insidans oranlar1 dramatik sekilde

artmakta ve erkeklerde kadinlara gére daha yiiksek goriilmektedir (31).

2.2.2 Etiyopatogenez ve risk faktorleri

Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom ig¢in baslica risk faktorleri arasinda ileri yas,

giines 1s181na maruziyet ve UV 1sinlarina duyarl cilt bulunur (33).

Klasik karsinogenez modeline gore, kSHK'nin gelisimi, baslangigta siklikla UV
isinlarmin yol ac¢tig1 bir dizi genetik degisiklik ve mutasyon gerektirir. Bu degisiklikler
cogunlukla tiimor baskilayict genler ve onkogenlerle iliskilidir. Timoér baskilayict
genlerdeki mutasyonlar, genetik instabilite ve hiicre dongiisii kontroliindeki bozulmalar
sonucunda epidermiste normal yapinin kaybina ve hiicresel atipiye neden olarak, bir 6ncii
lezyonun ortaya ¢ikmasina yol agar. Bu durum, genellikle ‘aktinik keratoz (AK)’ olarak
tanimlanan bir keratinizasyon bozuklugu olarak gozlemlenir. ilerleyen asamalarda, ek
mutasyonlar ve onkogenlerdeki degisiklikler, neoplastik 6zelliklerin gelisimini ve invaziv
karsinomaya doniisiimii tesvik edebilir (34). kSHK'lerde en yaygin genetik anormallik, UVB
1isinlarmin neden oldugu p53 genindeki mutasyonlardir. P53, AK'lerde ve in situ kSHK'lerde
siklikla mutasyona ugrar; bu da p53 kaybinin tiimdr invazyonundan 6nce gerceklestigini
gosterir (35). Ayrica, kSHK’de sik¢a gozlemlenen diger genetik mutasyonlar arasinda

CDKN2A, RAS ve NOTCH1 bulunmaktadir (32).

Kutanéz SHK ’larin etiyolojisinde UV maruziyeti disinda, ¢cevresel faktorler arasinda
iyonize radyasyon, arsenik, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (katran gibi), nitrozaminler
ve alkilleyici maddeler, sigara ve tiitiin kullanimi, ytliksek riskli HPV enfeksiyonu yer
almaktadir (32). Ayrica, kronik immiinsiipresyon, kSHK'nin gelisiminde 6nemli bir etken
olabilir. AIDS, uzun siireli sistemik kortikosteroid kullanim1 ve maligniteler de bagisiklik

sistemini baskilayarak kSHK riskini artirabilir (36,37).



2.2.3. Klinik ve tam

Kutandz skuamdz hiicreli karsinom, genellikle gilines 1s1§ina maruz kalan yiiz
bolgelerinde ve el sirtinda pembe veya kirmizi renkli, skuamli nodiiller seklinde baslar. Bu
nodiiller zamanla biiyliyerek daha invaziv hale gelebilir ve diizensiz kenarli, ortasi iilsere
krater benzeri lezyonlara doniisebilir. Ayrica, tiimdriin farklilasma diizeyi klinik goriiniimde
onemli rol oynar. lIyi diferansiye lezyonlar genellikle skuamli ve hiperkeratotik papiil veya
plaklar seklinde iken, kétii diferansiye lezyonlar skuamli olmayan, iilsere ve kanamali bir
gorlinlime sahip olabilir (Sekil-2.3). Lezyonlar asemptomatik olabilecegi gibi kasint1 veya
hassasiyet gibi belirtiler de gosterebilir. Ayrica, perindral invazyon durumunda hissizlik,

yanma, agr1 ve karincalanma gibi nérolojik semptomlar ortaya ¢ikabilir (33,38).

Sekil 2.3. Sol mandibular alanda ortas iilsere, kurutlu, pembe nodiiler lezyon. A) Lezyonun uzaktan

goriiniimii; B) Makro goriiniim.

2.2.4. Histopatoloji

Kutan6z SHK'nin histopatolojik goriintiisii, epidermisten koken alan ve dermise
infiltrasyon gosteren atipik keratinositlerin olusturdugu invaziv yuvalanmalar igerir.
Tlimoriin diferansiyasyon derecesi, bu atipik keratinositlerin ne 06lgiide karakteristik
skuamoz epitel 6zellikleri (6rnegin keratinizasyon ve hiicreler aras1 kopriiler) gosterdigine
bagh olarak degisir. Iyi diferansiye SHK'de keratinizasyon genellikle belirgindir ve
keratinositler arasinda merkezde “keratin incisi” olarak adlandirilan keratinizasyon tikaglari
gozlemlenir (Sekil 2.4). Buna karsin, kotli diferansiye SHK, yiiksek derecede infiltratif bir
yapitya sahiptir ve pleomorfik, hiperkromatik ¢ekirdekler igeren son derece atipik

keratinositlerden olusur (33,38,39).



atipik skuamoz epitelyal hiperplazi (x40 biiyiitme). B) Tiimoriin dermise invazyonu (x100 biiyiitme).

Immiinohistokimya, tipik kutanéz skuamdz hiicreli karsinom igin genellikle gerekli
degildir, ancak kotii diferansiye olmus kSHK ya da nadir varyantlar s6z konusu oldugunda
faydali olabilir. Kutandz SHK genellikle hiicre dongiisii belirteclerinden p63 ve p40 ile
pozitif boyanir. Ayrica, keratin belirtecleri olan CK5/6, MNF 116 ve yiiksek molekiiler
agirlikli sitokeratin 34 beta E12 ile pozitif boyanma gozlenir. kKSHK nin BerEp4 negatif,
EMA (Epitelyal membran antijeni) ise pozitif boyanmasi, bazal hiicreli karsinom gibi diger

deri karsinomlarindan ayirt etmede énemli rol oynar (1,40).

2.2.5. Tedavi ve prognoz

Histopatolojik inceleme ile kSHK tanisi konan hastalarda, lenf nodu veya uzak metastazlarin
varlig1 arastiritlmali ve hastalik evrelendirilmelidir. Ayrica, lokal rekiirrens, metastaz ve
prognoz agisindan risk siniflandirmasi yapilmalidir. kKSHK’de belirlenen koétii risk faktorleri;
tiimdriin yerlesim yeri (kulak, dudak), timor boyut (2 cm ve iizeri), tiimor kalinligi (>6 mm),
subkutan dokuyu asan invazyon varligi, tlimoriin farklilasma derecesi, genis perindral
invazyon veya biiyiikk c¢apli (0.1 mm ve iizeri) sinir invazyonu, rekiirren SHK,

immiinsiipresyon (40).

Kutan6z SHK’de yaklasik %4 olarak metastaz riski tasir ve ve bolgesel lenf nodu
metastazlari en sik rastlanan metastaz yeridir (41). Fizik muayenede palpe edilen ya da
ultrasonla tespit edilen siipheli goriinen lenfadenopatiler séz konusu oldugunda, nodal
hastalig1 dogrulamak i¢in siipheli lenf nodundan ince igne aspirasyon biyopsisi veya tru-cut
biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir. Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), klinik veya
radyolojik yontemlerle belirlenemeyen subklinik nodal metastazlari tespit etmek ig¢in
kullanilabilir, ancak genel sagkalim {izerindeki etkisi heniiz belirlenemedigi i¢in yalnizca

yiiksek riskli kSHK hastalarinda tavsiye edilmektedir (42).
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Kutan6éz SHK'larin evrelendirilmesinde, Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)
sistemi siklikla kullanilmaktadir. AJCC-8 evreleme sistemi, bas ve boyun bolgesindeki
SHK’ler1 lokal tiimor yiikii (T), nodal durum (N) ve metastatik hastalik (M) kriterlerine gore
degerlendirir. Bu sistemde, T1 ve T2 evreleri arasindaki temel fark, timor ¢apidir; capt 2 cm
veya daha biiyiik olan tiimorler T2 olarak siiflandirilir. T3 evresi, 4 cm veya daha biiyiik
capli, kiiciik kemik erozyonu, genis ¢apli perindral invazyon veya derin invazyonu >6 mm
olan tlimorleri kapsar. T4 evresi ise kortikal kemige/ilige veya kafa tabanina invazyon yapan

tiimorler i¢in kullanilir.

Kutanéz SHK'lerin riskine gore tedavi se¢iminde yaygin olarak kullanilan bir diger
sistem, National Comprehensive Cancer Network (Ulusal Kapsamli Kanser Ag1) tarafindan
yayinlanan NCCN Kutanéz Skuamoz Hiicreli Deri Kanseri Rehberi'dir. Bu rehbere gore
diistik riskli kSHK’ler; govde veya ekstremitelerde lokalize, iyi sinirli, ¢gap1 2cm’den kiigiik,
histopatolojik olarak iyi ya da orta derece diferansiyasyon gosteren tiimdrlerdir. Yiiksek
riskli kSHKler; govde veya ekstremitelerde lokalize 2 cm’den biiyiik ,4 cm’den ise kiiciik
capta ya da herhangi bir ¢apta olup bas, boyun, el, ayak, pretibial veya anogenital bolgeye
yerlesen, histopatolojik olarak kotii diferansiyasyon gosteren tiimorlerdir. Rehbere gore 4
cm’den biiylik ¢apta, herhangi bir lokasyonda olan veya 6 mm’den daha kalin olan veya

lenfovaskiiler invazyonu olan tiimdrler ¢ok yiiksek riskli kabul edilir (43,44).

Diisiik riskli kSHK’ler i¢in, timoriin 4-6 mm saglam sinirla standart cerrahi
eksizyonu veya Mohs mikrografik cerrahisi ilk tercih edilebilen tedavi yontemleridir. Cesitli
nedenlerle cerrahiyi tolere edemeyecek ya da cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalarda
radyoterapi bir alternatif tedavi secenegi olarak degerlendirilebilir. Ayrica, terminal kil
folikiilii i¢eren kritik bolgeler (sacli deri, sakal, aksiller veya pubik bolge) haricinde yerlesen
diistik riskli, lokal kSHK ’lere kiiretaj ve elektrodesikasyon yontemi uygulanabilir. Ancak,
bu yaklasimlarda histopatolojik cerrahi sinir kontroliiniin olmamasi nedeniyle, kSHK nin

niiks orani daha yiiksektir (40,43—45).

Yiiksek ve ¢ok yliksek riskli kSHK’ler, her zaman cerrahi olarak g¢ikarilmalidir,
tercihen tiim cerrahi sinirlarin kontroliinii saglayan Mohs mikrografik cerrahisi altin standart
tedavi yontemi olarak uygulanmalidir. Mohs cerrahisi uygulanamayacaksa, tiimdriin en az
6-10 mm saglam cerrahi sinir birakilarak standart eksizyon yapilmasi onerilir. Radyoterapi,
yalnizca cerrahi tedaviye uygun olmayan hastalar i¢in birincil tedavi olarak uygulanabilir

(41,43,44).

Kutan6z SHK hastalarinin yaklasik %30-50'sinin, 5 yil i¢cinde baska bir non-
melanom deri kanseri gelistirme riski bulunmakta ve tiim niikslerin %75'inin ilk tanidan
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sonraki 2 yil i¢inde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (46). NCCN’e gore, diisiik riskli hastalar i¢in
ilk tanidan itibaren ilk 2 yil boyunca her 3 ila 12 ayda bir takip ve tarama yapilmalidir; daha
sonrasinda ise yilda bir takip 6nerilmektedir. Yiiksek risk tagiyan hastalar i¢in 6nerilen takip
araliklari ise ilk 2 y1l boyunca her 3 ila 6 ayda bir, sonraki 3 yil boyunca her 6 ila 12 ayda
bir ve sonrasinda 6miir boyu her 6 ila 12 ayda bir seklindedir (43,44).

2.3. TUMOR MiKROCEVRESI

Tiim6r mikrogevresi (TMC), tiimor hiicrelerinin etrafini saran hiicresel ortami ifade
eder. Bu ortamin bilesenleri; kan damarlari, ekstraselliiler matriks ve fibroblastlar gibi
immiin olmayan unsurlar ve graniilositler, lenfositler, makrofajlar gibi immiin hiicrelerdir.
Tiimoére invaze immiin hiicreler, TMC'nin diger bilesenleriyle etkilesimleri sonucunda
tiimoriin bliylimesini, ilerlemesini engelleyebilir ve anti-tiimoral etkiler yaratabilirler; ancak
baz1 immiin hiicreler de tiimoriin gelisimini desteklemek amaciyla immiinsiiprese bir ortam

olusturabilir (47,48).

Nonmelanom deri kanserlerinin tiimoér mikrogevresinde en sik rastlanan hiicreler,
tiimorle iligkili fibroblastlar (TIF), tiimdrle iliskili makrofajlar (TIM), dendritik hiicreler,

tiimore infiltre lenfositler (TIL) ve tlimorle iliskili notrofiller olarak belirlenmistir (49).

TIF’ler, kronik UV 1sinlarina ve timor sinyallerine maruz kalarak aktive olan ve
farklilagsan fibroblastlardir. Normal deri fibroblastlarindan farkli olarak, bu fibroblastlar
enflamasyonu baglatma ve siirdiirme yetenegine sahiptir. Aragtirmalar, TIF'lerin antitimor
yanitim1 zayiflatan cesitli kemokinler, sitokinler ve ekstraselliller matriks proteinleri
iiretebildigini gostermistir. Ornegin, kSHK'de TIF'ler, MMP (matriks metalloproteinaz),
VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii) ve IL-6 (interlokin-6) gibi sitokinler

salgilayarak anjiyogenezi ve tlimoriin bliylimesini destekler (50,51).

Makrofajlar, enfeksiyonlara ve tiimor ilerlemesine karsi koruma saglayan anti-
timorigenik M1 formunda veya tiimor biliylimesini destekleyen pro-tiimorigenik M2
formunda bulunabilirler. TIM’ler, M2 makrofajlarinin bir alt grubudur ve tiimdriin
biiylimesini, invazyonunu ve metastazini tesvik eder. Kutan6z SHK’de TIM'ler MMP-9 ve
MMP-11 gibi enzimleri iiretir ve bu enzimler, doku yeniden sekillendirilmesi, lenfatik damar

yogunlugunu ve metastaz olasiligini artirabilir (52).

Tiimér mikrogevresinin bir diger onemli bileseni, TIL'ler olup, bu hiicreler
cogunlukla T lenfositlerden olusur ve pro/anti-tiimoérijenik etkilere katkida bulunurlar (47).
T lenfositleri, fonksiyonlarina gére yardimci1 CD4+ ve sitotoksik CD8+ T hiicreleri olmak
iizere iki ana gruba ayrilir. Sitotoksik CD8+ T hiicreleri, tiimor hiicrelerinde belirli bir
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antijeni tantyarak ve bir immiin yaniti uyararak tiimor hiicrelerini 6ldiiriir. Yardimer CD4+
T hiicreleri ise diger hiicre tiirlerinin islevlerini diizenleyerek ¢esitli immiin yanitlari
koordine eder. Bu hiicreler, iirettikleri sitokinler ve fonksiyonlarina gore Thl, Th2, Th9,
Th17 ve T regiilator (Treg) gibi farkli alt gruplara ayrilir. Thl hiicreleri, IFN-y (interferon-
gamma) salgilar ve bu sayede makrofajlar, dogal dldiiriicti (NK) hiicreler ve sitotoksik CD8+
T lenfositler gibi immiin efektérlerin aktive oldugu bir anti-tiiméorijenik ortam olusturur. Ote
yandan, IL-4 ve IL-10 gibi sitokinler tireten Th2 hiicreleri ve TGF-B (transforme edici
biliyime faktorii) salgilayan Treg hiicreleri, immiin yanitlar1 baskilayarak pro-tlimorijenik
etkiler yaratir (53). Diger bir¢ok tiimorde oldugu gibi, kSHK'nin tiimoér mikrogevresinde de
pro-timorijenik Th2 baskin bir ortam bulunmaktadir (49). Sekil-2.5’te SHK’ nin TMC’si

Ozetlenmistir.

&

i

(\/l/ 1£L-|07 ~N— 7N
D OF ~—X  TGEB é\;\)

MMP
VEGF

VEGF \
1L-6

. Lenfatik damar
Anjiyogenez

yogunlugunda artis

Sekil 2.5. SHK tiimér mikrocevresindeki hiicresel bilesenlerin birbirleriyle etkilesimi.
TIF, tiimor iliskili fibroblast; DH, dendritik hiicre; IL-6, interlokin 6; IL-10,
interlokin 10; IFN- vy, interferon y ; MMP, matris metalloproteinaz; T, T lenfositler;
TIM, tiimér iliskili makrofaj; TAN, tiimor iliskili notrofil; TGF-p, transforme edici

biiyiime faktorii; Treg, regiilatuvar T hiicreleri; SHK, skuaméz hiicreli karsinom.

2.3.1. Regiilatuvar T lenfositler

Regiilatuvar T lenfositler (Treg), immiin sistemde self-tolerans ve homeostazin

stirdiiriilmesinde kritik bir rol oynayan CD4+ T hiicrelerinin bir alt grubudur. Bu hiicreler,
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ozellikle self-antijenler ve dis antijenlere karsi asir1 veya anormal immiin yanitlarin
onlenmesinde 6nemli bir islev goriir. Treg hiicrelerinin islevindeki bozukluklar, bu dengenin
bozulmasia neden olabilir ve otoimmiin hastaliklar, alerjiler ile immiin patolojiler gibi
cesitli immiinolojik sorunlara yol agabilir. Ayrica, Treg'lerin konvansiyonel T hiicreleri
tizerindeki baskilayict etkisi, tlimor hiicrelerinin immiin yanitlarindan kagmasina ve timor

gelisimini desteklekmesine katkida bulunabilir (54).

FOXP3 transkripsiyon faktorii, Treg hiicrelerinin gelisimi ve fonksiyonu i¢in kritik
bir rol oynar. Forkhead/winged—helix transkripsiyon ailesinin bir iiyesi olan FOXP3 Treg
hiicrelerinde gen ekspresyonlarinin ¢ogunun kontroliinii elinde tutar ve bu hiicrelerin
baskilayici aktivite kazanmasini saglar. FOXP3, Treg kantitasyonu i¢in bilinen en spesifik

belirte¢ olarak kabul edilmektedir (55).

FOXP3(+) Treg hiicrelerinin immiinsiipresif etkisini saglayan bircok mekanizma
tanimlanmistir. FOXP3 (+) Treg hiicrelerinin yiizeyindeki CTLA-4, CD25, CD39 ve CD73
molekiilleri; salgiladiklar1 IL-2, IL-10, TGF-f ve IL-35 sitokinler; hiicre i¢i yolaklardaki
granzim, siklik AMP ve IDO molekiilleri bu mekanizmalar i¢inde yer almaktadir (56,57).

Treg hiicreleri aktive oldugunda, FOXP3 transkripsiyon faktorii IL-2 gen
ekspresyonunu kisitlayarak IL-2 iiretimini ¢ok diislik seviyelere indirir. Bu durum, Treg
hiicrelerinin hayatta kalabilmek i¢in digsal IL-2'ye bagimli hale gelmesine neden olur.
Ayrica, Treg hiicreleri, IL-2'yi yliksek afiniteyle baglanan CD25 molekiiliinii siirekli yiiksek
seviyelerde eksprese eder, bu da c¢evresindeki IL-2 miktarin1 azaltir. Boylelikle, 1L-2
aracilifiyla aktive olan konvansiyonel T hiicrelerinin ¢ogalmasi ve efektdr T hiicrelerine
doniistimiinii engellenerek immiin yanit baskilanmig olur. IL-2 eksikligi ayrica, sitotoksik

CD8+ T hiicreleri ve NK hiicrelerinin apopitoza ugramasina yol agabilir (54,58,59).

Treg hiicrelerinin immiin yanit1 baskilayic1 temel mekanizmalarindan biri, hiicre
ylizeyinde ko-inhibitor CTLA-4 molekiiliinii siirekli yiiksek seviyelerde eksprese
etmeleridir. Treg hiicrelerinde bulunan CTLA-4, antijen sunan hiicreler (ASH) tizerindeki
CD80 ve CD86 molekiillerinin ekspresyonunu azaltir. Bu, ASH'lerin CD80/CD86 ile
konvansiyonel T hiicrelerindeki ko-stimiilator CD28'in baglanmasini1 engeller, boylece
antijen sunumu sirasinda ko-stimulasyonun gerceklesmesini onler. Ayrica, Treg hiicreleri
hem dinlenme hem de aktif durumlarda, ASH'ler {izerindeki CD80/CD86'nin baglanmasini

engelleyen ¢oziinliir CTLA-4 formunu iiretebilirler, bu da immiin baskiy1 destekler (60,61).

Arastirmalar, FOXP3+ Treg hiicrelerinin antitiimdral immiin yanit1 da baskiladigina
dair pek ¢ok kanit sunmaktadir. Birgok kanserde, tiimore infiltre olmus yliksek FOXP3

ekspresyonuna sahip Treg hiicreleri gozlemlenmistir. Bu hiicrelerin, kan veya diger
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dokulardaki Treg'lere gore daha aktif ve yiiksek proliferatif durumda olduklari, ayrica CD25,
CTLA-4, ICOS, 0X40, 4-1BB, LAG3, TIGIT, GITR ve PD-1 gibi T hiicresi aktivasyonuyla
iliskili molekiilleri yiiksek seviyelerde eksprese ettigi belirtilmistir. Ayrica, solid kanserlerde,
timor infiltre FOXP3+ Treg hiicre/CD8+ T hiicre yiiksek oranlarmin kotii prognoz ile
iliskilendirildigi bulunmustur (54,59,62).

2.4. PROGRANULIN

Prograniilin (PGRN), 593 amino asitten olusan, sistein a¢isindan zengin glikoprotein
yapida bir biiylime faktoriidiir (63). Bu molekiil, 6zellikle miyeloid hiicreler, epidermal bazal
keratinositler ve intestinal villus kriptlerindeki enterositler gibi aktif olarak boliinen epitel
hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir. Bu hiicrelerin otonom biiylimesini
tesvik etmekte ve asir1 ekspresyon durumunda tiimorijenik 6zellikler kazandirabilir (64,65).
Ayirca, embriyogenez, yara iyilesmesi, nororejenerasyon, tiimorogenez ve enflamasyon gibi

bir¢ok biyolojik stirecte kritik bir rol oynamaktadir (5,66,67).

Arastirmalar, PGRN'nin sitokin benzeri 6zellikler tasiyan, TNFR (tlimor nekrozis
faktorii reseptorii) ligandi olan bir protein oldugunu ortaya koymustur. TNF-a/TNFR sinyal
yolaklari, enflamasyon kaskadinin merkezinde yer alir ¢esitli enflamatuvar siiregleri yonetir.
PGRN, TNF-a'nin TNFR1/2'ye baglanmasini engelleyerek, TNF-o'nin aracilik ettigi sinyal

yollarini bloke eder ve bu sayede anti-enflamatuvar bir etki gosterir (68,69).

PGRN’nin bir diger anti-enflamatuvar 6zelligi, Treg hiicrelerini TNF-o'nin yarattig1
olumsuz etkilerden korumasidir. PGRN, konvansiyonel T hiicrelerini Treg hiicrelerine
dontistiirerek aktive eder ve IL-10 gibi anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip interlokinlerin
iiretimini tegvik eder. Boylece, PGRN, Treg hiicreleri araciligryla CD4+ T lenfositlerinin

cogalmasini ve enflamasyonu engellemeye yardimci olur (4,69,70).

Arastirmalar, PRGN'nin TNF-o/TNFR sinyal yolaklariyla iligkili hastaliklarda,
ornegin romatoid artrit (RA), enflamatuvar bagirsak hastalig1 (IBH) ve kontakt dermatit gibi
durumlarda koruyucu bir rol oynadigini gostermistir (66,69,71-73). PGRN ekspresyonu
bulunmayan transgenik farelerde, RA ve IBH'nin insidansinin yiiksek oldugu ve hastaligin
daha siddetli oldugu saptanmistir (70,74). Ayrica, rekombinant insan PGRN veya PGRN
tiirevi Atsttrin'in uygulanmasi, anti-TNF-a biyolojik ajanlariyla karsilastirilabilecek giiclii
anti-enflamatuvar etkiler gdstermistir. Bu bulgular, PGRN ve tiirevi Atsttrin'in TNF aracili

hastaliklarin tedavisinde umut verici terapdtik ajanlar olabilecegini gostermektedir (75).

Bununla birlikte, PRGN, bir¢ok solid tiimorde ekspresyonunun arttigi ve timor

hiicrelerinin  proliferasyonunu, vaskiilarizasyonunu, migrasyonunu, invazyonunu,
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adezyonunu tesvik ettigini ortaya konulmustur (5). Calismalarda, kolorektal ve meme
kanseri gibi cesitli timorlerde, PGRN'nin TNFR2 sinyal yolaklar1 araciligiyla VEGF
ekspresyonunu artirdigi gézlemlenmistir. Ayrica, PGRN seviyeleri, ¢esitli timorlerde VEGF

ve vaskiiler yogunluk ile pozitif bir korelasyon gdstermektedir (76,77).

Yapilan ¢aligmalarda, PRGN nin T lenfositlerinin ¢ogalmasini1 engelledigi ve Treg
hiicrelerinin olusumunu arttirdig1 ortaya konulmustur (4). Pankreatik duktal karsinomda,
PGRN'nin CD8+ T lenfositlerin tiimoér dokusuna infiltrasyonunu azalttigi ve antijen
sunumunda gorev alan MHC-I (Major Histokompatibilite Kompleksi-I) molekiil

ekspresyonunu diistirdiigli gosterilmistir (78).

Tiimor hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagis mekanizmalardan biri olan PD-L1
(Programlanmis Hiicre Oliimii Ligandi-1), T hiicrelerinde yer alan PD-1 (Programlanmis
Hiicre Oliimii-1) reseptérii ile etkilesimde bulunarak CD8+ T hiicrelerinin aktivitesini
baskilayabilmektedir (79). Tiimor mikrogevresindeki PD-L1’in baslica kaynaklarindan biri
timor iligskili makrofajlar (TIM) oldugu kesfedilmistir (80). Yapilan arastirmalarda ise,
meme kanserinde, PGRN’nin bu makrofajlarda PD-L1 ekspresyonunu arttirdigi ve CD8+ T

hiicrelerinin antitiimdral etkisini 6nemli dl¢iide azalttig1 gosterilmistir (80,81).

PRGN, normal dokulara kiyasla bir¢cok tiimorde artis gostermesi nedeniyle
biyomarker olarak biiyiik bir ilgi gérmektedir (67). Aragtirmalar, meme, prostat, over, kolon
ve mesane kanserleri ile kiiciik hiicreli akciger kanseri ve beyin tiimorleri gibi ¢esitli kanser
tirlerinde yiiksek PRGN seviyelerinin rekiirrens ve metastaz oranlarint artirdigini
gostermektedir. Bu durum, PRGN’in birg¢ok tiimdrde kotii prognostik bir faktor olarak kabul
edilmesine yol agmaktadir (5). PRGN diizeylerinin izlenmesi, kanserin seyrini tahmin etmek
ve tedavi stratejilerini optimize etmek acisindan 6nemli bir potansiyele sahiptir. Bu nedenle,
PRGN’in kanser arastirmalarinda ve klinik uygulamalarda daha fazla dikkate alinmasi

gerektigi diigiiniilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin
Sehir Hastanesi'nde 2017-2024 yillar1 arasinda KA veya kSHK tanist almis hastalar
tizerinde, tlimor mikrogevresinin immiinolojik bilesenlerini incelemeyi amaglamaktadir.
Arastirma, her iki timor tipinde CD4+ T lenfositler, CD8+ T lenfositler, FOXP3+ Treg
hiicreleri ve prograniilin seviyelerinin karsilagtirllmasina odaklanmaktadir. Caligsma
sonucunda elde edilen verilerin, bu hiicre ve biyobelirteclerin tiimdr gelisimindeki rollerini
daha iyi anlamaya ve iki farkli timor tipi arasindaki immiinolojik mikrogevresel farkliliklar

ortaya koymaya katki saglamasi hedeflenmektedir.

3.1. CALISMA PROTOKOLUNUN OLUSTURULMASI

Calisgmamiz KA ve kSHK hastalariin demografik 6zellikleri, tiimdriin klinik seyri,
tedavi yontemleri, histopatolojik rapor verileri ve yapilan immiinohistokimysal boyanma
sonuclarinin  degerlenderilmesi amaciyla retrospektif, kesitsel bir c¢alisma olarak

planlanmuistir.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin takibini saglamak ve verilerini diizenlemek igin

"Keratoakantom/Skuamdéz Hiicreli Karsinom Takip Formu" olusturuldu (Ek-2).

Elde edilen veriler hangi istatiksel yontemle degerlendirilecegi istatistik uzmanina

danigilarak tespit edildi ve protokolde belirtildi.

Calismaya baslamadan 6nce, etik kurul onay1 Saglik Bakanligi Istanbul Medipol
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 2024/0517 karar
numarasi ile alind1 (Ek-1). Arastirma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik
Uygulamalar  Kilavuzu'na  uygun olarak  yiriitildii.  Calismada  kullanilan
immiinohistokimyasal malzemeler, Tiirk Dermatoloji Dernegi tarafindan karsilanmis ve

caligmaya destek saglanmistir.
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3.2. CALISMA GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Bu calismada, Ocak 2017-Eyliil 2024 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Dermatoloji Klinigi'ne
bagvurarak klinik ve histopatolojik olarak KA veya kSHK tanis1 almig, 18 yas ve lizeri
hastalar hastane kayit sisteminden taranarak belirlendi. Hastalar, dermatolojik muayene

amaciyla mesai saatleri diginda klinige davet edildi.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri, Ocak 2017 6ncesi ve Eyliil 2024 sonras1 KA
veya kSHK tanist almig, 18 yasindan kiiciik hastalar, histopatolojik olarak KA veya kSHK

tanis1 dogrulanamayan hastalar olarak belirlendi.

3.3. CALISMA VERI TABANININ OLUSTURULMASI

Arastirmaya katilmayr kabul eden hastalardan, muayeneye geldiklerinde
bilgilendirme formunu okuyarak ve imzalayarak yazili onam alinmistir. Ardindan hastalarin
demografik bilgileri ve 6zgecmis-soygeemis Ozellikleri g¢aligmaya dahil edilmistir. Bu
kapsamda, hastalarin bilinen sistemik ve dermatolojik hastaliklari, gegmiste deri kanseri ya
da diger sistemik malignite Oykiisii, ailede deri kanseri varligi, tiimor bolgesine travma
Oykiisii, iyonize radyasyon ya da radyoterapi ge¢cmisi, immiinsupresyona yol agan hastalik
veya ilag kullanimi ve bu tedavinin siiresi, kemoterapi dykiisii ve organ nakli dykiisii ayrintili
olarak kayit altina alinmistir. Tiim bu veriler, analizlerde kullanilmak {izere ¢alisma formuna

(Ek-2) kaydedilmistir.

Hastalara ait histopatolojik veriler, patoloji raporlarindan ve patoloji uzmaninin
histolojik preparatlar1 yeniden degerlendirmesiyle elde edilmistir. Bu veriler arasinda
hastalarin keratoakantom veya skuamoz hiicreli karsinom tanis1 aldig tarih (glin/ay/y1l), tani
anindaki yas (y1l), lezyonun siiresi (ay) ve makroskobik boyutu (mm) yer almaktadir. Ayrica,
timor histolojik derecesi, timdr invazyon derinligi (mm), perindral invazyon durumu,
lenfovaskiiler invazyon durumu ve iilserasyon varligi/yoklugu gibi tiimoriin detayli

histopatolojik 6zellikleri kaydedilmistir.

Hastalarin tedavi yontemleri, timor regresyonu, niiks ve metastaz gelisimi, hem
hastane kayitlarinda yer alan takip notlarindan hem de hasta goriigmeleri yoluyla elde edilen
bilgiler dogrultusunda kaydedilmistir. Takip siireclerinde gerceklestirilen bolgesel lenf nodu
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MR) ve
pozitron emisyon tomografisi (PET/CT) gibi goriintileme yoOntemlerine ait raporlar

incelenmis ve ilgili verilere eklenmistir. Bu bilgiler, hastalarin klinik seyri ve tedavi
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yanitlarin1 kapsamli sekilde degerlendirmek amaciyla sistematik olarak dokiimente

edilmisgtir.

Bolgesel metastaz, ince igne aspirasyon sitolojisi veya lenf nodu biyopsisi sonucunda
atipik skuamdz hiicrelerin saptanmasiyla belirlenmistir. Uzak metastaz ise, bolgesel lenf
diigtimleri haricindeki organ ve dokularda ya da lenf bezlerinde atipik hiicrelerin tespit

edilmesiyle tanimlanmigtir.

Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom vakalarinin evrelemesi, hastalarin risk faktorleri,
timor boyutu, lenf nodu durumu ve metastaz varlig1 gibi parametreler géz oniine alinarak
Amerikan Ortak Kanser Komitesi’nin (AJCC-8) ve Brigham and Women’s Hospital (BWH)
sistemlerine uygun olarak uygun olarak kaydedilmistir. (82,83).

Hastalarin dermatolojik muayenesinde, tiimor bolgesinde regresyon veya niiks olup
olmadigi ile bolgesel lenfadenopati varlig1 degerlendirilmistir. Ayrica, tam kapsamli viicut
deri muayenesi gerceklestirilerek yeni gelisen tiimoral lezyonlarin varligi aragtirilmigtir.
Tiimdr belirli bir deri bolgesinde ilk kez ortaya ¢iktiginda primer olarak kabul edilirken daha
once eksize edilen tlimoriin ayni1 bolgede yeniden olusmasi ise lokal niiks olarak

kaydedilmistir.

3.4. HISTOMORFOLOJIiK DEGERLENDIRME

Olgulara ait hematoksilen-eozin (H&E) boyali preparatlar, Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi T1bbi Patoloji Laboratuvari

arsivinden temin edilmistir.

61 hastanin 61 KA lezyonu ve 42 hastanin 48 primer kSHK lezyonuna ait H&E
boyali preperatlar tanilarin dogrulugunu saglamak icin deneyimli bir patolog tarafindan
yeniden degerlendirilmistir. Keratoakantom ile kSHK ayrimi i¢in Selmer, Weedon ve

Manderell’in 6nerdigi histolojik kriterlere gore yapildi (18,20).

Keratoakantomlarin histopatolojik olarak hangi evrede oldugu deneyimli bir patolog
tarafindan degerlendirilmis ve proliferatif, matiir, regresyon asamalari olmak {izere

siiflandirilarak kaydedilmistir.

Kutanéz skuamdz hiicreli karsinom olgularina ait histopatolojik degerlendirmeler,
patoloji raporlarindan elde edilen verilere dayanarak; tlimoriin histolojik tipi, farklilagma
derecesi, tiimor invazyon derinligi (mm), perindral invazyon durumu, lenfovaskiiler
invazyon durumu, cerrahi sinir durumu, tilserasyon varligi/yoklugu ve enflamatuvar infiltrat

diizeyinin (hafif, orta, siddetli gibi) kaydedilmesini igermektedir.
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3.5. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Her olgu i¢in tanmin dogrulanmasi agsamasinda, KA olgularindan 4’i yeniden
degerlendirildiginde tanisinin kSHK ile uyumlu oldugu goriilerek ¢alisma dis1 birakildi.
Doku mikroarray (TMA) yontemi ile immiinohistokimya boyast uygulanmasi planlandigi
icin birden fazla parafin blogu bulunan olgulara 6ncelik verilmis olup tek bir parafin bloga
sahip 16 KA ve 9 kSHK olgusu calisma dis1 birakildi. Incelenen 8 KA olgusu ise yeterli
timor veya timor stromast igermemesi sebebiyle elendi. Bu yaklagimla, uygun olmayan
olgular elenerek 33 hastanin 33 KA lezyonu ve 37 hastanin 37 kutandz SHK lezyonu

immiinohistokimyasal degerlendirilmeye tabi tutulmustur.

Olgulara ait parafine gomiilii doku bloklar1 incelenerek, tiimor ve timor stromasini
iceren bolgeler belirlenmistir. Her bloktan segilen bu spesifik alanlari igeren 4 mm ¢apindaki
timor dokusu ornekleri, TMA cihazi kullanilarak ayri bloklara transfer edilmistir. Daha
sonra bu bloklardan 4 pm kalinliginda kesitler alinarak immiinohistokimyasal boyama

islemleri gerceklestirilmistir.

Immiinohistokimyasal boyamalar, CD4 fare monoklonal antikoru (klon 4B12,
Dako), CD8 fare monoklonal antikoru (klon C8/144B, Dako), FOXP3 tavsan monoklonal
antikoru (klon EP340, Epitomics, 1:100 dillisyon) ve prograniilin fare monoklonal antikoru
(klon 2D4-2F1, Thermo Fisher Scientific, 1:50 diliisyon) kullanilarak, 60 dakikalik antikor
inkiibasyonu ile gergeklestirilmistir. Her bir boyama icin antijen agia ¢ikarma islemi,
Leica/Bond ER2 sistemiyle 30 dakika boyunca standart protokol uygulanarak yapilmistir.
Sekonder goriintiileme, DAB (3,3'-Diaminobenzidin) kiti (DS9800, Leica) kullanilarak

Leica-Bond-III cihazinda otomatik olarak gergeklestirilmistir.

Table 3.1. Cahismamizda kullanilan antikorlarin 6zellikleri

Antikorlar Diliisyon Pozitif Uretici Firma | Antikor Tiirii
Oram Kontrol

CD4 RTU (ready- | Lenf nodu Dako Fare monoklonal
to-use)

CD8 RTU (ready- | Lenf nodu Dako Fare monoklonal
to-use)

FOXP3 1/100 Lenf nodu Epitomics Tavsan monoklonal
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Prograniilin 1/50 Bobrek epiteli Thermo  Fisher | Fare monoklonal

Scientific

3.6. IMMUNREAKTIVITININ DEGERLENDIRILMESI

Immiinohistokimya boyamalar1 yapilan 33 KA lezyonunun 3’ii ve 37 kSHK lezyonun
4’1, punch 6rnekleme sonucunda yeterli tiimoér ve/veya stroma alanini i¢cermedigi tespit

edildiginden, degerlendirme dis1 birakilmstir.

Yardimc1 CD4+ lenfositler, sitotoksik CD8+ lenfositler ve Treg hiicreleri
degerlendirmek i¢in immiinohistokimyasal olarak CD4, CD8 ve FOXP3 ile boyanan lamlar
oncelikle binokiiler mikroskopta (Olympus BX53) 6nce kiiciik biiylitmede (x40) taranmustir.
FOXP3 ile niikleer boyanma gosteren lenfositler pozitif kabul edilirken, CD4 ve CDS ile
sitoplazmik-membrandz boyanan lenfositler pozitif olarak kabul edilmistir. Boyama
yogunlugunun tiimoriin stromasinda daha belirgin oldugu gézlemlenmis, bu alanlar ytliksek
biliylitme (x400) altinda detayli olarak incelenmistir. Her olgu igin tiimdr stromasinda
birbirini 6rtmeyen ii¢ veya dort farkli alanin goriintiisii cellSens (siirim 1.6) yazilimi
kullanilarak kaydedilmistir. Pozitif hiicre sayilari, ImagelJ (siirtim 1.54m) programu ile analiz
edilmis ve her olgu icin belirlenen alanlarin ortalama degerleri hesaplanarak sonuglar elde

edilmisgtir.

CD4, CD8 ve FOXP3 ile boyanan hiicrelerin istatistiksel analizi kapsaminda, KA ve
kSHK tiimorleri ayr1 ayr1 degerlendirilmis, her bir grup icin olgulardaki pozitif hiicre
sayilarinin medyan degerleri referans alinarak esik deger olarak belirlenmistir. Belirlenen bu
esik degerler dogrultusunda, her timor grubu yiiksek pozitif ve diisiik pozitif hiicre sayisina

gore iki sinifa ayrilmastir.

Prograniilin  immiinekspresyonunu  degerlendirmek amaciyla Serrero ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalar 6rnek olarak alinmistir (84—86). Prograniilin ekspresyonu
sitoplazmik ve graniiler 6zellik gostererek, boyama sonuclartyla degerlendirilmistir.
Hiicrelerin %10'undan azinin pozitif boyama gostermesi durumunda "negatif," %10’ 'undan
fazlasinin pozitif boyandigr durumlarda ise "pozitif" olarak kabul edildi. Pozitif boyama;
zay1f ve fokal (1+), orta diizeyde ve fokal veya yaygin (2+), gii¢lii ve difiiz (3+) olmak {izere

ti¢ farkli derecelendirme ile ifade edilmistir.
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3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin biyoistatiksel analizinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
27.0 program kullanilmistir. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde Tanimlayicr istatistikler
kategorik degiskenlerde say1 (n) ve yiizde (%) seklinde verildi. Siirekli degiskenler i¢in ise
ortalama, standart sapma, medyan degeri, en diisiik ve en yiiksek degerler olarak
kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov ve Shapiro-Wilk test ile
ol¢iildii. Dagilimi normal olan nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz drneklem t test
kullanild1. Dagilim1 normal olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-Whitney U
test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullari
saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi

kullanildi. Analizlerde, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.7. CIKAR CATISMASI

Tez yazim siirecine katilan arastirmaci, danisman ve diger katki saglayan kisiler
arasinda, calismanin dogrulugunu ve tarafsizligini etkileyebilecek herhangi bir mali veya

manevi iligski bulunmamaktadir
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4. BULGULAR

4.1. KLINiK ve HISTOPATOLOJiK BULGULAR

KA tanist almis 30 hastanin, 12°si (%40) kadin ve 18’1 (%60) erkek idi. Olgularin
yas aralig1 30 ile 86 arasinda degismekteydi ve tan1 anindaki yas ortalamasi ise 61,8+12,3
idi (Tablo 4.1).

KA tanist alan hastalarin tani almasi ile lezyonun c¢ikist arasindaki gegen siire
ortalama 8,0+17,6 aydi. Lezyonlarin en kisa siiresi 1 ay, en uzun siiresi ise 96 ay olarak
belirlendi. Bununla birlikte, lezyonlarin (n=30) 18’1 (%60) 6 aydan daha kisa bir siireye
sahipti (Tablo 4.1).

KA (n=30) lezyonlarinin lokasyonlar1 degerlendirildiginde, 15’1 (%50) bas-boyun
bolgesinde, 5’1 (%16,7) iist ekstremitelerde, 2’si (%6,7) govde kisminda ve 8’1 (%26,7) alt
ekstremitelerde yer aldigi goriilmiisti. Lezyonlarin boyutu 2 ile 21 mm arasinda

degismekteydi ve ortalama lezyon boyutu ise 9,4+4,7 mm idi (Tablo 4.1).

KA (n=30) lezyonlarmin 7’sine (%77,8) punch biyopsi, 1’ine (%11,1) insizyonel
biyopsi ve 1’ine (%11,1) shave biyopsi yontemleri uygulanarak toplamda 9 lezyona (%30)
tanisal biyopsi yapilmisti. KA ile uyumlu olan 4 olguda regresyon gozlenmis ve bu olgularda
total eksizyon yapilmamisti. insizyonel biyopsi ile KA tanis1 konan 1 olguda ise hastanin
lezyonunun tamami ¢ikarildigindan, tekrar bir reeksizyon yapilmamisti. Tim KA
lezyonlarinin 25’1 (%83,3) standart cerrahi eksizyonla tedavi edilmis ve ek bir tedavi

uygulanmamisti (Tablo 4.1).

KA’larin biyopsi veya eksizyonel materyallerine ait H&E boyali preperatlarin
histopatolojik incelemesinde, 25’1 (%83) proliferatif/matiir iken 5’i (%16) regresyon

asamasinda oldugu tespit edilmistir.
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Klinik takip siireleri 1 ile 80 ay arasinda degisen KA olgularinin ortalama takip stiresi
39,6124,6 ay idi. Takip edilen olgularin yalnizca 1’inde (%3,3) niiks gézlenmis olup hi¢bir

olguda ve metastaz tespit edilmemisti (Tablo 4.1)

Keratoakantom olgularinin takiplerinde, 2 hastada (%10) toplamda 3 primer deri
timori tespit edilmis ve bu lezyonlara tanisal biyopsi yapilmisti. Tiimdrlerin histopatolojik

incelemesi sonucunda, 2’si KA ve 1'i kSHK ile uyumlu bulunmustu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Keratoakantom klinikopatolojik bulgular.

Mip-Mak  Medvan — Qreasy/n-%

Tani Yasi 30,0 - 86,0 60,0 61,8 =+ 12,3
. Kadin 12 40,0%
Cinsiyet Erkek 18 60,0%
Lezyon Siiresi (Ay) 1,0 - 96,0 3,0 8,0 = 17,6
) . <6 18 60,0%
Lezyon Siiresi p 1 40.0%
Bas bovun 15 50,0%
o Ust ekstremite 5 16,7%
Lokalizasyon Gavde 2 6.7%
Alt ekstremite 8 26,7%
Timéor Boyutu (mm) 2,0 - 21,0 8,0 94 + 4,7
) . (<) 21 70,0%
Tanisal Biyopsi () 9 30.0%
Punch 7 77.8%
Insizyonel 1 11,1%
Shave 1 11,1%
. (-) 5 16,7%
Total Eksizyon
(+) 25 83.3%
. . Proliferatif/Matiir 25 83,3%
Histopatolojik Fazlar Regrese 5 16.7%
Klinik regresyon*® (+) 4 44.4%
. (-) 29 96,7%
Nilks (+) 1 33%
fas (<) 30 100,0%
Metastaz (+) 0 0.0%
Takip Siiresi (Ay) 1,0 - 80,0 40,5 39,6 + 24,6
Takipte Primer Deri -) 27 90,0%
Tiiméril Saptanan Hasta  (+) 2 6,7%
Takipte Saptanan Primer KA 2 6,7%
Deri Tiimorii 1 3,3%

Histopatolojik Tanisi** kSHK

*:Tanisal biyopsi sonrasi klinik olarak regrese olan olgularin sayisi. Regresyon orani tanisal
biyopsi yapilan KA olgularinda hesaplanmigtir.

**:Bir hastada birden fazla tiimére rastlanmugtir.
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Kutan6z SHK tanis1 almig 33 hastanin, 8’1 (%24,2) kadin ve 25’1 (%75,8) erkek idi.
Tan1 anindaki yas ortalamasi 70,4+12,3 olan olgularin yas aralifi 47 ile 86 arasinda
degismekteydi (Tablo 4.2). Keratoakantom ve kutan6z SHK olgulariin tani aldiklar yas
arasindaki fark karsilastirildiginda, kSHK olgularinda tani yas1 anlamli (p=0,008) olarak
daha yiiksekti.

Tan1 almast ile lezyonun ¢ikis1 arasindaki gecen siire ortalama 9,1+20,4 ay olan
kSHK olgularinda, lezyonlarin en kisa siiresi 1 ay ve en uzun siiresi ise 96 ay olarak
belirlenmistir. Olgularin (n=33) 5’inin (%15,1) lezyon siiresi bilinmemekle birlikte, 23’i

(%69,6) 6 aydan daha kisa bir siireye sahipti (Tablo 4.2).

Kutan6z SHK lezyonlariin (n=33) 20’si (%60,6) bas-boyun bolgesinde, 5’1 (%15,2)
iist ekstremitelerde, 1’1 (%3) govde kisminda ve 7’si (%21,2) alt ekstremitelerde yerlesimli
oldugu rapor edilmisti. Lezyonlarin boyutu 1 ile 45 mm arasinda degismekteydi ve ortalama

lezyon boyutu ise 11,448,4 mm idi (Tablo 4.2).

Kutan6z SHK olgularinda (n=33), 21 (%63,6) lezyona tanisal biyopsi yapilmis olup
12 (%36,4) lezyona tanisal biyopsi yapilmadan standart cerrahi eksizyon uygulanmisti.
Tanisal biyopsilerin histopatolojik degerlendirilmesinde, 21 olgunun 17°si (%81) kSHK, 3’
(%14,3) ve 1’1 (%4,8) KA olarak raporlanmisti. Tiim kSHK lezyonlari total eksize edilmis
ve histopatolojik olarak tanilar1 dogrulanmigti (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Kutanéz SHK olgularinin klinik bulgulari.
Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Tan1 Yast 47,0 - 86,0 74,0 70,4 + 12,3
.. Kadin 8 24,2%
Cinsiyet
Erkek 25 75,8%
Lezyon Siiresi (Ay) 1,0 - 96,0 3,0 9,1 + 20,4
<6 23 69,6%
Lezyon Siiresi >6 5 15,1%
Bilinmiyor 5 15,1%
Bas boyun 20 60,6%
. Ust ekstremite 5 15,2%
Lokalizasyon .
Govde 1 3,0%
Alt ekstremite 7 21,2%
Tiim6r Boyutu (mm) 1,0 - 45,0 10,0 11,4 £ 8.4
) ] (-) 12 36,4%
Tanisal Biyopsi @ 21 63.6%
Keratoakantom 1 4,8%
Tanisal Biyopsi Sonucu Skuaméz Displazi 3 14,3%
kSHK 17 81,0%
Total Eksizyon -) 0 0,0%
) 33 100,0%

Kutan6z SHKlarin patoloji raporlarindan elde edilen verilere gore, histolojik olarak
olgularin (n=33) 25’1 (%75,8) iyi derece diferansiye, 7°si (%21,2) orta derece diferansiye ve
1’1 (%3) kotii derece diferansiyasyona sahipti. Olgularin 27’sinde (%81,8) tiimdriin
invazyonu dermis ile sinirliyken yalnizca 1’inde (%3) subkutan doku &tesine ulasmaktaydi.
Elde edilen verilere gore higbir tiimorde lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon cerrahi
siir pozitifligine rastlanmamisti. Tiimorlerin 10’unda (%30,3) iilserasyon mevcut idi.
Tiimordeki lenfositik hiicre infiltrasyonu ise 13 (%39,4) olguda hafif, 11 olguda (%33,3)
orta ve 1 (%3) olguda siddetli olarak degerlendirilmisti. Raporlarda, olgularin 5’inde
(%15,2) invazyon derinligi, 3’linde (%9, 1) lenfovaskiiler invazyon, 5’inde (%15,2) perindral
invazyon, 2’sinde (%06,1) cerrahi sinirlar, 5’inde (%15,2) iilserasyon varligina ait bilgiler

eksik veya degerlendirilmeye uygun olmadig: seklinde belirtilmisti (Tablo 4.4)

AJCC-8 evrelemesine gore kSHK olgulart degerlendirildiginde, timor boyutlarina
gore olgularin 26’s1(%78,8) T1 evrede, 6’s1(%18,2) T2 evrede ve 1’1 (%3) T3 evrede oldugu
goriilmiistiir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kutanéz SHK olgulariin histopatolojik bulgular:.

n %
Histolojik Derece Iyi 25 75,8%
Orta 7 21,2%
Koti 1 3,0%
Lenfovaskiiler invazyon (_,), , 30 00,9%
Bilinmiyor 3 9.1%
Perindral Invazyon (_,), ) 28 84.8%
Bilinmiyor 5 15,2%
Cerrahi Sinir Pozitifligi (_.). . 31 93,9%
Bilinmiyor 2 6,1%
(-) 18 54,5%
Ulserasyon Varligi (+) 10 30,3%
Bilinmiyor 5 15,2%
Dermis-Subkutan 27 81,8%
Invazyon Derinligi Subkutan ve tesi 1 3,0%
Bilinmiyor 5 15.2%
-) 4 12,1%
Minimal 13 39,4%
Lenfositik Konak Yanit Orta 11 33,3%
Siddetli 1 3,0%
Bilinmiyor 4 12,1%
TI 26 78,8%
AJCC-8 Tiimor Evresi  TII 6 18,2%
TIIT 1 3,0%
TI 22 66,7%
BWH Evresi TITA 4 12,1%
TIIB 1 3,0%
Bilinmiyor 6 18.2%

Kutanéz SHK olgulari, klinik takip stireleri 10 ile 72 ay arasinda degismekle birlikte,
ortalama 30,5+13,5 ay klinik olarak takip edilmisti. Olgularin hicbirinde takip siirecinde
niiks gozlenmemisti, ancak 1’inde (%3) lenf nodu metastazina saptanmisti. Ayrica,
takiplerinde kSHK hastalarinda 4’tinde (%12,1) primer deri tiimori tespit edilmis ve bu
lezyonlara tanisal biyopsi yapilmisti. Ttimorlerin histopatolojik incelemesi sonucunda, 3’

kSHK ve 1’1 BHK ile uyumlu bulunmustu (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Kutanéz SHK olgularimin klinik takipleri ve 6zellikleri.

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

. (-) 33 100,0%
Niik
e () 0 0,0%
- 2 0
Metastaz - 3 97.0%
() 1 3,0%
Takip Siiresi (Ay) 10,0 - 72,0 27,0 30,5 + 13,5
Takipte Primer Deri (-) 0 0,0%
Tiumori Saptanan Hasta  (+) 4 12,1%
Takipte Saptanan Primer KSHK 3 9,1%
Deri Timori
1 3,0%

Histopatolojik Tanist BHK

Olgularimizin 6zgeg¢mis ve soygecmis Ozelliklerine baktigimizda, KA olgularinin
(n=30) 3’linde (%10) ve kSHK olgularinin (n=33) 13’{inde (%39,4) ge¢miste deri kanseri
oykiisii bulunmakta, KA olgularinda deri kanseri oykiisi kSHK olgularindan anlamli
(p=0,007) olarak daha diisiiktii. Ailede deri kanseri dykiisii ise KA olgularinin 3’iinde (%10)
ve kSHK olgularinin 3’{inde (%9,1) mevcut idi. KA olgularinin 3’iinde (%10) solid organ
malinite 0ykiisli bulunmaktaydi. Kutanéz SHK olgularinda ise 3’tinde (%9,1) solid organ

malignitesi ve 1’inde (%3) lenfoproliferatif maglinite dykiisii mevcut idi (Tablo 4.6).

Kutanéz SHK olgularinin higbirinde tiimoriin gelistigi bolgede travma oykiisii
bulunmazken, KA olgularinin 11’inde (%36,7) travma 6ykiisii mecvut idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,000) bulundu. Kutan6z SHK’lerden 1 olguda (%?3)
fototerapi ve 1 olguda solaryum Oykiisii vardi. KA olgularinda fototerapi oykiisii

bulunmazken 3 olguda (%10) solaryum 6ykiisii mevcut idi (Tablo 4.6).

Keratoakantom olgularindan 3’iinde (%10), tiimorlerin ortaya ¢iktigi donemde
imminstipresif ila¢g kullanimi oldugu o6grenildi. Kutanéz SHK olgularinda ise

immiinstipresif ila¢ dykiisii mevcut degildi (Tablo 4.6).

28



Tablo 4.6. Keratoakantom ve kutanéz SHK olgularinin 6zgecmis-soygecmis ozellikleri.

Keratoakantom kSHK Hastalar1
Hastalar: (n:30) (n:33) p
n % n %
_ 0 0
Ailede Deri Kanseri Oykiisii ©) 27 20,0% 30 20.9% 0,902 ¥
(+) 3 10,0% 3 9,1%
- 0 0
Deri Kanseri Oykiisii ©) 27 20,0% 20 60,6% 0,007 *
(+) 3 10,0% 13 39,4%
Sistemik Malignite Ovykiisii
() 27 90,0% 26 78,8%
() Solid organ 3 10,0% 3 9.1% 0,224 ©
Lenfoproliferatif 0 0,0% 1 3,0%
- 0 0
Lezyon Bolgesinde Travma ©) 19 63,3% 33 100% 0,000 *
(+) 11 36,7% 0 0,0%
- 0 0
Fototerapi Oykiisii ) 30 100% 32 97,0% 1,000 ¥
() 0 0,0% 1 3,0%
- 0 0
Solaryum Oykiisii ©) 27 20,0% 32 o7,0% 0,340 X
(+) 3 10,0% 1 3,0%
- 0 0,
Immiinsiipresif Kullanimi ) 27 90,0% 33 100% 0,102 ¥
(+) 3 10,0% 0 0,0%

¥ Ki-kare test (Fischer test)

4.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

CD4 immiinohistokimyasal boyanmalarina gore, KA’un stromasinda CD4+ hiicre
sayist 0 ile 234 arasinda degismekte olup ortalama 68,24+59,9 ve medyan degeri 47,1 olarak
saptandi. Medyan degerine KA olgularinin 15’1 (%50) diisiik ve 15’1 (%50) yiiksek CD4+
pozitif hiicre sayisina sahip olarak siniflandirildi. Kutan6z SHK’larin stromasinda CD4+
hiicre say1s1 4,5 ile 182,8 arasinda degismekte olup ortalama 91,8+46,8 ve medyan degeri
89 olarak saptandi. Buna gore kSHK olgularinin 16’s1 (%48,5) diisiikk ve 17’si (%51,5)
yiiksek CD4+ pozitif hiicre sayisina sahip olarak degerlendirildi. Iki tiimér olgularmi
karsilagtirdigimizda, kSHK olgularinda CD4+ hiicre sayist KA olgularindan anlaml
(p=0,018) olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 4.7) (Sekil-4.1).
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Tablo 4.7. CD4 immiinohistokimya boyanma 6zellikleri.

Keratoakantom Olgular:

(n:30)
. p
Min-Mak
Ort.%ss/n-%
S (Medyan)
CD4+ Hiicre say1st* 68,2 + 59,9 0,0-234,0 0,018 ™
(47,1)
Diisiik 15 50,0%
0,904 *
Yiiksek 15 50,0% ’

™Mann-whitney u test /¥ Ki-kare test (Fischer test)
*:Her birinin medyani esik deger kabul edilip, diisiik/yiiksek diye smiflandirilmistir.

Sekil 4.1: CD4 immiinohistokimyasal boyanma (x400 biiyiitme). A) Diisiik CD4+ hiicreli KA olgusu. B)

Yiiksek CD4+hiicreli KA olgusu. C) Diisiik CD4+ hiicreli kSHK olgusu. D) Yiiksek CD4+hiicreli kSHK
olgusu.
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CDS8 immiinohistokimyasal boyanmalaria gore, KA’larin stromasinda CD8+ hiicre
sayist 6,5 ile 253 arasinda degigsmekte olup ortalama 98+64,7 ve medyan degeri 87,1 olarak
saptandi. Medyan degerine KA olgularinin 12’si (%40) diisiik ve 18’1 (%60) yiiksek CD8+
pozitif hiicre sayisina sahip olarak siniflandirildi. Kutan6z SHK’larin stromasinda CD8+
hiicre say1s1 25,8 ile 356,7 arasinda degismekte olup ortalama 143,9178,2 ve medyan degeri
147,25 olarak saptandi. Buna gore kSHK olgularinin 16’s1 (%48,5) diisiik ve 17’si (%51,5)
yiiksek CD8+ pozitif hiicre sayisina sahip olarak degerlendirildi. Iki tiimér olgularm
karsilagtirdigimizda, kSHK olgularinda CD8+ hiicre sayist KA olgularindan anlamli
(p=0,014) olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 4.8) (Sekil 4.2).

Tablo 4.8. CD8 immiinohistokimyasal boyanma ozellikleri.

Keratoakantom Olgular:

(n:30) kSHK Olgulari (n:33)
Ort.+ss/n-% Ll Crsfop AL
(Medyan) (Medyan)
6,5-253,0 25,8-356,7
+ 13 £ + > > 4 ) ) t
CDS8+ Hiicre sayist 98,0 £ 64,7 $7.1) 143,9 £ 78,2 (147,25) 0,014
Diisiik 12 40,0% 16 48,5%
0,498 ©
Yiiksek 18 60,0% 17 51,5%

'Bagimsiz drneklem t test / X Ki-kare test (Fischer test)
*:Her birinin medyani esik deger kabul edilip, diisiik/yiiksek diye siniflandirimistir.

FOXP3 immiinohistokimyasal boyanmalarina gore, KA’larin stromasinda FOXP3+
hiicre sayist 12 ile 512,3 arasinda degismekte olup ortalama 89,8+104,2 ve medyan degeri
56,1 olarak saptandi. Medyan degerine KA olgularinin 15’1 (%50) diisiik ve 15’1 (%50)
yiikksek FOXP3+ pozitif hiicre sayisina sahip olarak siniflandirildi. Kutanéz SHK’larin
stromasinda FOXP3+ hiicre sayist 21,7 ile 198,8 arasinda degismekte olup ortalama
85,7+£43,6 ve medyan degeri 82,7 olarak saptandi. Buna gore kSHK olgularinin 16’s1
(%48,5) diisiik ve 17’si (%51,5) yiiksek FOXP3+ pozitif hiicre sayisina sahip olarak
degerlendirildi. 1ki tiimér olgularini karsilastirdigimizda, KA ve kSHK arasinda FOXP3+
hiicre sayis1 agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,109) (Tablo 4.9) (Sekil
4.3).
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Sekil 4.2. CD8 immiinohistokimyasal boyanma (x400 biiyiitme). A) Diisiik CD8+ hiicreli KA olgusu. B)
Yiiksek CD8+hiicreli KA olgusu. C) Diisiik CD8+ hiicreli kKSHK olgusu. D) Yiiksek CD8+hiicreli KSHK

olgusu.

Tiimdr stromasindaki CD8+/FOXP3+ hiicre oranina baktigimizda, KA olgularinda
ortalama 1,6+1,0 ve medyan degeri 1,55 olarak saptandi Kutan6z SHK olgularinda ise
ortalama 2,0+1,4 ve medyan degeri 1,74 olarak saptandi. Her iki tiimér arasinda oranlar

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,356) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. FOXP3 immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri.

Keratoakantom Olgular:

(n:30)
. p
Ort.£ss/n-% bia-ws
eayan
(Medyan)
FOXP3+ Hiicre Sayisi* 89,8 + 104,2 12,0-312.3 0,109 ™
(51,6)
Diisiik 15 50,0%
0,904 ¥
Yiiksek 15 50,0% ’
CD8+/FOXP3+ Oran1 1,6 + 1,0 0(13’5455 0,356 ™

™Mann-whitney u test / * Ki-kare test (Fischer test)
*:Her birinin medyani esik deger kabul edilip, diisiik/yiiksek diye siniflandirtmistir.
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Sekil 4.3: FOXP3 immiinohistokimyasal boyanma (x400 biiyiitme). A) Diisiik FOXP3+ hiicreli KA
olgusu B) Yiiksek FOXP3+hiicreli KA olgusu. C) Diisiik FOXP3+ hiicreli kSHK olgusu D) Yiiksek
FOXP3+hiicreli kKSHK olgusu.
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Tiimdr stromasini infiltre eden hiicrelerin arasindaki iligkiye baktigimizda, KA’larda
CD4+ hiicre sayis1 ile CD8+ hiicre sayis1 ile arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlenmistir
(p=0,014). Ayrica, CD8+ hiicre sayis1 ile FOXP3+ hiicre sayist arasinda anlamli pozitif
korelasyon gbzlenmistir (p=0,000) (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Tiimére infiltre hiicreler arasindaki korelasyonlar.

Keratoakantom CD4 Hiicre Sayisi CD8 Hiicre Sayisi
CD8 Hiicre Sayisi f 0,442

p 0,014
FOXP3 Hiicre Sayisi r 0,119 0,639

p 0,529 0,000

Spearman

Kutanéz SHK’larda ise CD4+ hiicre sayis1 hem CD8+ hem de FOXP3+ hiicre sayisi
ile arasinda anlamli pozitif korelasyon gdézlenmistir (sirasiyla p=0,000, p=0,014). Ayrica,
CD8+ hiicre sayist ile FOXP3+ hiicre say1s1 arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlenmistir

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

Tablo 4.11. Kutanoz SHK'de tiimére infiltre hiicreler arasindaki korelasyon.

kSHK CD4 Hiicre Sayis1 =~ CD8 Hiicre Sayisi
CD8 Hiicre Sayisi f 0,582

p 0,000
FOXP3 Hiicre Sayisi f bz 0,369

p 0,014 0,035

Spearman

Tiimdrlerin prograniilin immiinohistokimyasal boyanmalar1 negatif, zayif, orta ve
giiclii olarak degerlendirildiginde; KA olgularinin 11’inde (%36,7) zayif, 18’sinde (%60)
orta ve I’inde (%3,3) giicli boyanma gozlenmistir. Negatif boyanan KA olgusu
bulunmamaktadir. Kutan6z SHK olgularinin ise 3’1 (%9) negatif, 4’1 (%12,1) zayif, 10’u
(%30,3) orta ve 16’s1 (%48,5) giiclii boyanma gdstermistir. Iki tiimér olgular1 prograniilin
boyanmalarina gore karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,240)

(Tablo 4.12) (Sekil 4.4 ve Sekil 4.5)
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Tablo 4.12. Prograniilin immiinohistokimyasal boyanma o6zellikleri.

Keratoakantom Olgulari
(n:30)
- P
Min-Mak
Ess/n-9

Ort.£ss/n-% W)

Negatif 0 0,0%

+ 0,

Prograniilin Zayif(+1) - 11 36,7% 0,240 X

Orta(+2) 18 60,0%
Giiglii(+3) 1 3,3%
¥ Ki-kare test (Fischer test)

Sekil 4.4. Keratoakantomda immiinohistokimyasal prograniilin boyanma (x100 biiyiitme). A) Zayif
derecede boyanma gosteren KA olgusu. B) Orta derecede boyanma gosteren KA olgusu. C) Giiclii

derecede boyanma gosteren KA olgusu.
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Sekil 4.5. Kutanéz SHK’de immiinohistokimyasal prograniilin boyanma (x100 biiyiitme). A) Negatif
boyanma gosteren kSHK olgusu. B) Zayif derecede boyanma gosteren kSHK olgusu. C) Orta derecede
boyanma gosteren kSHK olgusu. D) Giiclii derecede boyanma gosteren kSHK olgusu.

Histopatolojik olarak regrese asamasinda olan KA olgularinda (n=5), CD4+ hiicre
sayist ortalama 81,18+41,88, CD8+ hiicre sayist ortalama 134,3+61,17, FOXP3+ hiicre
sayist ortalama 57,8+15,85, CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 2,38+0,9 ve
CD4+/CD8+ hiicre oranlar1 ortalama 1:1,65 olarak saptandi. Histopatolojik olarak regrese
KA (n=5) ve proliferatif/matiir (n=25) KA olgular karsilastirildiginda aralarinda istatiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Tiimoérlerdeki prograniilin ekspresyon diizeyi ve tiimor stromasina infiltre hiicreler
arasindaki iligki agisindan bakildiginda, zayif derecede prograniilin ekspresyon olan (n=11)
KA olgularinda CD4+ hiicre sayis1 ortalama 64,9+49,5, CD8+ hiicre sayist ortalama
69,3+31,1, FOXP3+ hiicre sayis1 ortalama 40,3+23,8 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlari
ortalama 1,910,7 olarak saptandi. Orta-gii¢lii derecede prograniilin ekspresyonu olan (n=19)
KA olgularinda ise CD4+ hiicre sayisi ortalama 70,2+66,5, CD8+ hiicre sayisi ortalama
114,7+73,6, FOXP3+ hiicre sayisi ortalama 118,6+121,7 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlari
ortalama 1,4%1,1 olarak saptandi. Yapilan analizlerde, orta-gii¢lii prograniilin ekspresyonu
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olan KA’larda FOXP3+ hiicre say1si, zayif prograniilin ekspresyonu olan olgulardan anlamli
(p=0,007) olarak daha yiiksek saptandi. Ote yandan, KA olgularinda prograniilin
ekspresyonu ile CD4+, CD8+ hiicre sayilar1 ve CD8+/FOXP3+ oran1 arasinda anlamli bir
iligki saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Keratoakantom olgularinda prograniilin ekspresyonu ile tiimore infiltre hiicreler

arasindaki iliskinin karsilagtirilmasi.

Keratoakantom Olgulari (n:30)

Prograniilin Zayif Prograniilin Orta/Giiclii
(n:11) (n:19) p
Ort.£ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
CD4+ Hiicre say1st 64,9 + 49,5 48,3 70,2 £ 66,5 46,0 0,880 ™
Diistik 5 45,5% 10 52,6% 0.705 X
Yiksek 6 54,5% 9 47.4% i
CD8+ Hiicre sayist 69,3 + 31,1 68,5 114,7 + 73,6 115,0 | 0,063 '
Diisiik 6 54,5% 6 31,6% 0216 ¥
Yiiksek 5 45,5% 13 68,4% ’
FOXP3+ Hiicre Sayisi 40,3 + 23,8 36,5 118,6 £ 121,7 64,0 0,007 ™
Diisiik 10 90,9% 5 26,3% 0,001 X
Yiiksek 1 9,1% 14 73,7%
CD8+/FOXP3+ Orani 1,9 £ 0,7 2,1 14 £ 1,1 1,2 0,191 '

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

Negatif-zayif derecede prograniilin ekspresyonu olan (n=7) kSHK olgularinda CD4+
hiicre sayis1 ortalama 63,6+58,3, CD8+ hiicre sayis1 ortalama 130,24+84,2, FOXP3+ hiicre
sayist ortalama 88,0+38,4 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 1,5+0,8 olarak
saptand1. Gii¢lii derecede prograniilin ekspresyonu olan (n=26) kSHK ’larda ise CD4+ hiicre
sayist ortalama 99,3+41,3, CD8+ hiicre sayisi ortalama 147,5+77,8, FOXP3+ hiicre sayis1
ortalama 85,1+45,5 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 2,2+1,5 olarak saptandi.
Yapilan analizlerde, kSHK olgularinda prograniilin ile CD4+, CD8+, FOXP3+ hiicre sayilari
ve CD8+/FOXP3+ oran1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Kutanoz SHK olgularinda PRGN ekspresyonu ile tiimore infiltre hiicreler arasindaki iliski.

kSHK Olgular1 (n=33)

Prograniilin Negatif- Prograniilin Orta-Giiclii
Zayif (n=7) (n=26) P
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.tss/n-%  Medyan
CD4 Hiicre Sayist 63,6 £ 58,3 51,0 993 £ 41,3 95,0 0,072 !
Diisiik 5 71,4% 11 42,3% 0.171 *
Yiiksek 2 28,6% 15 57,7% ’
CDS8 Hiicre Sayist 130,2 £ 84,4 128,0 147,5 £ 77,8 152,3 0,611 !
Diisiik 5 71,4% 11 42,3% 0.171 *
Yiiksek 2 28,6% 15 57,7% ’
FOXP3 Hiicre Sayist 88,0 £ 384 95,5 85,1 £ 45,5 81,0 0,880 !
Diisiik 3 42,9% 13 50,0% 0.737 ¥
Yiiksek 4 57,1% 13 50,0% ’
CD8/FOXP3 Orani 1,5+ 0,8 1,2 2,2 £ 1,5 1,8 0,428 "

"Bagimsiz 6rneklem t test / ™Mann-whitney u test /* Ki-kare test

Kutanéz SHK olgularint histolojik olarak iyi diferansiye (n=25) ve orta-koti
diferansiye (n=8) olarak siniflandirdigimizda, iyi diferansiye olgularda CD4+ hiicre sayisi
ortalama 93,2+40,4, CD8+ hiicre sayis1 ortalama 146,3+84,2, FOXP3+ hiicre sayisi
ortalama 81,5+35,5 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 2,1+1,6 olarak saptandi.
Orta-kotii diferansiye olgularda ise CD4+ hiicre sayist ortalama 87,2+68,0, CD8+ hiicre
sayist ortalama 141,1+72,9, FOXP3+ hiicre sayis1 ortalama 80,4+51,9 ve CD8+/FOXP3+
hiicre oranlar1 ortalama 2,14+1,0 olarak saptandi. Kutanéz SHK olgularinda histolojik
dereceye gore CD4+, CD8+, FOXP3+ hiicre sayilar1 ve CD8/FOXP3 oranlar arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.15).

Histolojik olarak iyi diferansiye (n=25) kSHK olgularinin 3’ii (%12) negatif, 4’i
(%16) zayif, 5’1 (%20) orta ve 13’1 (%52) giiclii derecede prograniilin ile boyanma
gostermistir. Orta-kotii diferansiye (n=8) kSHK olgularinin 2’si (%25) zayif, 3’1 (%37,5)
orta ve 3’1 (%37,5) giiclii derecede prograniilin ile boyanma gostermistir. Kutanéz SHK
olgularinda histolojik dereceye gore prograniilin boyanma arasinda istatistiksel anlamli bir

fark bulunmadi (p=0,550) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Kutan6z SHK olgularmin histolojik dereceleri ile immiiniihistokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi.
Diferansiyasyon Derecesi
fyi (n:25) Orta-Kétii (n:8) p
Ort.£ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
CD4+ Hiicre sayist 93,2 + 40,4 89,0 87,2 £ 68,0 95,1 0,768 *
Diisik 13 52,0% 4 50,0% 0.916 *
Yiiksek 12 48,0% 4 50,0% ’
CD8+ Hiicre Sayisi 146,3 + 84,2 1473 141,1 + 72,9 141,0 0,877 !
Diisik 13 52,0% 4 50,0% 0.916 *
Yiiksek 12 48,0% 4 50,0% ’
FOXP3+ Hiicre Sayisi 81,5 £ 35,5 79,3 80,4 + 51,9 75,4 0,944 !
Diisiik 14 56,0% 4 50,0% 0.916
Yiiksek 11 44,0% 4 50,0% ’
CD8+/FOXP3+ Orani 2,1 £ 1,6 1,8 2,1 £ 1,0 1,9 0,470 ™
Negatif 3 12,0% 0 0,0%
Progran il Zayif(+1) 4 16,0% 2 25,0% 0.550 ¥
Orta(+2) 5 20,0% 3 37,5%
Giclii(+3) 13 52,0% 3 37,5%

'Bagimsiz orneklem t test /™ Mann-whitney u test /* Ki-kare test (Fischer test)

Kutan6z SHK olgularint AJCC-8 T (tiimor) evresine gore T1 olgular (n=26) ve T2-
T3 (n=7) olgular olarak siniflandirdigimizda, T1 olgularda CD4+ hiicre sayis1 ortalama
96,5+48,6, CD8+ hiicre sayis1 ortalama 139,7476,0, FOXP3+ hiicre sayisi ortalama
89,5+42,2 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 1,9+1,4 olarak saptandi. T2-T3
olgularda ise CD4+ hiicre sayisi ortalama 74,0+36,9, CD8+ hiicre sayis1 ortalama
159,84+90,3, FOXP3+ hiicre sayisi ortalama 71,7+49,3 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlari
ortalama 2,6+ 1,3 olarak saptandi. Kutandz SHK olgularinda T evresine gore CD4+, CD8+,
FOXP3+ hiicre sayilar1 ve CD8/FOXP3 oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.16).

Tiimor evresine gore T1 (n=26) kSHK olgularinin 2’si (%7,7) negatif, 3’ (%11,5)
zayif, 8’1 (%30,8) orta ve 13’1 (%50) giiclii derecede prograniilin ile boyanma gostermistir.
T2-T3 (n=7) kSHK olgularinin 1’1 (%14,3) negatif, 1’1 (%14,3) zayif ve 2’si (%28,6) orta
ve 371 (%42,9) giiglii derecede prograniilin ile boyanma gostermistir. Kutanéz SHK

olgularinda T evresine gore prograniilin boyanma arasinda istatistiksel anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,523) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Kutanoz SHK olgularimin tiimor evresi (T) ile immiiniihistokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi.

AJCC-8 Evresi

Timor TI  (n:26) Tiimor TI-TII (n:7)
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
CD4+ Hiicre sayisi 96,5 + 48,6 89,5 74,0 £ 36,9 78,3 0,264 !
Diisiik 12 46,2% 4 57,1% 0.606 X
Yiiksek 14 53,8% 3 42,9% ’
CD8+ Hiicre sayisi 139,6 £ 76,0 143,1 159,8 £ 90,3 161,7 0,552 !
Diisiik 13 50,0% 3 42,9% 0737 ¥
Yiiksek 13 50,0% 4 57,1% ’
FOXP3+ Hiicre Sayisi 89,5 + 42,2 83,0 71,7 £ 49,3 55,0 0,345 !
Diisiik 12 46,2% 4 57,1% 0.606 X
Yiiksek 14 53,8% 3 42,9% ’
CD8+/FOXP3+ Orani 1,9 £ 1,4 1,5 2,6 £ 1,3 2,1 0,103 ™
Negatif 2 7,7% 1 14,3%
Prograniilin Zayif(+1) 3 11,5% 1 14,3% 0.523 %
Orta(+2) 8 30,8% 2 28,6%
Yiksek(+3) 13 50,0% 3 42,9%

'Bagimsiz drneklem t test /™Mann-whitney u test /* Ki-kare test (Fischer test)

Kutan6z SHK olgularinin lenfositik konak yanitina gore yok, hafif, orta ve siddetli

olarak siiflandirdigimizda 17’sinin yok-hafif yanit 12 ‘sinin orta-siddetli yanit gosterdigi

tespit edilmistir. Yok-hafif yanit gosteren (n=17) kSHK olgularda CD4+ hiicre sayisi
ortalama 84,3+47,8, CD8+ hiicre sayis1 ortalama 136,3+96,8, FOXP3+ hiicre sayisi
ortalama 70,9435,8 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 2,2+1,4 olarak saptandi.

Orta-siddetli yanit gdsteren (n=12) kSHK olgularinda ise CD4+ hiicre sayis1 ortalama
103,4+49,8, CD8+ hiicre sayisi ortalama 155,4+59,7, FOXP3+ hiicre sayisi ortalama
86,1+37,9 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 2,24+1,5 olarak saptandi.Kutanoz

SHK olgularininda lenfosit yanit ile hiicre infiltrasyonlar1 acisindan istatistiksel anlamli bir

fark bulunmadi (Tablo 4.17).

40



Table 4.17. Kutan6z SHK olgularinin lenfositik konak yamiti ile immiiniihistokimyasal parametrelerin

karsilastirilmasi.

kSHK lenfositik konak yamti (n=33)
Yok-Minimal (n=17) Orta-Siddetli (n=12)

Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-% Medyan
CD4 Hiicre say1s1 84,3 + 47,8 70,0 1034 + 49,8 95,7 0,268 ™
Diisiik 9 52,9% 5 41,7% S
CD4 ? ? 0,550 X
Yiiksek 8 47,1% 7 58,3% ’
CD8 hiicre sayisi 136,3 + 96,8 117,0 155,4 £ 59,7 157,2 0,288 ™
Diisiik 9 52,9% 5 41,7% 2
CD8 ? ? 0,550 X
Yiiksek 8 47,1% 7 58,3%
FOXP3 Hiicre Sayisi 70,9 + 35,8 75,5 86,1 + 37,9 77,7 0,425 ™
Diisiik 9 52,9% 7 58,3% 2
FOXP3 ? ? 0,774 X
Yiiksek 8 47,1% 5 41,7%
CD8/FOXP3 Orani 22 + 1,4 2,1 22 1,5 1,8 0,956 '
Negatif 2 11,8% 1 8,3%
i -
Progranulin Diisiik 1 5,9% 2 16,7% 0,630 X
Orta 6 35,3% 2 16,7%
Yiiksek 8 47,1% 7 58,3%

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™Mann-whitney u test / * Ki-kare test
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5. TARTISMA

Keratoakantom, genellikle giines 1s18ina maruz kalan bolgelerde ani bir sekilde
ortaya ¢ikan, hizli bliylime, matiirasyon ve kendiliginden gerileme agamalarini izleyen krater
biciminde bir deri tiimdriidiir. KA ile kSHK arasindaki klinikopatolojik benzerlikler, uzun
yillardir tartisma konusu olmustur. Bazi arastirmacilar KA’y1 kSHK nin diisiik dereceli bir
alt tlirli olarak degerlendirse de KA’nin kendiliginden gerileyebilme 6zelligi nedeniyle WHO
"Cilt Timorleri" baglikli besinci baskisinda bunu ayr1 bir antite olarak kabul etmistir (7). Son
7 yil icerisinde hastanemizde klinik ve histopatolojik olarak tan1 almig 30 KA ve 33 kSHK
olgusunu degerlendirdigimiz bu ¢alismada, bu iki tiimdriin mikrogevre elemanlari arasindaki
farkliliklar incelenmis ve KA’nin regresyon mekanizmasina dair potansiyel ipuglari ortaya

konulmustur.

Epidemiyolojik arastirmalar, KA’'nin erkeklerde daha sik goriildiigiinii ve daha 6nce
40-60 olan sik goriilme yasinin orta yas grubundan 65-71 olan ileri yas grubuna kaydigin
ortaya koymaktadir (1,9). Genel olarak, kSHK vakalarinin insidans oranlar1 ise yasla birlikte
belirgin bir sekilde artmakta ve KA'lara kiyasla daha ileri yaslarda goriilmektedir (31).
Kolmodin ve ark. tarafindan 2010 yilinda gerceklestirilen bir ¢aligmada, 584 KA tanil
hastanin ortalama tani yas1 64 olarak saptanmistir (87). Ayrica, Korhonen ve ark. yapmis
oldugu 774 kSHK tanili hastanin klinik 6zelliklerini inceleyen ¢alismada, vakalarin ¢ogunun

80-89 yas araliginda oldugu gozlemlenmistir (88).

Caligmamizda, KA olgularinin ortalama tan1 yas1 61,8+12,3 ve kSHK olgularimizin
ortalama tan1 yas1 70,4+12,3 olarak tespit edilmis olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli
(p=0,008) bulunmustur. Bu veriler, KA ve kSHK nin ileri yasta daha sik goriildiigiinii ve de
kSHK’nin KA’dan daha ileri yas araliginda ortaya ¢iktigini desteklemektedir.

Yapilan aragtirmalarda hem KA hem de kSHK vakalarinin ¢gogunlugunun giinese
maruz kalan bolgelerde, 6zellikle bas-boyun ve ekstremitelerde yerlestigi gézlemlenmistir

(10,33). Korhonen ve ark. ¢calismasinda 1.131 kSHK vakasinin %50’sinin yiiz bolgesinde
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lokalize oldugu, iist ekstremitenin ise %12 ile en sik ikinci yerlesim yeri oldugu belirtilmistir
(88). Kolmodin ve ark. tarafindan gerceklestirilen caligmada ise 738 KA lezyonunun alt
ekstremitede %48, list ekstremitede %33, govdede %12 ve bas-boyun bolgesinde %7

oraninda yerlesim gosterdigi bulunmustur (87).

Calismamizda da yapilan arastirmalara benzer olarak, 30 KA tiimoriiniin 15 ‘i (%50)
bas-boyun bolgesinde ve 5’1 (%16,7) list ekstremitelerde olmak iizere biiyiik ¢ogunlugunun
giines goren bolgelere yerlestigi gozlemlenmistir. Kutandz SHK olgular1 da benzer sekilde
33 olgunun 20°si (%60,6) bas-boyun bolgesinde ve 5’1 (%15,2) iist ekstremitelerde yerlesmis

olup KA olgulari ile aralarinda fark istatiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0.05).

Keratoakantomun, haftalar veya aylar icinde hizla gelisen krater bi¢imindeki
lezyonlar1 ve trifazik gelisim siireci, klinik olarak kSHK ile ayirt edilmesinde biiyiik 6nem
tasimaktadir (12). Lezyonlarin siire ve boyut ag¢isindan degerlendirilmesinde, Kolmodin ve
ark. tarafindan gerceklestirilen 738 KA lezyonunu kapsayan c¢alismada ortalama tiimor
boyutunun 9 mm oldugu belirtilmistir.(87) Griffiths ve ark. gerceklestirdigi bir caligmada ise
klinik olarak KA tanisi konulan 19 vakanin gelisim asamalar1 gozlemlenmis ve baslangicta
lezyonun ortaya ¢ikis siiresinin 9 hafta oldugu kaydedilmistir (27). Ayrica, Vasconcelos ve
ark. yapmis oldugu ve 79 bas-boyun kSHK lezyonunu kapsayan ¢aligmada tiimorlerin

ortalama boyutu 17 mm ve ortalama siiresi 12 ay olarak saptanmistir (89).

Caligmamizda literatiirle uyumlu sekilde, KA olgularinin ortalama tiimér boyutu
9,4+4,7 mm, hastalarin tani almasi ile timoriin ¢ikisi arasindaki gecen siire ortalama
8,0+17,6 ay ve olgularin %60’ 1nin 6 aydan daha kisa bir lezyon siiresine sahip oldugu tespit
edilmistir. Kutandz SHK olgularinda ise ortalama tiimdr boyutu 11,4+8,4 mm ve tiimor ¢ikis
stiresi 9,1+20,4 ay olarak saptanmis olup aralarinda fark istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

Keratoakantom, kendiliginden gerileyebilme 6zelligi sayesinde benign bir lezyon
olarak kabul edilirken, kSHK genellikle malign bir siire¢ izler ve gerileme gostermez (7).
Kolmodin ve ark. tarafindan yapilan 738 KA lezyonunu igeren g¢aligmada, KA’larin
%67'sinin histopatolojik olarak gerileme asamasinda oldugu tespit edilmistir. Bu durum,
KA'in kendiliginden gerileme potansiyelinin yiiksek oldugu seklinde yorumlanmaistir (87).
Savage ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 113 makale incelenerek KA ve kSHK
arasindaki klinik seyirleri karsilagtirilmistir. KA tanili 445 hastanin %11,6'sinda (n=52)
regresyon gozlemlenirken, SHK tanili 429 hastanin higbirinde regresyon gostermedigi
vurgulanmistir. Ayrica, KA tanili hastalarda ise metastaz veya KA’ya bagl 6lim vakasina

rastlanmazken tedavi sonrasi niiks oran1 %4,6 (n=18) olarak rapor edilmistir. Ote yandan,
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kSHK tanili hastanin %14,2°sinde (n=61) metastaz gelismis ve %5,6’s1 (n=24) takip

siirecinde yasamini yitirmistir (90).

Keratoakantomun spontan regresyon ihtimali nedeniyle bekle-gor stratejisi ile takip
edilse de en sik tercih edilen ve Onerilen yontem, temiz cerrahi sinirlarla cerrahi
eksizyondur.(11) Tran ve ark. tarafindan yapilan 18 yillik retrospektif bir caligmada, 263 KA
tanili hastaya ait 368 lezyon degerlendirilmistir. Bu calismada, lezyonlarin %32,8’ine
(n=119) Mohs cerrahisi, %30,9’una (n=112) cerrahi eksizyon, %?2,2’sine (n=8)
elektrodesikasyon ve kiiretaj, %0,8’ine (n=3) kriyoterapi uygulanmis; %7,4’i (n=27) ise
bekle-gor stratejisiyle takip edilmistir. Ortalama takip siiresi 28 ay olarak bildirilmis olup,
cerrahi eksizyon ve Mohs cerrahisi ile gergeklestirilen tedaviler, tiim diger yontemlere

kiyasla <%]1 gibi diisiik bir niiks oranina sahip bulunmustur (30).

Caligmamizda, 30 KA olgusunun %30'unda (n=9) tanisal biyopsi yapilmisken, 33
kSHK olgusunun %63,6'sina (n=21) biyopsi uygulanmis ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,008). Tanisal biyopsi yapilan 9 KA olgusundan
4'inde biyopsi sonrasi regresyon gozlenmisken, kSHK olgularinin hicbirinde regresyon
meydana gelmemisti. Regrese olan KA olgular1 hari¢ olmak iizere, diger KA ve kSHK
olgularinin tamami standart cerrahi eksizyonla tedavi edilmisti ve ek bir tedavi
uygulanmamisti. KA olgularinin takibi sirasinda yalnizca 1 (%3) hastada niiks gelismis,
ancak hicbir hastada metastaz saptanmamaisti. Kutanz SHK olgularinda ise 1 (%3,3) hastada
lenf nodu metastazi tespit edilmisti. Calismamizda, olgularin ¢cogunluguna total eksizyon
uygulanmis olmasi1 nedeniyle ger¢ek regresyon oranlart belirlenememis, ancak
histopatolojik olarak 5 KA olgusunun (%16) regresyon asamasinda oldugu goriilmiistiir.
Boylelikle, literatiirle uyumlu olarak elde edilen bu bulgular, KA'nin benign 6zelliklere sahip
bir tiimor oldugunu ve kSHK'den farkli olarak regresyon gosterebilen, daha diisiik metastaz

riski tasiyan bir yapiya sahip oldugunu desteklemektedir.

Kutanéz SHK ’lerin kesin tanisinin konulmasi, uygun tedavi yonteminin belirlenmesi
ve prognozun degerlendirilmesi icin histopatolojik inceleme yapilmast gerekli
goriilmektedir (32,43,45). Yiiksek riskli kSHK ’ler1 belirlemek amaciyla kullanilan AJCC-8
ve BWH evreleme sistemleri, tiimoriin boyutu, invazyon derinligi, histolojik farklilasma
derecesi, perindral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon gibi faktorleri gdéz Oniinde
bulundurmaktadir (91). Korhonen ve arkadaglarinin 1.131 kSHK tiimdriinii degerlendirdigi
calismada, tiimorlerin  klinikopatolojik — 6zellikleri ayrintili  olarak incelenmistir.
Histopatolojik analiz sonuglarina gore, tiimdrlerin %46°s1 (n=521) iyi diferansiye, %39,8’1

(n=450) ise orta derecede diferansiye olarak tespit edilmistir. (88). Schmults ve ark.
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gerceklestirdigi, 985 kSHK tanili hastada toplam 1832 lezyonun degerlendirildigi
retrospektif ¢alismada ise, tiimorlerin %85°1 (n=1557) 2 cm’den kiigiik, %65,9’u (n=1208)
iyl diferansiye ve %89,5’1 (n=1659) dermisle sinirli olarak kaydedilmistir. Vakalarin
%4,6’sinda (n=45) lokal niiks ve %3,7’sinde (n=36) nodal metastaz gozlenlenmistir.
Calismada, tiimor ¢apinin 2 cm veya daha biiylik olmasi ve kotii diferansiyasyonun hem
lokal niiks hem de nodal metastaz riskini artirdig1, perindral invazyon varliginin ise yalnizca

lokal niiks riskini artirdig: tespit edilmistir (92).

Caligmamizda, 33 kSHK tiimdriiniin histopatolojik raporlarinin incelenmesi
sonucunda, olgularin %75,8’si (n=25) iyi derece, %21,2’si (n=7) ise orta derece diferansiye
timorler olarak ¢ogunlugu olusturmustur. Raporlarda 5 olguda invazyonun yeri
belirtilmemis olmasina ragmen %81,8’1 (n=27) dermiste sinirliyd1 ve lenfovaskiiler ya da
perindral invazyon tespit edilmemisti. AJCC-8 tiimor (T) evrelemesine gore, olgularin
%78,8’inin (n=26) T1 evresinde oldugu belirlenmistir. Histopatolojik risk parametreleriyle
uyumlu olarak, hi¢bir olguda niiks gozlenmemis, yalnizca bir olguda nodal metastaz tespit
edilmisti. Bu verilere dayanarak, literatiire benzer sekilde, kKSHK vakalarimizin ¢ogunu 2
cm’den kiigiik, iyi-orta derece diferansiye, dermise sinirli T1 evre tiimorlerde olustugu

sonucuna varilmistir.

Yapilan arastirmalarda, ileri yas ve ge¢miste deri kanseri dykiisii, nonmelanom deri
kanseri gelisimi agisindan en belirgin risk faktorleri arasinda degerlendirilmektedir (93).
Terrill ve arkadaglarinin ¢alismasinda, nonmelanom deri kanseri tanist alarak tiim viicut cilt
muayenesi yapilan 100 hastanin %46’sinda yeni deri tiimorlerinin varligi tespit edilmistir
(94). Benzer sekilde, Schmults ve arkadaslarinin 985 kSHK tanili hastay1 degerlendirdigi
caligmada, hastalarin %73,3’linde tek tiimor, %21,2’sinde 2-4 timor ve %5,5’inde 5 veya
daha fazla timor saptanmistir (92). Uluslararasi kilavuzlar ise kSHK hastalarinin taniyi
takiben yeni bir nonmelanom deri kanseri gelistirme riskinin ilk 3 yil i¢inde %18, 5 y1l icinde
%30-50 oldugunu bildirmektedir (46). Elde edilen bu bulgular, kSHK hastalarinin en az 2
y1l, tercihen 5 y1l boyunca niiks agisindan yakindan izlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir

(43,44).

Calismamizda, gecmiste deri kanseri Oykiisiiniin KA olgularinin %10'unda (n=3) ve
kSHK olgularinin %39,4'tinde (n=13) mevcut oldugu, KA olgularinda deri kanseri
oykiistinin  kSHK  olgularindan anlamli sekilde daha disiik oldugu (p=0,007)
gozlemlenmistir. Ayrica, Kutandz SHK olgularinin hi¢birinde timor gelisen bolgede travma
Oykiisii bulunmazken, KA olgularinin %36,7'sinde (n=11) travma Oykiisii mevcuttu ve bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000). Tiimor gelisimi sonrasinda ise, KA
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olgular1 ortalama 39,6 + 24,6 ay, kSHK olgular1 ise ortalama 30,5 £ 13,5 ay siireyle klinik
olarak takip edilmisti. Takip siiresince KA olgularinda 2 hastada (%10) toplamda 3 yeni
nonmelanom deri tiimdrii, kSHK olgularinda ise 4 hastada (%12,1) toplamda 4 yeni
nonmelanom deri timorii saptanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p=0,102). Bu verilere dayanarak, lezyon bdlgesine ait travma Oykiistiniin
KA'min patogenezinde rol oynayabilecegi ve tani asamasinda KA'min kSHK'dan ayirt
edilmesinde yardime1 olabilecegi sonucuna varilmaktadir. Ayrica, KA olgularinda ge¢miste
nonmelanom deri kanseri ykiisiiniin daha az goriilmesi, bu tlimoriin travma sonrasi reaktif

bir siiregte ve daha benign olarak ortaya ¢iktigin1 desteklemektedir.

Keratoakantomun kSHK’den en belirgin farklarindan biri olan spontan
regresyonunun immiinolojik mekanizmalar araciligiyla gerceklestigi diistiniilmektedir (2).
Oyle ki, tiimér mikrogevresini olusturan immiin hiicreler, tiimér biiyiimesini sinirlayici anti-
timoral etkiler gostererek tiimor progresyonunu durdurabilecegi gibi immiinsiipresif bir
ortam olusturarak tiimor ilerlemesine zemin hazirlayabilir. Bayer-Garner ve ark.
regresyonun erken, orta, ge¢ evrelerini temsil eden KA lezyonlarinin histopatolojisini
inceledilekleri calismada hem tiimdre infiltre hem stromal lenfositler degerlendirilmistir.
Elde edilen bulgulara gore, lezyonlarda CDla, CD68, CD3 ve CD8 pozitif hiicrelerin
epidermotropizm sergiledigi, buna karsin CD4 pozitif hiicrelerin higbir lezyonda
epidermotropizm gostermedigi belirlenmistir. Stroma igerisinde ise, erken evrede CD4
pozitif lenfositlerin baskin oldugu, ge¢ evrede ise CDS8 pozitif lenfositlerin ¢ogunlugu
olusturdugu ve CD4/CD8 oranlarinin erken evrede 5:1°den geg evrede 1:1 oranina yaklastigi
tespit edilmistir. Bu baglamda, KA regresyonunun, CD8 pozitif sitotoksik T lenfositler

tarafindan tetiklenen antitiimoral bir yanit araciligiyla gerceklestigi varsayilmistir (95).

Calismamizda, 30 KA lezyonun 25’1 proliferatif/matiir asamada iken 5’1 regrese
asamada oldugu histopatolojik olarak tespit edilmistir. CD4+ ve CD8+ hiicrelerin
cogunlukla timor stromasinda yerlesim gosterdigi izlenmis ve stromal hiicreler analiz
edilmigtir. KA’larin stromasinda CD4+ hiicre sayist ortalama 68,2+59,9 ve CD8+ hiicre
sayis1 ortalama 98+64,7 saptanarak CDS8+ hiicre agirlikli oldugu goriilmiistiir.
Histopatolojik olarak regrese asamada olan KA (n=5) olgularimiza baktigimizda ise
ortalama CD4+ hiicre sayilar1 81,184+ 41,88, CD8+ hiicre sayilar1 134,03+61,17 ve
CD4/CD8 oran1 1:1,67 tespit edilerek CD8+ lenfositlerden baskin oldugu gosterilmistir. Bu
verilere dayanarak, literatiirle uyumlu olarak, KA regresyonunda CD8+ lenfositlerin 6nciiliik

ettigi savunulabilir.
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Kutanéz SHK’nin goriilme sikligimin immiinsiipresyon durumunda belirgin sekilde
arttig1 ve hastaligin patogenezinde immiin sistem degisikliklerinin kritik bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Immiin hiicreler kSHK'ler1 infiltre etmelerine ragmen, ¢ogunlukla etkili
bir antitimoral yanit olusturamamakta ve bu durum tiimoérlerin biiytimesine ve varliklarini
siirdiirmesine olanak saglamaktadir (96).Mishra ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, wild-
tip (WT) ve CD8+ hiicre eksikligi olan (CD8—/—) transgenik farelerde kSHK modeli
olusturularak immiin hiicrelerin tliimor progresyonundaki roli arastirilmistir. Caligmada, WT
ve CD8—/— fareler arasinda tiimdr biiyiimesi agisindan fark bulunmamis, bu da kSHK lerin
CD8+ T hiicre aracili antitlimoral yanitlardan kagabildigini ortaya koymustur. Ayrica, tiimore
infiltre hiicrelerin analizinde, CD8+ T hiicrelerinin oranmmin CD4+ T hiicrelerine gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmig, ancak bu CD8+ hiicrelerin PD-1 ve LAG-
3 gibi inhibitor reseptorlerin asir1 ekspresyonunu gosterdigi i¢in etkili bir antitiimdral yanit
olusturamadig1 belirlenmistir (97). Ote yandan, Freeman ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada, intraepidermal karsinom ve kSHK lezyonlari immiinohistokimyasal olarak
karsilastirilmis ve kSHK’de CD8+ T hiicre oraninin anlamli derecede daha diisiik oldugu
bulunmustur. Bu durumun tiimoér progresyonuna katkida bulundugu diistiniilmiistiir (98). Lai
ve arkadaslarinin ¢aligmasi ise, metastaz yapan 29 kSHK vakasinda, metastaz yapmayan 26
kSHK vakasina kiyasla anlamli derecede daha az CD8+ T hiicre infiltrasyonu oldugunu

gostermistir (99).

Calismamizda, 33 kSHK tiimdriiniin immiinohistokimyasal analizlerinde, CD4+
hiicre sayisinin ortalama 91,8+46,8 ve CD8+ hiicre sayisinin ortalama 143,9+78,2 olarak
tespit edilmistir. Bu bulgular, literatiirle uyumlu olarak, kSHK olgularinin CD8+
lenfositlerin baskin oldugu bir immiin ¢evreye sahip oldugunu gostermektedir. Ancak, kKSHK
olgularinda CD8+ hiicrelerinin sayica fazla olmasi, bu hiicrelerin tiimdre kars1 etkin bir yanit
olusturamamastyla c¢elismektedir. Bu durum, immiin baskilayici mekanizmalarin devreye
girmesi, CD8+ hiicrelerin fonksiyonel olarak etkisiz hale gelmesi veya tiimdrogenezdeki
diger dinamiklerin etkisiyle aciklanabilir. Bunun yani sira, literatiirler, tiimdrogenez
ilerledikge, 6zellikle invazyon ve metastaz gibi durumlarla iligkili olarak, CD8+ hiicrelerinin
sayisinin  diigebilecegini  gdstermektedir. Ancak, c¢alismamizda, timor boyutlari,
diferansiyasyon dereceleri ve invazyon derinlikleri ile CD4+ ve CD8+ hiicre sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bu durumun nedeni,
olgularimizin ¢ogunun 2 cm'den kiigiik, iyi-orta derecede diferansiye ve dermise sinirl

tiimorlerden olugmasi olabilir.
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Keratoakantom ve kSHK tiimor mikrocevresinde bulunan immiin hiicrelerin
karsilastirildigi calismalarda ¢esitli sonuclar rapor edilmistir. Kambayashi ve arkadaslari, 10
KA ve iyi/orta derecede diferansiye 18 kSHK lezyonunu incelemis, bu lezyonlarda tiimore
infiltre olan lenfosit profillerini immiinohistokimyasal yontemlerle analiz etmiglerdir.
Peritiimoral alanlarda CD4+ ve CD8+ hiicre sayilar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir. Her iki tiir lezyonda FOXP3+ hiicrelerin belirgin infiltrasyonu gozlemlenirken,
KA’da bu oran kSHK ’ye kiyasla anlaml1 derecede daha diisiik bulunmustur (2). Ote yandan,
Bauer ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen calismasinda ise 103 aktinik keratoz (AK),
106 kSHK ve 43 KA olmak iizere toplam 252 lezyon degerlendirilmistir. Caligmada, CD8+
hiicrelerin kSHK’de KA ve AK’ya kiyasla daha yiiksek oranda bulundugu gdsterilmistir.
FOXP3+ T hiicreleri acgisindan yapilan analizde, KA’'nin kSHK’ye gdre anlamli derecede
daha fazla FOXP3+ hiicre icerdigi saptanmistir. Aragtirmacilar, KA lezyonlarinin ¢ogunun
proliferatif asamada oldugu ve FOXP3+ hiicre infiltrasyon artisi ile CD8+ hiicre oranindaki
diistikliiglin, bu asamada immiinsiipresif bir ortam olusturarak tiimoral biylimeyi

destekledigini 6ne siirmiislerdir (100).

Calismamizda, 30 KA ve 33 kSHK tiimor immiingevreleri karsilastirildiginda, CD4+
hiicre sayilarinin KA olgularinda ortalama 68,2+59,9, kSHK olgularinda ise ortalama
91,8+46,8 oldugu saptanmistir. CD8+ hiicre sayilar1 ise KA olgularinda ortalama 98+64,7,
kSHK olgularinda ise ortalama 143,9+78,2 olarak bulunmustur. Boylelikle, kSHK
olgularinda hem CD4+ hem de CD8+ hiicre sayisinin KA olgularindan anlamli sekilde daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0,018 ve p=0,014). Bu veriler 1s181inda,
calismamizda KA olgularinin ¢ogunlugunun proliferatif-matiir asamada olduklar1 dikkate
alindiginda, immiingevredeki CD4+ ve CD8+ hiicre sayilarindaki diistikliigiin, erken evrede
immiinsiiprese bir ortam olusturarak hiicre proliferasyonu i¢in zemin hazirladig1 goriisiinii

desteklemektedir.

Tiimor mikrogevresinde bulunan FOXP3+ Treg’lerin immiinsiipresif ortam
olusturdugu ve bu hiicrelerin CD8+ sitotoksik T hiicrelerini inhibe ederek antitiimoral etki
gosterdigi one siiriilmektedir (101). Ji ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada, skuamoz
hiicreli karsinomun mekansal transkriptom analizinde Treg hiicreleri ile CD8+ T
hiicrelerinin tiimdr stromasinda ayn1 bélgelerde lokalize oldugu saptanmistir. Ozellikle Treg
hiicrelerinin yogun bulundugu alanlarda, CD8+ T hiicrelerinin sitotoksik granzim gen
ekspresyonunda belirgin bir azalma gozlenmistir. Ayrica, Treg hiicrelerinin IL-10 ve TGF-3
gibi bagisiklik baskilayicr sitokinler salgilayarak, CD8+ T hiicrelerinin sitotoksik yanitlarini
etkili bir sekilde inhibe ettigi tespit edilmistir (102). Lai ve ark. 93 kSHK vakasini kapsayan
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caligmasinda, T lenfositlerin aktivasyonunu artiran kostimiilator molekiil OX40'n 6zellikle
FOXP3+ Treg hiicrelerinde eksprese edildigi ve OX40 antagonistinin uygulanmasiyla Treg
hiicrelerinin baskilayici etkilerinin hafifletilerek efektor T hiicrelerinin bagisiklik yanitinin

artirilldig1 gézlemlenmistir (96).

Calismamizda, KA olgularinda FOXP3+ hiicre ortalama 89,8+104,2, kSHK
olgularinda ise ortalama 85,7+43,6 bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,109). Ayrica, tiimor stromasindaki CD8+/FOXP3+ hiicre oranina
baktigimizda, KA olgularinda ortalama 1,6+1,0 ve kSHK olgularinda ise ortalama 2,0+1,4
olarak saptanmis olup iki tiimor arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,356). Hem KA’larda hem de kSHK’lere CD8+ hiicre sayis1 ile FOXP3+ hiicre sayisi
arasinda anlamli pozitif korelasyon gozlenmistir. Bu durumda, KA olgularimizin proliferatif/
matiir asamada olmamasi nedeniyle, FOXP3+ hiicre sayilarinin kSHK ile benzer oldugu
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, FOXP3+ Treg hiicrelerinin beklenen antitiimoral
etkisinin her zaman CDS8+ hiicre sayisinda bir azalmaya yol agmayabilecegi géz Onilinde
bulundurulmahidir. Ozellikle kSHK olgularinda CDS8+ hiicrelerinin yiiksek oranda
bulunmasina ragmen, sitotoksik fonksiyonlarimin inhibe edilmesi antitiimdral yanitin

zayiflamasina neden olmus olabilir.

FoxP3+ Treg hiicreleri, antitiiméral bagisiklik yanitlarin1 baskilayan etkileri
nedeniyle tiimorlerde Onemli bir prognostik faktdr olarak arastirilmaktadir. Yapilan
caligmalar, birgok solid tiimdrde yiiksek FoxP3+ Treg infiltrasyonunun kotii prognozla
iligskili oldugunu ortaya koyarken, lenfoid doku agisindan zengin bolgelerde yer alan
kolorektal, bas-boyun ve Ozofagus kanserlerinde, yiiksek intratimoral FoxP3+ Treg
infiltrasyonu daha iyi prognoz ve daha uzun sagkalim siireleri ile iligkili bulunmustur.
Kutanéz SHK olgularinda da FOXP3+ infiltrasyonun prognoz ve prognostik faktorlerle ile
iligkisi hakkinda farkli sonuglar veren c¢alismalar mevcuttur (101). Azzimonti ve
arkadaglarinin 20 iyi diferansiye ve 20 orta ile kotii diferansiye kSHK vakasini karsilagtirdigi
calismada, diferansiyasyon derecesi kotiilestikge Treg hiicrelerinde artis, buna karsin
CD8+/FOXP3+ T hiicre oraninda belirgin bir diisiis gozlemlenmistir (103). Lai ve
arkadaslarinin  ¢aligmasinda, 98 olgudan 48’i metastaz yapmis kSHK’lerde
immiinohistokimyasal analizde anlaml1 derecede daha az CD8+ T hiicre infiltrasyonu ve
daha fazla FOXP3+ Treg infiltrasyonu oldugunu gosterilmistir (96). Ote yandan, Arik ve
ark. 37 vulvar kSHK vakasini retrospektif olarak inceledigi calismada ise yiiksek FOXP3+
T lenfosit infiltrasyonu ile anlamli derecede daha az lenfovaskiiler invazyon ve niiks oranlari

gozlemlenmisgtir (104).
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Bu farkliliklar nedeniyle de birgok arastirmaci, yalnizca belirli bir lenfosit alt
grubunun varligini incelemek yerine, FoxP3+ Treg’leri diger tiimdr infiltre lenfositlerle,
ozellikle CD8+ lenfositlerle olan oranm kullanarak prognozu degerlendirmeye
yonelmektedir. Nitekim, Shang ve arkadaslarmin 1.094 hastayr kapsayan 8 calismanin
sonuclarini analiz ettigi meta-analizde, cesitli tiimorlerde yiiksek CD8+/FoxP3+ Treg

oraninin anlaml sekilde daha iyi sagkalim ile iligkili oldugu gdsterilmistir (101).

Calismamizda, iyi diferansiye kSHK tiimorlerinde (n=25) FOXP3+ hiicre sayisi
ortalama 81,5+35,5 ve CD8+/FOXP3+ hiicre orani ortalama 2,1+1,6 olarak belirlenirken,
orta-kotii diferansiye kSHK tiimorlerinde (n=8) FOXP3+ hiicre sayisi ortalama 80,44+51,9
ve CD8+/FOXP3+ hiicre orani ortalama 2,1+1,0 olarak bulunmustur. Bu bulgulara gore,
kutanéz SHK olgularinda histolojik dereceye gére FOXP3+ hiicre sayilar1t ve CD8/FOXP3
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Ayrica,
metastaz yapan yalnizca 1 kSHK olgusu bulunmasi nedeniyle yeterli istatistiksel veri elde
edilememistir. Ancak, metastatik olguda, kSHK’lerin belirlenen medyan degerine (82,9)
gore yiiksek FOXP3+ hiicre sayisina (153) sahip oldugu ve CD8+/FOXP3+ hiicre oraninin
1,74 olup ortalama degerin (2,0+1,4) altinda kaldig1 goézlemlenmistir. Bu bulgular,
CD8+/FOXP3+ hiicre oraninin kSHK olgularinda prognostik bir gdsterge olabilecegini
diisiindiirmekte olup, bu oranin klinik 6nemi daha genis kapsamli arastirmalarla daha net bir

sekilde ortaya konulabilir.

Prograniilin (PGRN), tiimor hiicrelerinde eksprese edilerek, bu hiicrelerin
proliferasyonunu, invazyonunu ve adezyonunu artiran, tiimorogenezde onemli bir rol
oynayan bir biiylime faktorii olarak tanimlanmaktadir. Ayrica PGRN'nin, bagisiklik yanitini
baskilayarak tiimdrlerin immiin sistemden kagisina katkida bulundugu gosterilmistir (67).
Kwack ve arkadaglar tarafindan yapilan in vitro hiicre kiiltlirii ¢alismasinda, PGRN'nin
aktive edilmis T lenfositlerde TGF-f liretimini artirarak Treg hiicre doniistimiinii tesvik ettigi
ve CD4+ ile CD8+ T hiicrelerinin ¢ogalmasini baskiladigi rapor edilmistir. Calismada, TGF-
B inhibitdrii veya Treg inhibitorii kullanildiginda bu baskinin ortadan kalkmasi, PGRN’nin
etkilerinin TGF-B ve Treg hiicreleri araciligiyla gerceklestigini desteklemektedir (4). Fang
ve arkadaslari ise wild-type (WT) ve PGRN eksikligi bulunan (PGRN—/-) transgenik fareler
tizerinde meme tlimorii modeli kullanarak PGRN'nin bagisiklik hiicreleri iizerindeki
etkilerini incelemiglerdir. PGRN—/— farelerde tiimor biiylimesinin belirgin sekilde
yavasladigi ve CD8+ T hiicrelerinin tiimdre daha fazla infiltre oldugu gozlemlenmistir.
Ancak PGRN’nin varligi, CD8+ T hiicrelerinin proliferasyonunun baskilanmasina ve bu

hiicrelerin timdr stromasinda sikisarak tiimore ulasamamasina neden olmustur (81).
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Caligmamizda,  tiimorlerin PRGN immiinohistokimyasal =~ boyanmalari
incelendiginde, 30 KA olgusunun 11’inde (%36,7) zayif, 18’inde (%60) orta ve 1’inde
(%3,3) giiglii PRGN ekspresyonu gozlenmistir. Ayrica, orta ile giiclii diizeyde PRGN
ekspresyonu olan (n=19) KA’larda FOXP3+ hiicre sayist (ortalama 118,6+121,7), zayif
diizeyde PRGN ekspresyonu olan (n=11) KA’lardaki FOXP3+ hiicre sayisindan (ortalama
40,3+23,8) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,007). Bu bulgular, literatiirle
uyumlu olarak PRGN’nin Treg hiicrelerinin artisini tetikleyen bir faktor olarak rol
oynayabilecegini desteklemektedir. KA olgularimizin ¢ogunun erken-proliferatif donemde
oldugu goz onilinde bulundurulursa, PRGN immiinsiipresif ortam olusturma kapasitesi ile
immiin hiicrelerin aktif bir sekilde tiimore karsi yanit vermesini engelleyebilir ve bdylece

tiimoriin biiylimesine zemin hazirlayabilir.

Yapilan g¢aligmalarda, PRGN normal dokulara kiyasla birgok tiimorde artmig
seviyelerde bulunmus ve bu durum, onun biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi fikrini
desteklemektedir. Ayrica, bu tiimorlerde yliksek PRGN ekspresyonunun, hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim ile daha koétii sonuglarla iliskilendirildigi, bu nedenle prediktif
ve prognostik deger tasiyabilecegi one siiriilmiistiir (5). Kong ve ark., 146 laringeal SHK
vakasini inceleyerek, 108 papillom, 41 laringeal 16koplaki ve 10 normal larenks dokusuyla
karsilastirildiginda, laringeal SHK tiimdrlerinde PRGN ekspresyonunun papillom, 16koplaki
ve normal dokulardan belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ancak,
PRGN ekspresyonunun histolojik derece ve tiimor boyutu ile iligkili olmadigi, ancak lenf
nodu tutulumu ile bir iliski gosterdigi bulunmustur (105). Huang ve ark. ise, 42 kSHK, 30
bazal hiicreli karsinom (BHK), 20 seboreik keratoz (SK) ve 20 normal deri dokusunda
PRGN ekspresyonunu immiinohistokimyasal olarak degerlendirmistir. Calisma, kutandz
SHK ve BHK'deki PRGN ekspresyonunun, normal deri ve SK'ye kiyasla anlamli sekilde
daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, kutanéz SHK'deki PRGN ekspresyonunun,
BHK'ye kiyasla da belirgin olarak daha yiiksek oldugu ve tiimdriin invazyon derinligi ile

metastazi arasinda ile pozitif iligki gosterdigi rapor edilmistir (106).

Caligmamizda, tiimdrlerin PRGN immiinohistokimyasal boyanmalar1 negatif,
diisiik, orta ve yiiksek olarak degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda, 30 KA
olgusunun biiyiik cogunlugunda (%96,7, n=29) zayif-orta seviyede boyanma saptanmis; 33
kSHK olgusunun c¢ogunlugunda ise (%78,5, n=26) orta-giiglii seviyede boyanma
gozlenmistir. Ancak, iki tliimor arasindaki PRGN ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,240). Ek olarak, histolojik derecelendirmeye gore; hem

iyi diferansiye 25 kSHK olgusunun ¢ogunlugu (%72, n=18) hem de orta-kdtii diferansiye 8
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kSHK olgusunun ¢ogunlugu (%75, n=6) orta ile giicli diizeyde RGN ekspresyonu
gostermistir, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,550). Bu veriler
dogrultusunda, literatiirle uyumlu olarak, kSHK lezyonlarinda PRGN ekspresyonunun, KA
gibi benign siiregler izleyen tiimorlere gore daha giiclii oldugu ortaya konulmus ve KA ile
ayriminda biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in incelenmesi gerektigi diigiiniilmiistiir.
Bununla birlikte, kutanéz SHK olgularimizin ¢ogunlugunun dermise sinirli, iyi diferansiye
timorlerden olusmasi, PRGN ekspresyonunun prognostik 6zelliginin degerlendirilmesini
kisitlamistir. Bu bulgularin daha biiyiik 6rneklemlerle genisletilerek tiimdoriin invazyonu ve

metastaziyla iliskisi daha ayrintili bir sekilde arastirilmalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi'nde 2017-2024 yillar1 arasinda, klinik ve histopatolojik olarak KA tanisi
almis 30 hasta ve kSHK tanis1 almis 33 hasta dahil edilmistir. Klinik ve histopatolojik
bulgular1 retrospektif olarak incelenmis, timor niiksii ve metastaz agisindan
dermatolojik muayeneleri yapilmistir. Tlimorlerin biyopsi/eksizyon materyallerine
ait doku oOrneklerine CD4, CD8, FOXP3 ve PRGN immiinohistokimya boya
uygulanmistir.

Calismamizda yer alan 30 KA olgusunun 12°si (%40) kadin ve 18’1 (%60) erkek, tani
anindaki yas ortalamasi ise 61,8+12,3 idi.33 kSHK olgusunun ise 8’1 (%24,2) kadin
ve 25’1 (%75,8) erkek ve tan1 anindaki yas ortalamasi 70,4+12,3 idi. Olgularin tani
aldiklar1 yas karsilastirildiginda, kSHK olgularinda tani yasi anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,008).

KA tanist alan hastalarin tani almasi ile lezyonun c¢ikisi arasindaki gegen siire
ortalama 8,0+17,6 ay iken kSHK hastalarinda bu siire ortalama 9,1+20,4 ay idi.
KA (n=30) lezyonlarindan 9 ‘una (%30) ve kSHK (n=33) lezyonlarindan 21’ine
(%63,6) tanisal biyopsi yapilmisti. Kutandéz SHK olgularinda tanisal biyopsi yapilma
orani KA olgularindan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,008).

Tanisal biyopsi yapilan 9 KA olgusundan 4'liinde biyopsi sonrasi regresyon
gozlenmisken, kSHK olgularinin hi¢birinde regresyon meydana gelmemisti.

Tanisal biyopsi sonrasi regrese olan KA’lar (n=4) harici tim KA (n=30) lezyonlarinin
25’1 (%83,3) standart cerrahi eksizyonla tedavi edilmis ve ek bir tedavi
uygulanmamisti. Tiim kSHK (n=33) lezyonlar1 ise total eksize edilmisti. Timori
tedavisinde total eksizyon yapilma oran1 kSHK olgularinda istatiksel olarak daha
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,015).

KA’larin histopatolojik incelemesinde, 25’1 (%83) proliferatif/matiir iken 5’1 (%16)

regresyon asamasinda oldugu tespit edilmistir.
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KA olgularinin ortalama takip siiresi 39,61+24,6 ay idi. KA’larin (n=30) takiplerinde
yalnizca 1 hastada (%3,3) niiks,2 hastada (%10) toplamda 3 yeni nonmelanom deri
timori tespit edilmis ve hi¢bir olguda ve metastaz saptanmamasti.
Kutan6z SHK olgular1 ortalama 30,5+13,5 ay klinik olarak takip edilmisti. Olgularin
(n=33) hi¢birinde takip siirecinde niiks gézlenmemisti, ancak 4 hastada (%12,1)
toplamda 4 yeni nonmelanom deri tiimorii ve 1 hastada (%3) lenf nodu metastazina
saptanmisti.
30 KA olgusunun 3’iinde (%10) ve 33 kSHK olgusunun 13’{inde (%39,4) ge¢miste
deri kanseri Oykiisii bulunmakta idi. KA olgularinda deri kanseri oykiisii kSHK
olgularindan anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p=0,007).
KA (n=30) olgularmin 11’inde (%36,7) timoriin gelistigi bolgede travma Oykiisii
bulunurken kSHK (n=33) olgularinin hi¢birinde travma 6ykiisii mevcut degildi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000).
33 Kutanoz SHK olgusunun histolojik 25’1 (%75,8) iyi derece diferansiye, 7’si
(%21,2) orta derece diferansiye ve 1’1 (%3) kotii derece diferansiyasyona sahipti.
Tiimorlerin invazyonu derinligi, 27’sinde (%81,8) dermis ile sinirli ve 1’inde (%3)
subkutan dokuda smirli idi. Hicbir tiimorde lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon cerrahi sinir pozitifligine rastlanmamust.
KA tiimérlerinde stromada CD4+ hiicre sayisi ortalama 68,2+59,9 ve kSHK’larda
CD4+ hiicre sayist ortalama 91,8446,8 olarak tespit edilmistir. Kutanéz SHK
olgularinda CD4+ hiicre sayist KA olgularindan anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir (p=0,018).
KA timorlerinde stromada CDS8+ hiicre sayisi ortalama 98+64,7 ve kSHK
timorlerinde stromada CD8+ hiicre sayist ortalama 143,91+78,2 olarak tespit
edilmistir. Kutanéz SHK olgularinda CD8+ hiicre sayis1 KA olgularindan anlamli
(p=0,014) olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,014).
KA tiimorlerinde stromada FOXP3+ hiicre sayis1 ortalama 89,8+104,2 ve kSHK
timorlerinde stromada FOXP3+ hiicre sayist ortalama 85,74+43,6 olarak tespit
edilmistir. KA ve kSHK arasinda FOXP3+ hiicre sayis1 agisindan istatistiksel anlamli
bir fark bulunmamaistir (p=0,109)
Tiimor stromasindaki CD8+/FOXP3+ hiicre oran1 KA olgularinda ortalama 1,6+1,0
ve kSHK olgularinda ise ortalama 2,0+1,4 olarak saptandi. Her iki tiimor arasinda
oranlar karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,356) Tiimor
stromasini infiltre eden CD4+ hiicre sayisi ile CD8+ hiicre sayis1 arasinda anlamli
pozitif korelasyon gdzlenmistir (p=0,000).
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Tiimdr stromasini infiltre eden CD4+ hiicre sayist ve FOXP3+ hiicre sayis1 arasinda
anlamli pozitif korelasyon gézlenmistir (p=0,016).

Tiimdr stromasini infiltre eden CD8+ hiicre sayist ile FOXP3+ hiicre sayis1 arasinda
anlamli pozitif korelasyon gézlenmistir (p=0,000).

KA (n=30) olgularinin 11’1 (%36,7) zayif, 18’si (%60) orta ve 1’1 (%3,3) giiclii
derecede PRGN boyanma gostermistir. Hicbir KA olgusunda negatif boyanma
gozlenmemistir.

Kutan6z SHK (n=33) olgularinin 3’1 (%9) negatif, 4’1 (%12,1) zayif, 10’u (%30,3)
orta ve 16’s1 (%48,5) giiclii derece PRGN boyanma gostermistir.

KA ve kSHK arasinda PRGN ekspresyonlarina gore istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamaistir (p=0,240).

Zayif seviyede PRGN ekspresyonu olan KA olgularinda (n=11), CD4+ hiicre sayis1
ortalama 64,91+49,5, CD8+ hiicre sayis1 ortalama 69,3+31,1, FOXP3+ hiicre sayisi
ortalama 40,3+23,8 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 1,9+0,7 olarak tespit
edilmisgtir.

Orta ile giiglii seviyede PRGN ekspresyonu olan KA olgularinda (n=19), CD4+ hiicre
sayist ortalama 70,2616,5, CD8+ hiicre sayis1 ortalama 114,7+73,6, FOXP3+ hiicre
sayist ortalama 118,6+121,7 ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 1,4+1,1
olarak tespit edilmistir.

Timor stromasindaki FOXP3+ hiicre sayisi, orta ile giiclii seviyede PRGN
ekspresyonu olan KA olgularinda (n=19), zayif seviyede PRGN ekspresyonu olan
KA (n=11) olgularindan daha yiiksek saptanmistir (p=0,007).

KA olgularinda PRGN ekspresyonu ile CD4+, CD8+ hiicre sayilart ve
CD8+/FOXP3+ orani arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir (p>0.05).

Kutanéz SHK olgularinda PRGN ekspresyonu ile CD4+, CD8+, FOXP3+ hiicre
sayilar1 ve CD8+/FOXP3+ orani arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0.05)
Iyi diferansiye kSHK ‘lerde (n=25), CD4+ hiicre say1s1 ortalama 93,2440,4, CD8+
hiicre sayis1 ortalama 146,3+84,2, FOXP3+ hiicre sayis1 ortalama 81,5+35,5 ve
CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 2,1+1,6 olarak tespit edilmistir.

Orta-kotii diferansiye kSHK ‘lerde (n=8) CD4+ hiicre sayis1 ortalama 87,2+68,0,
CD8+ hiicre sayisi ortalama 141,1+72,9, FOXP3+ hiicre sayis1 ortalama 80,4+51,9
ve CD8+/FOXP3+ hiicre oranlar1 ortalama 2,1+1,0 olarak tespit edilmistir.
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Kutan6z SHK olgularinda histolojik dereceye gore CD4+, CD8+, FOXP3+ hiicre
sayilari ve CD8+/FOXP3+ oranlari arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir
(p>0.05).

Iyi diferansiye (n=25) kSHK ’larin 3’ii (%12) negatif, 4’ii (%16) zay1f, 5’1 (%20) orta
ve 1371 (%52) giiclii derecede PRGN ile boyanma gostermistir.

Orta-kotii diferansiye (n=8) kSHK’larin 2’si (%25) zayif, 3’1 (%37,5) orta ve 3’1
(%37,5) giiclii derecede PRGN ile boyanma gostermistir.

Kutan6z SHK olgularinda histolojik dereceye gére PRGN boyanma arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,550).
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