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1.GIRIS ve AMAC

Viicudumuzda agirlik ve hacim bakimindan en biiyiik organ olan derinin birden
fazla gérevi vardir. Onceleri sadece mekanik bir bariyer oldugu diisiiniilen derinin artik
hiicresel ve molekiiler etkilesimler ile ¢ok sayida dnemli yaniti yoneten kompleks bir organ
oldugu bilinmektedir (1,2). Embriyoya ait iki ayr1 germ tabakasinin (ektoderm, mezoderm)
farklilagsmasi ve ileri gelisimi sonucu olusan deri, temel olarak {i¢ anatomik bilesen igerir:
epidermis, dermis ve subkutan yag doku (2,3). Her bir tabakanin yas, cinsiyet, irk ve
anatomik bolgeye bagli degisiklikler gosteren kendisine 6zgli ve karmasik, yapisi ve
fonksiyonu vardir (4).

Deriyi olusturan birbirinden farkli hiicrelerden kdken alan deri kanserleri ¢ok
cesitlidir ve Diinya Saglik Orgiitii (The World Health Organization; WHO) tarafindan bu
hiicre kokenlerine gore siniflandirilmiglardir (5). Ancak genel olarak deri kanserleri baslica ii¢
tirde ele alinmaktadir; melanom ve melanom dis1 deri kanserleri Skuamoz Hiicreli Karsinom
(SHK) ile Bazal Hiicreli Karsinom (BHK) (6,7).

Melanom dis1 deri kanserleri tiim diinyada ve ililkemizde en sik goriilen kanserler
arasinda olup insidansi hizla artmaktadir. Atipik epidermal keratinositlerden gelisen SHK lar
bu grupta en sik goriilen ikinci kanser tipidir (6).

Skuamdz hiicreli kanserler ¢ogunlukla diisiik riskli kanserler olarak kabul edilirler
ve genellikle tedaviye olumlu yanit verirler ancak niiks ve metastaz potansiyellerinin olmasi
kotii prognoz ve yiiksek mortaliteye yol acgabilir. Bu nedenle, erken teshis ve tedavi 6nemli
olup bu konuda yeni tan1 araglarinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Deri SHK’larinin, kronik giines 15181 maruziyeti ile gii¢lii bir iligkisinin bulundugu
gosterilmis ancak yine de bu timdrlerin patogenezleri heniiz daha tam olarak
anlagilamamistir. Son zamanlarda, c¢esitli yaymnlar SHK’larda sinyal iletim yollarinda
anormallikler oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Kanser hiicrelerinde ekstraselliiler sinyal
diizenleyici kinaz 1 (ERK1) protein seviyesinin arttigi ve bu proteinin tiimor hiicrelerinin
anormal cogalmasina aracilik ettigi bulunmustur. Daha sonra SHK’larda ERK’nin asiri
ekspresyonunun altinda yatan mekanizmalar, mikroRNA (miRNA)’ya odaklanarak
arastirilmastir.

Ortalama uzunlugu sadece 22 niikleotid olan kisa riboniikleik asit (RNA)
molekiilleri miRNA’lar, mesajct RNA’nin (mRNA) kodlanmayan boélgesinde (3 'UTRs)

tamamlayic1 dizilerine baglanarak gen susturulmasina yol agan, transkripsiyon sonrasi



diizenleyicilerdir. Yapilan bazi ¢alismalarda SHK’larda miRNA-214’tin (miR-214) azalmis
ekspresyonunun ERK’nin asir1 ekspresyonuna neden oldugu gosterilmistir (7-9).

Ayrica glines 15181 kaynakli ultraviyole (UV) 1smlarmin, SHK’lardaki
keratinositlerde tiimor baskilayici gen olan fosfataz ve tensin homologu (phosphatase and
tensin homolog; PTEN) seviyesini azalttig1 gosterilmistir. PTEN seviyesinin azalmasinda iki
mekanizma rol oynar: (1) PTEN, AKT (protein kinaz B) aktivasyonunun azaldig1 apoptotik
hiicrelerde aktive Caspase tarafindan parcalanir; (2) yasayan hiicrelerde PTEN
transkripsiyonu bastirilmistir. Bu bastirilma Caspase aktivasyonundan bagimsizdir ve ERK ile
AKT aktivasyonlarindaki artis ile paralel gergeklesir (10).

Calismamizin amaci deri SHK’li olgularda miRNA-214’tin polimeraz zincir
reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction; PCR) ile, PTEN, Caspase 3 ve ERK1
ekspresyonunun ise immunhistokimyasal (IHK’sal) yontem ile arastirilmasi, elde edilen
sonuclarin birbiriyle iligkisinin karsilastirilmasi ve olasi iliski durumunda bu belirteglerin

erken tanm1 ve tedaviye giden yolda pratik hayatta kullanima gecirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

Deri, viicut agirliginin % 15’ini olusturan ve viicutta bulunan en biiyiik organdir.
Epidermis, dermis ve subkutan yag dokuyu igeren ii¢ tabakadan olusmaktadir. Her bir
tabakanin yas, cinsiyet, irk ve anatomik bolgeye baglh degisiklikler gosteren kendisine 6zgii
ve karmasik yapisi ve fonksiyonu vardir (2,3).

Derinin fonksiyonlar1 son derece gesitlidir. Dis fiziksel, kimyasal ve biyolojik
zehirli maddelere kars1 mekanik bir bariyer ve immiinolojik bir organ olarak gorev alir. Viicut
sicakligi ve elektrolit dengesinde rol oynar (2,11). Tiim bunlara ek olarak deri sadece kendi
hastaliklarini degil i¢ organ hastaliklarini da yansitan bir aragtir (2).

Insan derisinin sagl deri ve sagsiz (tiiysiiz, piiriizsiiz) deri olmak iizere iki tipi
vardir. Sagsiz deri avug ici ve ayak tabanlarinda bulunur. Dermatoglifikleri (parmak izi)
olusturan, degisken kenar ve sulkuslari iceren oluklu bir yiizeye sahiptir. Yiizeyde kompakt ve
kalin korneal tabaka ve dermiste kapsiillii duyu organlari igerir ancak hi¢ kil folikiili veya
sebase bez igermez. Buna karsilik sagli deride, hem kil folikiilii hem de sebase bez bulunur
duyu organi bulunmaz. Kil folikiiliiniin boyut, yap1 ve yogunlugu viicudun farkli bolgelerinde

degiskenlik gosterir (4).

2.1. Embriyoloji
Embriyolojik olarak epidermis ve ekleri ektodermden olusur. Mezoderm ise

dermis ve subkutan yag dokunun mezenkimal elemanlarini olusturur (2).

2.1.1. Epidermis

Baslangicta embriyo tek katli, multipotent epitelyal hiicreleri igeren bir
ektodermal hiicre tabakasiyla ortiiliidiir (2,4). Gelisimin alt1 ila sekizinci haftasi itibariyle bu
tabaka ikiye boliiniir ve {ist taraftaki hiicreler “periderm” veya “epitrikyum” ad1 verilen yass1
hiicrelerden olusan bir tabakaya farklilagir (2). Periderm, yeni olusan deri i¢in koruma ve
amniyon sivist ile madde degisimini saglar (2,4). Mitotik aktivitenin yogunlugu sonucu
germinatif tabakaya doniisen bazal tabakadaki hiicrelerin daha ileri proliferasyonuyla ii¢lincii
bir ara bolge olusur. Yirmi {giincli haftada periderm hiicreleri dokiiliir ve amniyotik sivi
icinde bulunabilirler. Bu andan itibaren {ist tabakada keratinizasyon baglar. Dordiincii ayin

sonunda epidermis son ve kesin seklini alir ve artik dort tabaka ayirt edilebilir hale gelir (2,3).



Epidermisteki hiicrelerin ¢ogu (% 90-95) keratinositlerdir. Geri kalan hiicreler (%
5-10) melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicrelerini igerir. Bu hiicreler sekiz ila on
haftalik embriyo epidermisinde goriilmeye baslar (2).

Dogumdan sonra derinin pigmentasyonunu saglayan melanositlerin 6nciil
hiicreleri koken aldiklar1 noral krestten dermise ve oradan da melanositlere doniisecekleri
epidermise dogru, gelisimin ilk {i¢ ay1 i¢cinde go¢ ederler. Gog¢ sirasinda melanositler diger
organ ve dokularda da kalabilirler. Bu hiicreler, dendritik uzantilar yoluyla epidermisin diger
hiicrelerine de transfer edilebilen melanin pigmentini sentezlerler. Langerhans hiicreleri ise
kemik iligindeki, monosit-makrofaj-histiyosit hiicre dizisi kdkeninden gelisir. Karakteristik
sitoplazmik belirleyicisi olan Birbeck graniilleri yapisal olarak on haftalik embriyoda
goriilebilir ve gelisimin 12. haftasinda IHK’sal olarak CD1la boyasi ile gosterilebilir (2,4).
Merkel hiicreleri 16. hafta civar1 parmak ucu, dudak, gingiva ve tirnak yatagi gibi sagsiz
deride belirir (4). Merkel hiicrelerinin kokeni siipheli olup bazi otdrler noral krest kaynakli

oldugunu iddia ederken digerleri ¢cevre keratinositlerden degisime ugradigini 6ne siirmektedir

2).

2.1.2. Dermis:

Dermis yiizey ektoderminin altindaki primitif mezenkimden koken alir. Ugiincii
ve dordiincii aylar siiresince, koryum adi verilen bu doku epidermis i¢ine dogru uzanan
sayis1z diizensiz papiller yapilar, dermal papillalar, olusturur. Bu papillalar genellikle kiigiik
bir kapiller ve/veya sensor sinir uglarini igerirler. Dermisin daha derin bir tabakasi olan
subkoryum ise dnemli miktarda yag dokusu igerir (2). Ikinci ayda dermis ve subkutis heniiz
iki farkl deri tabakasi olarak ayirt edilemez ancak {iciincli ayin sonunda dermiste kollajen
lifler belirgin bir hal alir. Embriyonik dermis ilk basta oldukga selliilerdir ve 6.—14. haftalar
arasinda {i¢ tip hiicre igerir; y1ldizs: hiicreler, fagositik makrofajlar ve graniil salgi hiicreleri ile
melanoblast ve mast hiicreleri. On dordiincii haftadan 21. haftaya kadar cok sayida aktif
fibroblast, perindral hiicreler, perisitler, melanoblastlar, Merkel hiicreleri ve mast hiicreleri

goriilebilir (4). Papiller ve retikiiler dermis intrauterin 120. giinde taninirlar (2,4).

2.1.3. Deri Ekleri:
Deri ekleri epidermis bazal tabakasinda yerlesen folikiiler epitelyal kok

hiicrelerinden gelisir (2). On haftalik embriyoda gelismekte olan dermisi olusturan bir grup



mezenkimal hiicre, siki bir sekilde bir araya gelip tomurcuklanan bazal hiicre grubunun
altinda kiimelenir. Bu epidermal hiicreler hem dermise hem de epidermise dogru biiyiiyerek
kil folikiil kanalin1 olustururlar. Biiyliyen epidermal hiicreler subkutan yag dokuya ulasinca alt
kisim biilb6z bir hal alir ve beraberindeki dermal hiicrelerle birlikte kil folikiiliiniin dermal
papillasin1 olustururlar. ilk kil (lanugo) iiciincii aymn sonunda kas ve dudagn iist bolgesinde
belirir (2,4). Bu lanugo killar dogum esnasinda dokiiliir. Gelisen kil folikiilleri sebase ve
apokrin bezlerin de olusmalarini saglarlar (2). Sebase bezler 13.-15. gebelik haftasinda ortaya
cikarken apokrin bezler bes ila altinc1 ayda olusurlar. Ekrin bezler kil folikiiliinden bagimsiz
fetal epidermisten gelisirler. ilk ekrin bezler iiciincii - dordiincii ay itibariyle avug i¢i ve ayak
tabaninda, besinci ay itibariyle aksillada ve son olarak da tiim sa¢li deride ortaya ¢ikar (2,4).
Dogumda deri, sebase bezlerin salgilari, dejenere olmus epidermal hiicre ve
killardan olusan beyazimsi bir tabaka olan “verniks kazeoza” ile ortiiliidiir. Bu tabaka deriyi,

amniyotik sivinin zedeleyici etkisinden korur (4).

2.2. Histoloji

Viicuttaki en biiyiik organ olan deri, epidermis, dermis ve subkutan yag dokuyu
igeren ii¢ tabakadan olusmaktadir (2,3). Epidermis esas olarak keratinositlerden olusur ve
tipik olarak 0,05-0,1 mm kalinligindadir. Dermis, kollajen ve elastik lifler ile destek doku
icerir ve kalinlig1 degiskendir. G6z kapag1 ya da skrotum derisinde 0,5 mm iken sirt derisinde
5 mm’ye dek ulasabilir. Viicut agirhiginin biiyiik bir kismin1 olusturan yag dokunun ise % 80’1

subkutan yerlesimlidir (4).

2.2.1. Epidermis

Epidermis diizenli olarak kendini yenileyen ve deskuamasyon ile normal
kalinligin1 koruyan ¢ok katli keratinize skuamoz epiteldir (2,3). Viicudun dis yiiziinii kaplayan
koruyucu keratin tabakay1 olusturur (3). Epidermisteki hiicreler; keratinositler, melanositler,
Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleridir (2-4,12).

Melanositler bazal tabakada yer alan noral krest kokenli, dentritik, berrak
sitoplazmal1 hiicrelerdir. Oncelikli fonksiyonlar melanin iiretimidir (2,12). Langerhans
hiicreleri, gorevleri immiinolojik T hiicrelerine antijen sunmak olan kemik iligi kokenli
dentritik hiicrelerdir. Skuaméz tabakanin iist kismi boyunca dagilmis olarak bulunurlar ve

rutin Hematoksilen & Eozin (H&E) boyali kesitlerde goriilmeleri zordur. Ultrastriiktiirel



olarak, Birbeck graniil ad1 verilen ve rakete benzeyen karakteristik sitoplazmik inkliizyonlari
vardir. Merkel hiicreleri de H&E ve 6zel boyali kesitlerde taninmalar1 zor olan ve 6zellikle
sagsiz deride yogun olarak bulunan hiicrelerdir (2,3,12). Bu hiicrelerin yanisira epidermiste
ekrin bezlerin yiizeye agildigi duktuslar olan akrosiringiumlar ve kil folikiilleri de bulunur.
Ayrica son IHK’sal galigmalar epidermiste Langerhans hiicreleri ile iliskili serbest sinir
aksonlar1 bulundugunu gostermistir (2).

Epidermisteki keratinositler asagidan yukariya dogru dort tabaka halinde
dizilirler; bazal tabaka (stratum bazale/germinativum), skuaméz tabaka (dikensi hiicre
tabakasi, stratum spinozum), graniiler tabaka (stratum graniilozum), kornifiye tabaka (stratum
korneum) (2-4).

Histolojik kesitlerde papiller dermisin dermal papillalar1 olusturmak tizere yukari
dogru uzanim gostermesi sonucu dermoepidermal bileske diizensiz konturlii bir hal alir.
Dermal papillalar arasinda kalan epidermis bolmelerine rete ¢ikintilar: (ridges) denir (2,3). Bu
cikintilarin yap1 ve boyutlart bolgeden bolgeye degisir. Yasla birlikte boyutlar1 azalir ve
dermoepidermal bileske diiz bir hal almaya baslar (3).

Bazal Tabaka

Stratum bazale (bazal hiicre tabakasi) dar sitoplazmali kiiboidal ya da kolumnar
hiicrelerin olusturdugu ve epidermisin yenilenmesi ic¢in ¢ogalabilen hiicreler iceren kivrimli
bir tabakadir (12). Histolojik kesitlerde, bazal hiicreler bazal membran iizerinde yerlesmis,
boyut, sekil ve melanin igerigi bakimindan farklilik gdsteren tek tabaka halinde siralanmis
hiicrelerdir (2). Bu hiicrelerin niikleuslar1 yuvarlak veya oval olup kaba kromatinli ve belirsiz
niikleolliidiir. Bazal hiicrelerin sitoplazmalarinda komsu melanositlerden gelen melanin
pigmenti bulunur (2,4). Birbirleriyle ve diger keratinositlerle desmozomlar araciligiyla
baglant1 kurarlar (2). Bu hiicreler diger keratinositlerin olusumunda rol alan mitotik olarak
aktif hiicrelerdir (2,3). Dermisten, hemidesmozomlarla tutunduklart bir bazal membranla
ayrilirlar. Bazal membran 151k mikroskobunda homojen eozinofilik bir serit seklinde goriiliir
ancak ultrastriiktiirel boyutta c¢ok katli, bir¢ok kutandz hastalikta Snemli rol oynayan
karmasik, antijenik bir yap1 oldugu dikkati ¢eker (3,12). Temel olarak dort tabakadan olusur:

bazal hiicre hemidesmozomu, lamina lusida, lamina densa ve sublamina densa (12).



Skuamoz tabaka

Skuamdz tabaka, bazal hiicrelerden daha iri, yaklagik 5 ila 10 katmandan olusan
keratinositlerden olusur (2,3). Suprabazal keratinositler polihedral sekilli olup hafif bazofilik
sitoplazmal1, yuvarlak ve ovoid niikleusludur (2,4,12). Daha yiizeydeki hiicreler daha iri,
yassilasmis, eozinofilik sitoplazmali olup yiizeye paralel dizilmislerdir (2-4). Eozinofilik
goriiniim, hiicrelerde keratin prekiirsorii olan intrasitoplazmik filaman birikimi ve ribozom
sayisinda azalma ile koreledir (3). Keratinositler sitoplazmalarinda bir ya da iki belirgin
niikleol ve tonofilaman igerirler. Skuamoz tabaka ayni1 zamanda spindz tabaka ya da hiicreden
hiicreye uzanan kisa uzanimlarin karakteristik goriiniimii nedeniyle dikenli hiicre tabakasi
olarak da isimlendirilir. Bu uzanimlar doku takip islemi sirasinda plazma membraninin
retraksiyonu sonucu olusur (2). Hiicreler fiksasyon, dehidrasyon veya interselliiler 6dem
sonucuyla birbirlerinden ayrildiklarinda desmozomlar interselliiler kopriiler olarak goriiniirler
(3). Spindz tabakada goriilen berrak sitoplazmali hiicreler Langerhans hiicreleridir. Cok
nadiren Merkel hiicreleri de mevcut olabilir ama bunlart H&E boyali kesitlerde gormek kolay
degildir (4). Bu, ara sira skuamdz tabakada goriilen berrak, vakuole veya soluk sitoplazmali
hiicreleri tanimak Onemlidir. Bu hiicreler paget hastalifinin neoplastik hiicrelerinden ve
melanositlerden ayirt edilmelidir (2,3). Benign berrak hiicrelerin berrak bir halo ile ¢evrili
piknotik niikleuslar1 ve dar berrak sitoplazmalar1 vardir. Pleomorfizm ve paget hiicrelerinde
goriilen niikleer morfoloji ve yogun kromatin boyanmasi gostermezler.

Skuamoz tabakada sik goriilen reaktif degisiklikler: (a) spongioz; hiicreler arasi
6dem, (b) akantoz; epidermisin kalinlagsmasi, (c) atrofi; epidermisin incelmesi, (d) akantoliz;
hiicreler aras1 baglantilarin etkilenmesiyle keratinositlerin ayrilmasi, (e) diskeratoz; anormal
keratinizasyondur (2). Stratum spinozum ve bazal hiicre tabakasi birlikte malpighi tabakasi

olarak isimlendirilir (12).

Graniiler tabaka

Graniiler tabaka deri yiizeyine paralel yerlesmis bir ila ii¢ kat yassilagsmis hiicre
katmanindan olusmaktadir (2,3). Sitoplazmalarinda yogun bazofilik boyanan keratohyalin
graniilleri igerirler (2). Bu kaba, oldukga bazofilik graniiller, keratin filamanlarinin kornifiye
tabaka i¢inde kiimelenmesinden sorumlu olan, histidinden zengin, flagrin proteininin
onciiliinii temsil etmektedirler (2,3). Keratohyalin graniilleri graniiler hiicre tabakasi igin

tipiktir (4). Graniiler tabaka otolitik degisiklikler i¢in ¢ok Onemli olan lizozomal enzimler



bakimindan zengindir. Graniiler tabaka kalinliginin artmasi ya da azalmasi farkli patolojik

durumlarin ayirict tanisinda énemlidir (2).

Kornifiye tabaka

Kornifiye tabaka epidermisin en dis katmanidir (12). Epidermiste hiicrelerin ileri
matlirasyonu keratinositlerin niikleuslarin1 kaybetmesine ve keratin tabakasini (stratum
korneum, kornifiye tabaka) olusturmak tizere yassilasmasina neden olur (4). Kornifiye tabaka,
niikleus ve sitoplazmik organel icermeyen, polihedral eozinofilik keratinositlerden olusur
(2,3,12). Bu hiicreler keratinizasyon sisteminin en ¢ok diferansiye olmus hiicreleridir (2).
Kornifiye tabaka, histolojik kesitlerde sepet seklinde goriiliir (2,3). Ancak akral bolgelerde
daha kalin ve kompakttir (3). Zaman iginde bu hiicreler deri yiizeyinden dokiiliirler.
Keratinizasyon siireci ortalama 20 ila 45 giin siirer (2,3). Bir¢ok dermatoz da bu siirecin hiz ve
paterninde degisiklik olmasi sonucu meydana gelir (3). Kornifiye tabakada sik goriilen
anormallikler: (a) hiperkeratoz; kalinliginin artmasi, (b) parakeratoz; kornifiye tabaka i¢inde
niikleus bulunmasi ve (c) fungal organizmalarin varligidir (2,3).

Avug i¢i ya da ayak tabanindan alinan derinin histolojik kesitlerinde kornifiye
tabakanin en alt kisminda, graniiler tabaka ile arasinda homojen eozinofilik bir zon vardir ve

bu zon stratum lusidum olarak bilinir (2-4,12).

2.2.2. Deri Ekleri

Deri ekleri kil folikiilleri, sebase bezler, ter (ekrin) bezleri ve apokrin bezlerden
olusur (3,12). Kil folikiilleri, sebase bezler, arektor pili kast ve (belirli bolgelerde) apokrin
bezler pilar {init olarak bilinen fonksiyonel kompleksi olustururlar (3). Kil folikiilleri, ii¢
asamada gerceklesen bir siire¢ olan kil olusumundan sorumludur: anagen veya biiylime fazi,
katagen veya involuting faz ve telogen veya dinlenme fazi (3,12).

Sebase bezler, zamanla igeriye dogru gocerek intrasitoplazmik yag damlaciklar
seklinde kiimelenen germinatif hiicrelerden olusan bir dis tabakaya sahip lobiiler goriiniimlii
yapilardir (3). Sebase bezlerin bosaltim kanallari kil folikiiliiniin infundibulumuna agilir.

Ter bezleri ii¢ ¢esittir: ekrin (termoregiilasyondan sorumlu gercek ter bezleri),
apokrin ve miksed (apoekrin bezler). Ekrin ter bezleri salgilama ve bosaltim boliimleri igeren

tiibiiler yapilardir. Derin dermis ve bazen subkutiste yerlesen bu salgi birimi, salgi hiicreleri



(daha berrak ve koyu hiicreler) ve myoepitelyal hiicrelerden olusur. Bosaltim boliimii ise
dermal (diiz) ve akrosiringium olarak adlandirilan epidermal (spiral) boliimlerden olusur.
Apokrin bezler aksilla, kasik ve perinede bol miktarda bulunmakla beraber az
sayida yiiz ve diger bolgelerde de bulunur. Bu bezlerin de ekrin bezler gibi salgi ve bosaltim
boliimleri vardir. Bunlara karakteristik goriiniimlerini veren salgilama bdliimleridir ve
hiicreler lipid, demir ve lipofuksin igerebilen yogun asidofilik sitoplazmaya sahiptirler (3,12).

Apokrin bezlerin insanlardaki fonksiyonu heniiz bilinmemektedir (12).

2.2.3. Dermis

Dermis, kollajen ve elastik liflerden olusan ve adneksiyal yapilari, damarlar1 ve
sinirleri igeren bag doku yapisidir. Dermis iki zon igerir: papiller ve retikiiler dermis (2,3).
Adventisyal dermis, epidermisin hemen altinda, reteler arasinda yer alan papiller dermis ve
deri ekleri ¢evresinde yer alan periadneksiyal dermisi igerir (2,3,12). Papiller ve
periadneksiyal dermis, baskin olarak tip III kollajen ve biraz tip I kollajen ile elastik liflerin
olusturdugu ince ve gevsek bir ag orgiisiinden ibarettir. Papiller dermis zengin bir destek doku
ve fibroblastlar ile yiizeyel arterial ve venoz pleksuslarin kapillerlerini igerir (2). Papiller
dermisin derin sinir1 yiizeyel damar pleksuslarina ve retikiiler dermise dek uzanir. Dermisin
kiigiik bir kismin1 olustursa da papiller dermisin bir¢ok inflamatuar deri hastaliginda 6nemli
rolii vardir ve epidermis ve retikiiler dermis arasinda anatomik tampon bdlge olarak gorev alir
(12). Perivaskiiler-periadneksiyal alanlar ve papiller dermis inflamatuar hiicrelerin en ¢ok
kiimelendigi alanlardir (3). Elastik lifler papiller dermiste ince ve dallanmis olarak, retikiiler
dermiste ise kalin ve pargali olarak bulunur (2,12).

Retikiiler dermis, dermisin biiyiik bir kismini olusturur (12). Retikiiler dermis
papiller dermisten daha kalindir ve yiizeye paralel dizilim gosteren, tip I kollajenden baskin,
1yl organize, kalin eozinofilik kollajen demetlerden olusan katmanlar igerir. Bu katmanlar
ayn1 boyutlardaki ayr1 ayri liflerin Ustiiste dizilmesiyle olusur. Ayrica 6zel elastik doku
boyalar1 ile saptanabilen, par¢alanmis goriinlimde kalin elastik lifler, destek doku ve derin
yerlesimli pleksuslarin damarlari da bulunur (2). Dermiste bulunan diger baslica hiicreler
dermal dentritik hiicreler, fibroblastlar ve mast hiicreleridir (2,3). Fibroblastlar, dermisin
destek doku ve tiim lif ¢esitlerini sentezleyen dinamik ve temel hiicreleridir. Igsi sekilli ya da
yildizs1 hiicreler olarak goriiniirler ve H&E boyali kesitlerde diger dermal igsi hiicreler ve

dentritik hiicrelerden kesin ayrimlarmi yapmak zordur. Fibréz doku ve hiicresel igerigin



yanisira dermis, liflerin ve hiicrelerin arasindaki boslugu dolduran amorf destek doku igerir.
Bu destek doku esas olarak glikozaminoglikanlar veya = siilfatlanmamig  asit
mukopolisakkaritler ve daha az oranda da siilfatlanmis asit mukopolisakkaritler igerir. Bu az
miktardaki destek doku rutin H&E boyali kesitlerde kollajen lifler arasinda bosluklar olarak
goriiliir ve bazen Alcian blue ve Toluidine blue gibi 6zel boyalarla gii¢liikle gosterilebilir (2).
Deri eklerinin ¢ogu retikiiler dermiste bulunur. Retikiiler dermisten subkutise, kademeli
olarak daralan, aga benzer sekilde uzanimlar vardir ve bu uzanimlar retinakiiler dermisi

olusturur (12). Dermisin kalinlig1 bolgeden bolgeye degisebilir (3).

2.2.4. Subkutan6z Doku

Subkutan6z doku (subkutis, hipodermis) derinin en derin tabakasidir (12). Termal
regiilasyon, yalitim, enerji saglanmasi ve mekanik hasarlardan korunmada ¢ok onemlidir (2).
Lobiiller halinde dizilim gosteren matiir adipdz dokudan olusur (2,3,12). Lobiiller halindeki
matilir adipositler, bol miktarda sitoplazmik lipid igeren, niikleusu hiicre membraninin bir
tarafina itilmis yuvarlak hiicrelerdir (2). Lobiiller, interlobiiler septalari olusturan, ince,
dermal bag doku bantlari ile birbirlerinden ayrilirlar (2,3,12). Boylece subkutanéz dokuyu

tutan inflamatuar degisiklikler septal pannikiilit ve lobiiler pannikiilit olarak siniflandirilabilir

(2).

2.2.5. Kan damarlari, Lenfatikler, Sinirler Ve Kas

Epidermiste kan damar1 bulunmazken dermis kan damar1 ve lenfatikler agisindan
zengindir (12). Deriyi besleyen biiyiik arterler subkutandz dokuda, genellikle interlobiiler
septalarda yer alir ve biiylik venlerle birliktelik gosterirler (2,12). Daha kiigiik arterler,
veniiller ve kapillerler ise dermiste ve subkutan6z yag doku lobiillerinde goriilen baglica
damar sistemini olustururlar (2). Bu kiiciik damarlarin aglari papiller dermiste (siiperfisyal
pleksus) ve derin retikiiler dermiste (derin pleksus) yer alir (2,3,12). Yiizeyel pleksus papiller
dermisi retikiiler dermisten ayirirken derin pleksus retikiiler dermis ve subkutanéz doku
arasindaki sinirt tanimlar. Yiizeyel ve derin pleksuslarin ayrimi derinin, karakteristik olarak
yiizeyel, derin ya da yiizeyel ve derin pleksuslar ¢evresinde yer alabilen bir¢ok inflamatuar
hastaliklarinin siiflandirilmasi ve taninmasinda onemlidir. Vaskiilit kan damarlarii tutan
inflamatuar bir stirectir. Kutandz vaskiilit tanisi igin gerekli kriterler: (a) damar duvari iginde

inflamatuar hiicre varligi, (b) 6dem, eritrosit ekstravazasyonu, lokositoklazis, trombiis ve
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damar duvarinin fibrinoid nekrozunu igerebilen vaskiiler hasarin varligidir. Damar duvarinin
fibrinoid nekrozu gercek vaskiilit tanis1 koymak i¢in gereklidir. Perivaskiiler inflamasyon tek
basina vaskiilit bulgusu degildir (2).

Baslica akral bolgelerin derisinde, retikiiler dermiste, glomus cisimcigi olarak
bilinen 6zel arteriovendz anastomoz yapilart bulunur. Her bir glomus cisimcigi vendz sistemle
dogrudan baglantisi olan arteryel segmentten (Sucquet-Hoyer kanali) olusur (2,3). Her bir
Sucquet-Hoyer kanali, sfinkter gibi gorev alan vaskiiler diiz kas hiicreleri olarak kabul edilen,
dort ila alt1 glomus hiicre tabakasindan olusur (2). Glomus hiicreleri yuvarlak sekilli, berrak
sitoplazmalidir ve sitoplazmik sinirlar1 iyi belirlenmistir (3). Glomus cismi termal
regiilasyonda rol oynar (2).

Derinin lenfatikleri veniillere eslik eder ve ayni zamanda derin ve yiizeyel
pleksuslarda yer alir (2,3). Biiyiik sinir lifleri subkutan yag dokuda ve derin retikiiler dermiste
goriliir ancak kiiciik sinir lifleri deri boyunca uzanir ve papiller dermise dek uzanabilir (2).
Schwann hiicrelerinden olusan Meissner korpiiskiilleri papiller dermiste goriiliir ve dokunma
duyusunun hizli mekanik reseptorleri olarak gorev alirlar. Agirlik tasiyan alanlarda, derin
dermis ve subkutan yag doku yerlesimli, konsantrik olarak dizilmis schwann hiicrelerinden
olusan Vater-Pacini korpiskiilleri bulunur. Bunlar derin basing ve titresim duyularinin
reseptorleri olarak goérev alirlar (2,3,12). Sinir lifleri derin dermiste kan damarlarina eslik
ederler (12).

Deride diiz kas, dermis bag dokusunda ortaya ¢ikan ve yag bezleri altindaki kil
koklerinin i¢ine yerlesen arektor pili kaslari ile temsil edilir. Diiz kas ayrica dis genital (tunika
dartos) bolge derisinde ve areolada goriiliir.

Cizgili kas iplik¢ikleri ise boyun, yiiz ve 6zellikle goz kapagi derisinde mimik

kaslar1 olarak bulunurlar (2).
2.3. Deri Tiimorlerinin Simiflamasi

Kendisini olusturan farkli hiicrelerden koken alan deri kanserleri ¢cok cesitlidir ve

WHO tarafindan bu hiicre kdkenlerine gore siniflandirilmiglardir (Tablo 1) (5).
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Tablo I: Deri Tumorlerinin 2005 WHO Siniflamasi

KERATINOSITIK TUMORLER
Bazal hiicreli karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom
Bowen hastaligi

Aktinik keratoz

Verriiler

Akantomlar

MELANOSITIK TUMORLER

DERI EKi TUMORLERI

HEMATOLENFOID TUMORLER

YUMUSAK DOKU TUMORLERI

NORAL TUMORLER

KALITSAL TUMOR SENDROMLARI

Diinya saglik oOrgiitiiniin 2005 yilinda yaptigi bu smiflama giiniimiizde hala

gecerliligini  korumaktadir. Ancak genel olarak deri kanserleri baglica ii¢ tiirde ele

alinmaktadir; melanom ve melanom dis1 deri kanserleri olarak gruplandirilan skuamdz hiicreli

karsinom ile bazal hiicreli karsinom (6,7).

Keratinositik tiitmorler

Keratinositik tiimdrler epidermal ya da adneksiyal keratinositlerden kdken alirlar.

Akantom gibi benign lezyonlardan skuamoz hiicreli karsinom gibi agresif biiylime

gosterebilen ve metastaz potansiyeli bulunan malign lezyonlara kadar degisebilen genis bir

tan1 spektrumunu i¢ine alir (Tablo II).
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Tablo II: 2005 WHO siniflamasina gore keratinositik tiimdrler

KERATINOSITIK TUMORLER

Bazal hiicreli

Stiperfisyal BHK
Nodiiler BHK
Mikronodiiler BHK
Infiltratif BHK

karsinom Fibroepitelyal BHK
Deri eki yoniinde diferansiyasyon gosteren BHK
Bazoskuamoz karsinom
Keratotik BHK
Akantolitik SHK
Skuaméz Igsi hiicreli (sarkomatoid) SHK
hiicreli Verriikoz SHK
karsinom Psodovaskiiler SHK
Adenoskuamoz karsinom
Bowen ) :
hastalg Bowenoid papiilozis
Aktinik Arsenik keratozu
keratoz PUVA keratozu
Verriika vulgaris
Verriiler Verriika plantaris
Verriika plana
Epidermolitik akantom
Warty diskeratom
Akantolitik akantom
Lentigo simpleks
Akantomlar Seboreik keratoz

Melanoakantom

Berrak hiicreli akantom
Biiytik hiicreli akantom
Keratoakantom

Liken planus benzeri keratozis
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Keratinositik timorler ¢ok sik goriliirler ve diisiik mortalite oranlarina ragmen
onemli bir saglik problemidirler. Etiyolojideki temel faktor deoksiriboniikleik asit (DNA)
hasarmma neden olabilen giines 1sinlarndir. p53 tiimor baskilayict geninde meydana gelen
mutasyonlar yanisira ¢ok basamakli bir siire¢ olan deri kanserlerinin olusumunda rol alan
diger genler PTCH ve RAS onkogenleridir. Human papilloma viriis (HPV) ile meydana gelen
verrilka ve epidermal proliferasyonlar da bu bdliimde yer almaktadir (5). Keratinositik
timorler arasinda en sik goriilen malign timorler BHK ’lardir. Bunu en sik goriilen ikinci deri
kanseri tipi olan SHKlar takip eder (6).

Diinya saglik orgiiti derinin SHK’larini, igsi hiicreli (sarkomatoid) SHK,
akantolitik SHK, verriikoz SHK, psddovaskiiler SHK ve adenoskuamdz karsinom olmak
tizere histolojik alt tiplerine gore smiflamistir. Diinya saglik oOrgiitii siniflamasina dahil
edilmeyen nadir goriilen varyantlar ise; papiller SHK, berrak hiicreli SHK, kiigiik hiicreli
SHK, posttravmatik (marjolin ilseri) metaplastik (karsinosarkomatéz) SHK, tash yiiziik
hiicreli, pigmente, bazaloid, inflamatuar, infiltratif, dezmoplastik ve rabdoid tiplerdir (5).

2.4. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuaméz Hiicreli Karsinom deri ve mukozalardaki epitelyal keratinositlerden
koken alan malign neoplazilerdir. Anaplazi, hizli biiylime, lokal invazyon ve metastaz
yapabilme Ozellikleri bulunabilen SHK’lar, deride BHK’lardan sonra en sik goriilen ikinci
malignitedir (6,13-16). Melanom dis1 deri kanserlerinin % 80’ini BHK lar olustururken %
20’sini SHKlar olusturmaktadir (6).

2.4.1. Epidemiyoloji

Skuamé6z hiicreli karsinom viicudun skuaméz epitel ile doseli herhangi bir
bolgesinde gelisebilir (5,11). Ancak siklikla giines 1s1gina maruz kalan yiiz, boyun ve iist
ekstremite bolgelerinde ve Ozellikle agik ten rengine sahip kisilerde gorilir (5,13,14).
Kulaklar, skalp ve alt dudak da ozellikle erkeklerde siklikla tutulan bolgelerdir. Dudak ve
kulaklarda gelisen lezyonlar daha agresif davranis sergiledigi i¢in bu alanlar tutulum
acisindan 6zel 6neme sahiptir (13). Yanaklar, genital bolge ve tirnak alt1 gibi giines gormeyen
alanlarda da gelisebildigi bildirilmistir (14). Agik renk tenli kisilerin giinesten hasar gérmiis
cilt bolgelerinde giinesin birikici etkisine bagli olarak gelisme egilimi vardir. Esmerlerde

oldukca az goriilmekle birlikte genellikle skar dokusu ile iligkili olarak ortaya ¢ikar ve hemen
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hemen her zaman artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir (5,14). Alt ekstremitedeki
lezyonlar daha sik ileri yastaki kadinlarda goriiliir (14). Genel olarak olgularin ¢ogu ileri yasta
olup adolesanlarda ve ¢ocukluk caginda nadirdir ve erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir
(13,14).

Artan giines 15181 maruziyeti ve uzayan yasam siireleri nedeniyle SHK’larin
goriilme sikliginin giderek arttigin1 gosteren Onemli kanitlar bulunmaktadir. Giiniimiizde
giines 15181 ile iliskili deri kanserlerinin, gelismis tilkelerdeki malignitelerin en yaygin bigimi
oldugu séylenmektedir (13). Her yil diinya ¢apinda 400 000 ila 600 000 vakanin ortaya ¢iktigi
tahmin edilmektedir (14).

2.4.2. Etiyoloji

Skuamoz hiicreli karsinomlar normal goriiniimlii ciltte nadiren ortaya ¢ikarlar.
Siklikla giines hasarli deride, aktinik keratoz ya da yanik skari zemininde gelisirler (11).
Nadiren kronik iilserasyon, travma, ast izi, dovme, pyoderma gangrenozum skari, deri
greftleri, fistiil hatti, dilate por, uzun siliredir var olan pilonidal siniis, epidermal Kkist,
hidradenitis supiirativa ve akne konglobata zemininde de ortaya ¢ikabilirler (14).

Bu tiimorlerin insidansi glines maruziyetinin miktar1 ve derideki pigmentasyon
eksikligi ile dogrudan iliskilidir (3). Ac¢ik alanda calisan ya da giinesin altinda ¢ok vakit
geciren agik renk tenli insanlar 6zellikle risk altindadirlar. Glines maruziyeti sonrasi uzun siire
eritem gosteren ya da kolayca yanik olusan deri tiplerinde (cilt tipi I ve II) duyarlilik
artmaktadir (13). Ultraviyole isinlarinin, ozellikle ultraviyole B (UVB) 1sinmin (giines
spektrumunda 280-320 nm) derinin SHK’larindaki en Onemli etiyolojik faktér oldugu
kanitlanmis, bunun yani sira melanom dis1 deri kanserlerinin gelisiminde genetik etkenlerin
de rol aldig1 bulunmugtur.

Derinin SHK’lar1 keratinositlerdeki protoonkogenlerin aktivasyonu ve/veya timor
baskilayict genlerin inaktivasyonlarini igceren birka¢ basamakli bir siiregte gelisir. Yiiksek
dozda UV 1511, DNA hasar1 yani sira doku hasarinda 6nemli rol oynayan reaktif oksijen
radikallerinin olusumunu indiikleyerek de cilt kanserlerine yol agabilir. Artmig reaktif oksijen
radikallerinin varlig1 ve/veya antioksidan savunma sisteminin etkinliginin azalmasi kanser de
dahil bir¢ok dejeneratif siirecin gelisiminde rol oynamaktadir. Ultraviyole isinlar1 ayrica

pirimidin dimerleri olusumunu ve heterozigozite kaybini uyarir (5).
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Ultraviyole 1sinlarinin diginda diger sik goriilen ekzojendz karsinojenik ajanlar 1)
sigara kullanimi, 2) insan papilloma viriisleri (Human Papilloma Virus; HPV), 3) arsenik, 4)
vinil Klorit, polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi endiistriel kimyasallar, 5) alkilleyici bir
ajan MNNG (N-methyl-N’nitro-N-nitrozoguanidin), ve 6) gazolin veya gazolin buharina
maruziyeti igermektedir.

Etiyolojide rol oynayan oOnemli faktorlerden biri de immiinsupresyondur.

Ozellikle organ transplantasyonu yapilan hastalarda bu tiimérlere yatkinlik artmistir (5).

2.4.3. Klinik Ve Makroskopik Bulgular

Derinin SHK’lar1 siklikla agrisiz, yavas biiyiiyen, ¢cevre dokusu sertlesmis, ylizeyi
iilsere, nodiiler ya da verriik6z goriintimde kitleler seklinde ortaya ¢ikarlar. Tiimorler nadiren
pigmentedirler (11,13). Cogu zaman s1g {ilserler olarak goriilen bu tiimorlerin yiizeyi bazen
hiperkeratotik olabilir. Cevre dokuda aktinik hasar oOzellikleri gozlenebilir. Akantolitik
varyanti siklikla nodiiler tiimor olarak bas ya da boyunda yer alir ve klinik olarak BHK ile
karisabilir (5,14).

2.4.4. Histopatoloji

Skuamoz hiicreli karsinomlar epidermisten kaynaklanip dermiste derin dokulara
dek uzanabilen, niikleer pleomorfizm, atipik mitotik figiirler, apoptotik hiicre ve keratin
incileri olarak tanimlanan, tamamlanmamis keratin odaklar1 iceren skuamdz epitelyal
hiicrelerin invaziv neoplazileridir. Hiicreler siklikla yuvalar, tabakalar ve kordonlar halinde
dizilim gosterirler (5,11-14). Erken dénem invaziv lezyonlarda papiller dermiste sadece tek
hiicre invazyonu goriilebilir (17). Tiimor hiicreleri genis, eozinofilik sitoplazmali ve genellikle
biiyiik vezikiile niikleusludur. Niikleus/sitoplazma orani artmugtir. Interselliiler kopriiler
belirgindir. Siklikla tek hiicre keratinizasyonu goriiliir (5,11,14). Timoér diferansiyasyonuna
bagli, tiimoér adalarinda degisen oranlarda santral keratinizasyon ve keratin inci olusumlari
vardir (5,14). Keratin incileri iginde keratohyalin graniiller ya seyrek bulunur ya da hig
bulunmaz (11). Skuamdz hiicreli karsinomlarin % 80’inden fazlasi iyi diferansiyedir ve biiyiik
miktarlarda keratin iiretirler (3).

Timor hiicrelerindeki anaplazi derecesi tiimorii derecelendirmede kullanilir.
Genellikle “iyi”, “orta” ve “az” diferansiye kategorileri kullanilarak subjektif bir

degerlendirme yapilir (5,13,14). Siklikla ge¢miste kullanilan bir histolojik derecelendirme
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sistemi Broders’ 1932 smiflandirma sistemidir. Ancak bu sistem ¢ok fazla subjektif oldugu
icin ve tiimori derecelendirirken dikkat edilmesi gereken, en az diferansiye alana gore
derecelendirme kuralina uymadigir icin artik kullanilmamaktadir. Buna gore: derece 1;
lezyonun % 75 ve daha fazlas1 iyi diferansiyedir, derece 2; lezyonun % 50 ila 75’1 iyi
diferansiyedir, derece 3; lezyonun % 25 ila 50’si iyi diferansiyedir ve derece 4; lezyonun %
25’ten az1 iyi diferansiyedir (13,18).

Giiniimiizde esas alinan histolojik derecelendirme ise su sekildedir:

Derece 1; belirgin keratinizasyon igeren, kolaylikla taninabilen skuaméoz epitelden
olusan, iyi diferansiye timérlerdir. Interselliiler kopriiler belirgindir. Pleomorfizm hafiftir ve
mitotik figiirler genellikle bazalde yerlesmistir.

Derece 2; skuamoz epitelyal goriiniimiin daha az belirgin oldugu, daha ¢ok yapisal
disorganizasyon igeren, orta dereceli diferansiye tiimorlerdir. Niikleer ve sitoplazmik
pleomorfizm daha belirgindir ve mitoz daha ¢oktur. Keratin olusumu; keratin incileri, keratin
kistleri ve daginik tek hiicre keratinizasyonu igeren hiicrelerle sinirlidir.

Derece 3; skuamo6z diferansiyasyonu tanimanin gii¢ oldugu, nadiren hiicreler arasi
koprii ve kiigiik keratinizasyon odaklari igeren az diferansiye tiimorlerdir.

Derece 4; anaplastik veya andiferansiye timorlerdir (13).

Yiiksek dereceli SHK ile diisiik dereceli SHK arasindaki temel farklar tablo III’te
Ozetlenmistir (19).

Tablo III; Diisiik dereceli SHK ve yliksek dereceli SHK arasindaki baslica farklar

Diisiik dereceli SHK Yiiksek dereceli SHK

Iyi/orta derece diferansiye: interselliiler | Az diferansiye: berrak hiicreli, sarkomatoid,

kopriiler ve keratin incileri tek hiicre infiltrasyonu

Timor hiicreleri solid ya da tabakalar | Timo6r hiicreleri tek tek infiltre olmus

halinde dizilmis goriiniimde

Giines hasari ve aktinik keratozla iliskili De novo veya skar zemininde gelismis

Perindral ve/veya perivaskiiler invazyon yok | Perindral ve/veya perivaskiiler invazyon var

En biiyiik boyutu <2 cm En biiyiik boyutu > 2 cm

Derinligi <2 mm Derinligi > 2 mm
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Cogu SHK’lar aktinik keratoz zemininde gelisir ve invaziv timor cevresinde
aktinik keratozun varligi bu durumun kanitidir (5). Bazen tiimorler keratoakantomlar gibi
canak seklinde gelisim gosterebilirler (3). Bu olgularin bir kisminda keratoakantomdan ayrim
zor olabilir. Psodoglanduler varyantta lobiiler yap1 korunmustur ancak skuaméz hiicreler
diskoheziv veya akantolitiktir (17).

Dermise invazyon karsinom tanisi i¢in olmazsa olmazdir ancak bu durum erken
donem lezyonlarda subjektif bir degerlendirmedir. Bazilar1 tarafindan florid tipte aktinik
keratoz olarak yorumlanan lezyonlar baskalari tarafindan yiizeyel invaziv skuaméz hiicreli
karsinom olarak yorumlanabilir. Bu durum da aslinda aktinik keratoz ve SHK’nin, skuamoz
neoplazilerin  gelisiminde siireklilik gosteren spektrumun birer pargast oldugunun
yansimasidir. Ancak her iki lezyonun da tedavi yontemleri ve prognozlari ayni oldugu igin bu
durumun klinik bir 6nemi bulunmamaktadir.

Skuamoz hiicreli karsinomlar, bir kisim melanin graniiliiniin tiimor hiicrelerinin
sitoplazmalarina transferi sonucu neoplastik olmayan dendritik hiicre grubu igerebilirler
(pigmente SHK). Bu 6zellik BHK’da da goriilebilir. Bazen de tlimérde deri eki tiimorlerine
benzer sekilde berrak hiicre degisiklikleri ve nadiren tagl yiiziik hiicre goriintiisii olabilir (3).

Tiimdrler bazen sinir kiliflari, kan damarlarinin adventisyasi, lenfatikler, fasyal
diizlemler ve embriyolojik birlesme diizlemleri boyunca infiltre olurlar. Perindral lenfositlerin
varlig1 daha derin kesitlerde perindral invazyon bulunduguna dair 6nemli bir ipucudur. Timor
cevresinde hafiften orta dereceye kadar kronik enflamatuar hiicre infiltrasyonu bulunabilir.

Bazen bu infiltrat eozinofil 16kositler de igerebilir ve tiimor adasini infiltre edebilir (5).

2.4.5. Immiinhistokimyasal - Molekiiler Ozellikler Ve Patogenez

Derinin SHK’larinda, ¢ogu zaman tani koymak i¢in ek bir ¢aligmaya gerek
duyulmamasina ragmen tiimér az diferansiye ya da igsi hiicreli tipte oldugu zaman IHK ’sal
caligmalar tamida gerekli olabilir (14). Skuaméz hiicreli karsinomlarda hiicreler,
BHK’lardakilere gore daha yiiksek molekiil agirlikli keratinler ile boyanirlar. Hiicrelerin
hemen hemen tamami Sitokeratin MNF 116, Sitokeratin 5/6 ve Epitelyal Membran Antijeni
(EMA) eksprese ederler (3,5,14). Biiyiik keratinize hiicrelerde IHK’sal olarak Involukrin
(stratum korneum'un gapraz baglanmis zarf proteininin onciilii) varligi gosterilebilir. Vimentin
az diferansiye ve i8si hiicreli varyantinda eksprese edilebilir. Bazal hiicreli karsinomlarin

aksine, SHK’lar Ber-EP4 (epitelyal hiicre adezyon molekiilii antikoru) ve CD10 (cluster of
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differentiation 10; diferansiyasyon kiimesi 10) eksprese etmezler (3,14). Karsinoembriyonik
antijen (CEA) de SHK’larda siklikla eksprese edilir (3). Lizozim, S100 ve Desmin negatiftir.
Ki-67 ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii SHK’da BHK’ya gére daha fazla eksprese
edilir. Ancak Ki-67 oran1 SHK’larda prognoz belirleyicisi degildir. p63 ile pozitif boyanma
SHK icin olduk¢a spesifiktir. Minikromozom Onarim 5 proteini (MiniChromosome
Maintenance 5; MCM 5) SHK’larda hiicrelerin yaklasik % 80’inde eksprese edilir.
Literatiirde Sitokeratin 20’nin eksprese edildigi tash yiiziik hiicreli iki vaka bildirilmistir (14).
Bazen neoplastik hiicrelerin bazal membrani gecip gecmedigini tayin etmek zor olabilir.
Bazal membrani en fazla 5 mm gecen mikroinvaziv karsinomlarda bu zorluk daha da artar. Bu
durumda bazal mebran boyalarindan PAS, Laminin ve tip IV kollajen gibi belirtecler
kullanilabilir (20).

Literatiirde bazi IHK’sal belirteglerin ekspresyonlarmin SHK’larmn malignite
potansiyeli ile iliskisini degerlendirmek i¢in yapilmis ¢ok sayida calisma bulunmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada MIB-1 (Ki-67) ve p53 belirteglerinin IHK ’sal olarak ekspresyonlarmmn
aktinik keratozdan bowen hastaligina ve invaziv SHK’ya dogru arttig1 gosterilmistir. Ayni
caligmada Matriks Metalloproteinaz-9’un (MMP-9) da oncelikle mikroinvaziv ve invaziv
SHK odaklarinda eksprese edildigi gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada ise MMP-2"nin in situ
lezyonlara ve aktinik keratoza gore invaziv SHK’larda arttigi bulunmustur. Oh ve Penney
(21), yaptiklart ¢alismada aktinik keratoz ve bowen hastaligindan invaziv SHK’ya giderken
Ki-67"nin arttigmi ancak p27 IHK’sal ekspresyonunun ise azaldigini bulmuslardir. Solus ve
ark.’nin (22) caligmasinda, GATA-3 ekspresyonunun aktinik keratoz, SHK in situ ve
SHK’larda 6nemli derecede azaldigi bulunmustur. Hu ve ark. (23) ise yaptiklar1 ¢alismada
kemokin reseptoric CXCR7’nin deri SHKlarinda siklikla eksprese edildigini ve bu belirtecin
ekspresyonunun timor derinligi ve kanser evresi ile korele oldugunu gostermislerdir. Shafaei
ve ark. (24) CD10’un SHK ve BHK ayriminda yararl bir IHK ’sal belirteg oldugunu ve CD10
pozitifliginin siklikla BHK da goriildiigiinii saptamislardir.

Derinin SHK’larinin patogenezi hiicre siklusunun, apoptozun, DNA onariminin,
diferansiyasyonun, hiicresel yaslanmadan ka¢cma ile birlikte telomeraz aktivitesinin ve
siklooksijenaz 2 (COX-2) enzim ekspresyonunun diizensizligi gibi sorunlara yol agan ¢ok
sayida lokal genetik degisikliklerle iliskilidir (25).

Genel olarak tlimorigenez, ¢cok basamakli bir siirectir. Bu basamaklar temelde

strastyla; inisiasyon (atipik hiicrelerin ortaya ¢ikmasi), promosyon (prekanserojen lezyon
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olusmasi), konversiyon (kansere doniisiim) ve progresyondur (invazyon ve metastaz).
Skuaméz hiicreli karsinom da intraepitelyal degisiklikler (hafif, orta, agir displazi tarzinda) ile
baslar. Karsinoma in situ ile son bulur ve/veya invaziv SHK’ya doniisebilir (26,27). Tiim bu
asamalarda farkli etkenler rol oynayabilir.

Ultraviyole 1sinlar siklikla epidermal hiicre DNA’sin1 hasara ugratir ancak UV ile
tetiklenen karsinogenezde yer alan daha karmagik mekanizmalarin da oldugu diistintilmektedir
(14). Deri SHK’larinin gelisiminde One siiriilen patogenetik mekanizmalardan biri de p53
mutasyonlarinin UV ile indiiklenmesidir (3). Bir¢ok kanserin genetiginde yer alan ve bir
tiimdr siipresor gen olan p53 gen mutasyonu melanom dis1 deri kanserlerinde de goriilebilir.
Mutant p53 geni hiicre niikleusunda birikir ve IHK’sal olarak gésterilebilir. Iyonize radyasyon
da p53 mutasyonunu uyarir (14). Oncii lezyon olan aktinik keratozda ve SHK kenarmdaki
normal goriiniimlii epidermal hiicrelerde p53 mutasyonunun siklikla bulunmasi bu genetik
degisimin karsinogenezdeki erken bulgu oldugunu gosterir (3). p53’tin mutasyonuna ek
olarak siklin bagiml kinaz inhibitér 2A’nin (CDKN2A; Cyclin Dependent Kinase Inhibitor
2A) ekspresyon kaybinin da melanom disi1 deri kanserlerinin gelisiminde rol oynadigi
goriilmistiir. Timor progresyonunda ise CDKN2A’nin spontan delesyonu rol oynayabilir.
Aktinik keratozun SHK’ya progresyonunda kromozom 18q’nun kayb1 6nemlidir. Kromozom
13ql14’deki kromozomal instabilite bazi olgularda tespit edilmistir. Bazi HPV tipleri
Retinoblastom (Rb) gen inaktivasyonuna ve SHK gelisimine sebep olabilir. Melanom dis1 deri
kanserlerinde, ozellikle SHK’da DNA yanlis eslestirme tamir genlerinde sorun bulunabilir.
Bazi deri SHK’larinda ise BRCA2 heterozigozitesinin kaybi olabilir (14). Skuaméz hiicreli
karsinomlarda H-Ras gen ve kinaz inhibitorii 4a (Inhibitor of Kinase 4a; INK4a) lokus
mutasyonu da bulunabilir (5).

Rb/p16 yolaginin, mutasyona bagli, inaktivasyonunun ya da INK4A’ nin promoter
(baslatic1) hipermetilasyonunun ve niikleer faktor kappa B (Nuclear Factor kappa B; NF-kB)
yolaginin aktivasyonunun da SHK gelisiminde rol oynadig1 goriilmiistir. HRAS ve KRAS
genlerinde mutasyonlar da olgularin sirayla % 46 ve % 4-12’sinde bulunmaktadir. E-cadherin
geni CDH1’in promoter hipermetilasyonu vakalarin % 95’inde bildirilmistir (3).

DNA f{izerindeki etkilerinin yani sira, giines 1s18indaki UV 1sinlarinin Langerhans
hiicrelerinin antijen sunumunu etkilemek yoluyla, deri iizerinde en azindan gecici
immiinsiipresif bir etki gosterdigi kabul edilmektedir (1). Ayrica giines 15181 kaynakli UV

isinlarinin, SHK’larda keratinositlerdeki timdr baskilayict gen olan, PTEN protein seviyesini
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azalttigr gosterilmistir (28,29). PTEN seviyesinin azalmasinda temelde iki mekanizma rol
oynar: (1) PTEN, AKT (protein kinaz B) aktivasyonunun azaldig1 apoptotik hiicrelerde aktive
Caspase tarafindan pargalanir; (2) yasayan hiicrelerde PTEN transkripsiyonu bastirilmistir, bu
bastirilma Caspase aktivasyonundan bagimsizdir ve ERK ile AKT aktivasyonlarindaki artig
ile paralel gergeklesir (28).

Caspase’lar  (Cysteine Aspartate Specific ProteASES-CASPASE) apoptoz
esnasinda Onemli rol oynayan sistein bagimli aspartata 6zgli proteaz grubu enzimlerdir.
Oncelikli olarak inaktif proteinler olarak sentezlenen bu enzimler gesitli yollarla aktive
edilirler (30). Aktive olan Caspase’lar, organel biitiinliigli i¢in hayati 6neme sahip hiicre
bilesenlerinin ve proteinlerinin hiicre i¢i proteolizine ve hiicrenin 6liime gitmesine neden
olurlar (apoptoz) (31). Caspase 3 apoptotik kaskada erken katilir ve dogrudan apoptoz ile
iligkili gériinmektedir. Ancak epidermal farklilasma ve proliferasyondaki katkisi heniiz kesin
olarak bilinmemektedir. Krajewska ve ark. (32) kornifiye tabaka hari¢ tiim epidermal
tabakalarda keratinositlerin sitoplazmalarinda IHK’sal olarak Caspase 3 varhigim
gostermislerdir.

Son zamanlarda ¢esitli yayinlar, SHK’larda sinyal iletim yollarinda anormallikler
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Kanser hiicrelerinde ERK1 protein seviyesinin arttigt ve bu
proteinin timor hiicrelerinin anormal ¢ogalmasina aracilik ettigi bulunmustur. Skuamoz
hiicreli kanserlerde rolii tam olarak aydinlatilamamis olan ERK’nin asir1 ekspresyonunun
altinda yatan mekanizmalar, miRNA’ya odaklanarak arastirilmis ve yapilan bazi ¢caligmalarda
SHK’larda miR-214’iin azalmis ekspresyonunun ERK’nin asir1 ekspresyonuna neden oldugu

gosterilmistir (7-9).

2.4.6. Tedavi

Lezyonun yeri, boyutu ve tedaviyi uygulayan kisinin tecriibesi de dahil bir¢cok
faktor hastanin tedavi yonetimini etkiler. Tedavide temel yaklasim total eksizyondur. Diisiik
riskli timdrler ve 2 mm’den kiiglik lezyonlarda, en az 4 mm’lik saglam cerrahi sinir ile
yapilan eksizyonlarda tiimoriin yaklasik % 95’inin ¢ikartildig: diistiniilmektedir. Daha biiyiik
caplt lezyonlarin veya yiiksek riskli tiimorlerin mikroskopik olarak kontrol edilerek

cikartilmasi, daha genis eksizyon yapilmasi ve 6 mm’lik temiz cerrahi sinir birakilmasi

Onerilmektedir (14,33).
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Kulak, dudak ve nazal vestibiil gibi kozmetik sorunlarin daha 6nemli oldugu
bolgelerdeki lezyonlar icin radyoterapi uygulanabilir. Operasyon ic¢in uygun olmayan
yerlesim yerleri ve yasli hasta populasyonu da bu yontem i¢in en ideal gruptur. Hizli biiyliyen
tiimorlerde de en etkili tedavi yontemi radyoterapidir (14,34). Perinoral invazyon varsa
adjuvan radyoterapi yararli olabilir ancak bu konuyla ilgili yapilmig bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Lokal ileri evre lezyonlarda kemoradyasyon kullanilmistir. Kullanilan
kemoterapoétik ajanlar diistik doz sisplatin ve 5-fluorourasildir. Birden fazla tiimorii olan organ
transplant alicilarinda elektrokoagiilasyon ve kiiretaj, uygun olarak sec¢ilmis diisiik riskli
lezyonlarda giivenli bir tedavi secenegi olabilir. Kriyoterapi de kii¢iik lezyonlar igin
kullanilabilir ancak tekrarlayan durumlarda uygun degildir (14). Tedavi sonrasi niiks,

metastaz ve bagka primer lezyon agisindan hastalarin klinik ve radyolojik takibi onerilir (34).

2.4.7. Prognoz

Derinin SHK’larinda histolojik alt tipin ve yerlesim yerinin yanisira tiimdriin
evresini yiikselten ve prognostik dneme sahip bazi yiiksek dereceli histolojik 6zellikler vardir.
Bu o6zellikler tiimor derinligi, timoriin anatomik seviyesi, perindral ve lenfovaskiiler
invazyonun varligidir (19,35). Ozellikle timér boyutu ve invazyon derinligi rekiirrens ve
metastaz agisindan en 6nemli kriterler olarak diisiiniilmektedir (19).

Breslow’a gore tiimor derinligini 6l¢erken, graniiler tabaka ya da eger lezyon
iilsere ise llser tabani iist referans noktasi olarak alinir. Alt referans noktasi olarak ise tiimor
invazyonunun en alt noktasi alinir. Clark’a gore anatomik seviyeye baktigimizda ise; seviye
I’de tiimor intraepidermal yerlesimli, seviye II’de tiimor papiller dermiste ancak papiller
dermisi doldurmamus, seviye III’te tiimor papiller dermisi doldurmus ve gegmis, seviye IV’te
tiimor retikiiler dermise uzanmis, seviye V’te de tiimdr subkutan dokuya invazedir.

Yukarida belirtilen ytiksek risk faktorlerinin yanisira diger prognostik 6zellikler;
inflamatuar cevap varligi, aktinik keratozla, HPV ve Bowen hastalig1 ile iliski durumu,
akantolitik, bazaloid, kiigiik hiicreli, tash yiiziikk hiicreli, dezmoplastik ve igsi hiicreli
histolojik subtipleri ve folikiiler SHK olmasidir (36,37).

Skuamoz hiicreli karsinomlarin ¢ogu sadece lokal agresiftirler (5,21). Ancak lenf
noduna metastaz yapabilme yetenegi, fasya, kas ve diger cilt alt1 yapilara invazyon yapma

egilimleri oldugu da bilinmektedir (38). Immiinyetmezli§i olan hastalarda (insan

22



immiinyetmezlik viriisii (Human Immunodeficiency Virus; HIV) ile enfekte olanlar da dahil)
gelisen SHK’lar genellikle daha agresif seyrederler. Derin invazyonlu, az diferansiye,
perindral invazyon bulunan ve akantolitik 6zellikleri olan tiimorler niiks etmeye ve metastaz
yapmaya daha egilimlidir (5,14).

Tiimor derinligi melonomda oldugu gibi prognostik bir degiskendir (5). Derin
invaziv SHK lar, genellikle kii¢iik ve heniiz tam olarak ¢ikarilabilecekleri asamada saptanirlar
ve bu sayede tan1 konuldugunda bu tiimorlerin sadece % 5’inden azinda bolgesel lenf nodu
metastaz1 vardir. Ancak derin invazyonu bulunan tiimérlerde rezeksiyon yapmakta gec
kalinirsa prognoz kotiidiir (1). Rekiirrens ve metastaz oranlari literatiirde ¢ok degiskenlik
gostermekle birlikte genel olarak rekiirrens oranlart % 3,7-10’dur ve tedaviye gore bu oran
degismektedir (13,39). Lezyonun cerrahi sinira yakin olarak c¢ikartilmasi da rekiirrens
acisindan onemli bir risk faktoridiir (5,14).

Derinligi 2 mm’den az olan SHK’lar nadiren metastaz yaparlarken, 2 mm ile 5
mm arasinda olanlar orta dereceli (% 5 civari) riske sahiptir. Derinligi 5 mm’den fazla olan
timorlerde ise metastaz riski % 20 civarindadir (5,9,19,21). Derinligi 4 mm olan veya Clark’a
gore seviye III (subkutandz dokuya dek uzanan) olan tiimérler daha agresif tavir sergiler ve
bu tiimorlerde metastaz riski yedi kat artmistir. Derinligi 8 mm’den fazla olan veya Clark
seviye V tiimorlerde ise nodal tutulum riski 6nemli oranda artmistir ve bu olgularda
profilaktik lenf nodu diseksiyonu oOnerilir (19). En biiyiik boyutu 2 cm’den biiyiik olan
tiimorler rekiirrens ve metastaz yapmaya kiigiik lezyonlardan daha egilimlidirler (5,9,19,21).

Skuamoz hiicreli karsinomlarin agresif formlarinda biiyiime paterni siklikla
lobiiler degil daha infiltratiftir. Bu vakalarda perinoral ve/veya lenfovaskiiler invazyon daha
siktir ve kotii prognozu isaret ederler. Bazi vakalar belirgin stromal dezmoplazi igerirler ve bu
patern de daha agresif davranisla iliskilidir (17).

Skuamoz hiicreli karsinomlarin histolojik diferansiyasyon derecesi, gelistigi klinik
durumlar ve yerlesim yerleri de prognozu etkiler (5,9,19). Giines gérmeyen bolgelerde gelisen
tiimorlerde rekiirrens riski % 2-3 iken, giines hasar1 olan deride gelisen tiimorlerde risk % 0,5
ya da daha az bir oranla en diisliktlir. Dudak, vulva, perine ve penis derisinde goriilen Bowen
hastalig1 zemininde, Marjolin {ilser, radyasyon skar1 veya termal yanik zemininde gelisen
tiimorler igin risk daha da fazladir (5,9). Ozellikle kulak veya dudak yerlesimli az diferansiye
timorler, iyi diferansiye olanlara gore ii¢ kat daha fazla metastaz ve iki kat daha fazla

rekiirrens riski tagirlar (19).
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Tiimoriin malignite potansiyelini degerlendirmede kullanilan diger 6nemli bir
faktor ise perindral ve perivaskiiler invazyon varligidir. Perindral invazyonun bas-boyun
bolgesi yerlesimli tiimorlerin % 14’tinde bulundugu ve bu 6zelligin tlimoriin agresif dogasini
gosterdigi diisiiniiliir. Perindral invazyon iceren tiimorlerin (% 23) icermeyenlere (% 9) gore
lokal rekiirrens orani daha yiiksektir. Ayrica bu durumun hastaliga bagli mortalite oranint da
onemli oranda arttirdig1 diigiiniilmektedir (19,21).

Immiinyetmezlik de SHK nin gelisimini, rekiirrensini ve yayilimini énemli oranda
arttiran diger bir Onemli faktordiir. Yetmezlik, altta yatan bir maligniteye, organ
transplantasyonu sonrasi siirekli immiinsiipresif ila¢ kullanimma veya HIV enfeksiyonuna
bagli olabilir. Melanom dist deri kanserleri, transplant hastalarinda, uzun siireli
immiinsiipresif tedavi kullanimina bagli goriilen en sik yan etkilerden biridir. Genel
popiilasyonun aksine bu vakalarda SHK gelisme sikligi BHK dan daha yiiksektir (19).

Genel olarak iyi prognozlu olan deri SHK’larina gére metastatik SHK’larin (alt
tipten bagimsiz) klinik davranisi ¢ok kotlidiir ve hastalarin 5 yillik sagkalim orant % 35
civarindadir (5,21). Bolgesel lenf nodu tutulumu olanlarda 10 yillik sag kalim oranlart %
20°den, uzak organ metastazi bulunanlarda ise % 10°dan azdir. Skuamoz hiicreli
karsinomlarda rekiirrens ve metastazlar % 70 oraninda ilk iki yil, % 95 oraninda ilk bes yil
icinde goriiliirler. Genel olarak tiim hastalarda metastaz gelisme insidansi ortalama % 2-3’tiir
ve hayatini kaybeden hastalarin 3/4’1i metastaz nedeniyle hayatin1 kaybeder (5).

Malign melanom disindaki deri kanserleri sonug olarak kolay tedavi edilebilen ve
zamaninda miidahale ile O6liim oranlar1 diger solid tiimorlere kiyasla olduk¢a az olan

timorlerdir (40).

2.4.8. Skuaméz Hiicreli Karsinomun Varyantlar

Diinya saghk oOrgiiti derinin SHK’larini, i8si hiicreli (sarkomatoid) SHK,
akantolitik SHK, verriikoz SHK, psodovaskiiler SHK ve adenoskuaméz karsinom olmak
tizere histolojik alt tiplerine gore smiflamistir. Diinya saglik orgiitii siniflamasina dahil
edilmeyen nadir goriilen varyantlar ise; papiller SHK, berrak hiicreli SHK, kii¢lik hiicreli
SHK, posttravmatik (marjolin iilseri) metaplastik (karsinosarkomatéz) SHK, tash yiiziik

hiicreli, pigmente, bazaloid, inflamatuar, infiltratif, dezmoplastik ve rabdoid tiplerdir (5).
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Akantolitik Skuaméz Hiicreli Karsinom

Akantolitik SHK (adenoid SHK, psddoglanduler SHK), SHK nin histolojik olarak
akantolizle sonuglanan interselliiler kopriilerin kaybolmas: ile karakterize varyantidir (3,5).
Tiim deri SHK’larinin % 24’{inii olusturur. Genellikle ileri yastaki erkek popiilasyonunda
goriiliir.

Klasik SHK gibi en 6nemli etiyolojik faktor ultraviyole ismnlardir. Siklikla bas-
boyun boélgesinde 6zellikle kulak ¢evresinde yerlesirler (5). Klasik tip SHK’da oldugu gibi
klinik olarak gilines goren deride, yavas bliyliyen, ylizeyi hiperkeratotik ve genellikle iilsere
papiil veya plak seklinde ortaya cikarlar (3,5). Mikroskopik olarak kiigiik biiyiitmede
asimetrik ve infiltratif dermal timor adalar ile birlikte incelmis, normal veya hiperplastik
goriinlimlii epidermis, orta biiylitmede ise suprabazal veya intratiimoral akantoliz dikkati
ceker. Akantoliz bolgeleri intraepidermal genis bosluklar olusturabilir. Akantolitik alanlar,
lezyonun yanindaki folikiiler alanlardan asagi dogru uzanim gosterebilir (5). Ayrica
anjiosarkomu taklit eden psddovaskiiler patern olusturabilirler (3,5). Biiyiik biiyiitmede ise
tiimoriin diskeratoz, keratinositik atipi, artmis niikleus/sitoplazma orani, niikleer hiperkromazi
ve artmis tipik ve/veya atipik mitoz varlig1 gibi tipik 6zellikleri secilebilir.

Hiicreler AE-2/3 gibi yiliksek molekiil agirliklt keratinlerle boyanirlar. Ayrica
involukrin, vimentin ve EMA ile de pozitif boyanma goriilebilir. Diisiik molekiil agirlikli
keratinler negatiftir (5). Akantolizin patogenezinde, interselliiler adezyon molekiilii sindekan,
E-cadherin ve anhidrotik ektodermal displazi gen iiriinleri gibi degisik interselliiler peptidlerin
tutuldugu ve bu belirteclerin IHK ’sal olarak azaldigi saptanmistir (3,5). Son zamanlarda p53
ve ¢ogalan hiicrelerin niikleer antijeni (proliferating cell nuclear antigen; PCNA) IHK ’sal
ekspresyonlarinin desmozomlardaki azalmayla korele oldugu gosterilmistir (5).

Tiimdriin ayiric1 tanisina skuamoz ve glanduler diferansiyasyon gosteren gergek
adenoskuaméz hiicreli karsinom ve diger akantolitik bozukluklar girer (3,5). Timoriin
davranig1 diger SHK’lar gibi derinligine baglidir ve klasik tiplerden daha agresif
seyredebilirler. Rekiirrense neden olabilen in situ lezyonlar % 10 olguda mikroinvazyon
gosterebilirler. Invazyon derinligi 2 mm’den biiyiik lezyonlar % 5-19 arasinda metastaz riski

tasirlar (5).
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Igsi hiicreli skuaméz hiicreli karsinom

Sarkomatoid SHK olarak da bilinen nadir goriilen bir varyantidir. Lezyonlar
genellikle giines hasarli veya radyasyona maruz kalmis deri bolgelerinde gelisirler (5,19).

Gegmiste bu varyantin sadece radyasyon ile iliskili oldugu disiiniilmekteydi
ancak giiniimiizde de novo olarak gelisebilecegi de bilinmektedir. Eski radyasyon alanlarinda
gelisen tiimorler daha agresif seyrederken, radyasyon ile iliskisi olmayanlar klasik
SHK’lardan daha agresif degildirler (19). Vulvada gelisen liken sklerozus et atrofikus lezyonu
ile iliskili olgu bildirilmistir. Bu varyantin insidans1 immiinsuprese hastalarda daha yiiksektir.

Kendiliginden kanayabilen ve santral iilserasyon icerebilen ekzofitik nodiiller
veya plak seklinde ortaya ¢ikarlar (5,19). Klinik olarak daha sik goriilen klasik varyanttan
ayrimi zordur. Bazen hizli biiylime 6ykiisii olabilir (5).

Tamamen igsi hiicrelerden olusabilir veya klasik SHK komponenti de igerebilir
(5,19). Igsi hiicrelerin iri, vezikiiler niikleusu ve ¢ogu zaman sinirlari net olarak segilemeyen
soluk eozinofilik sitoplazmasi vardir. Degisken oranlarda pleomorfizm ve mitoz igerirler (5).
Klasik SHK’nin aksine tiimor hiicreleri yuva veya kordlar olugturmadan dermisi tek hiicre
infiltrasyonu seklinde infiltre edebilirler. Heterolog elemanlarin yanisira ¢cok sayida mitoz
iceren bizaar, pleomorfik dev hiicreler goriilebilir. Ancak stroma ¢ok dezmoplastik degildir
(19).

Ozellikle keratin incilerinin ve epidermisle baglantinin olmadig1 durumlarda igsi
hiicreli SHK’y1 atipik fibroksantom, igsi hiicreli melanom, igsi hiicreli sarkom ve nadiren de
leiomyosarkom gibi derinin diger igsi hiicreli lezyonlarindan ayirt etmek zordur (3,5,19). Bazi
olgular biitiin keratin belirtecleri ile negatif boyanir ve sadece ultrastriiktiirel olarak
taninabilirler (5). Olgularin 2/3’linde Sitokeratin 5/6 pozitiftir. Sitokeratin AE1/3, CAMS5.2
veya MNF116 daha az oranda pozitiftir (5,19). Baz1 tiimérler sitokeratin ve vimentini birlikte
eksprese edebilirler ve bu durum mezenkimal karakterdeki bir tiimoriin metaplastik
degisiklikler igerdigini diislindiirebilir (3,5). Epidermisin bazal ve spinéz tabakadaki
hiicrelerinin niikleuslarinda eksprese olan p63, igsi hiicreli SHK y1 histolojik olarak benzer
diger durumlardan ayirt etmek i¢in kullanilabilen yararl bir niikleer belirtectir (19).

Igsi hiicreli SHK, SHK’nin agresif klinik gidise sahip az diferansiye bir
varyantidir. Metastaz yapan SHK’larin 1/3’{inti olusturur (5).
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Verriikioz skuamaoz hiicreli Karsinom

Diisiik malignite potansiyelli, verrii benzeri, iyi diferansiye SHK’larin nadir
goriilen bir varyantidir (3,5,19). Tiim oral karsinomlarin % 2-12’sini olusturur ve erkeklerde
daha sik bulunur (en sik 5. dekatta). Ekstremitelerin verriikoz karsinomu (epitelyoma
kunikulatum) ise en sik 6. dekattaki erkeklerde goriiliir. Genital tipinin insidansi tiim penil
tiimdrler arasinda % 5-24 olup 50 yasindan daha geng erkeklerde ortaya ¢ikmaya egilimlidir.

Genel olarak patogenezde One siiriilen teoriler kronik iritasyon, enflamasyon ve
yetersiz immiin sistemdir. Oral verriikdz karsinomlarin gelisimindeki énemli faktorler kotii
oral hijyen, ¢iiriik disler, sigara ve tiitlin iirlinlerinin ¢ignenmesi ve enfiye kullanimidir.
Genital lezyonlarda kotii hijyen ve fimozis etiyolojide rol Oynayan esas faktorlerdir (5). Diger
faktorler diistik riskli (tip 6 ve 11) ve yiiksek riskli (tip 16 ve 18) HPV enfeksiyonu (HPV 6,
11) ve kimyasal karsinojenlerdir.

Siklikla bukkal ve retromolar mukoza, gingiva, agiz tabani, dil ve sert damakta
yerlesirler. Ayrica ayak tabani ve nadiren avug¢ i¢i, parmaklarin distali ve ampiitasyon
giidiiklerinde de goriilebilir. Genital lezyonlar 6zellikle glans penis ve prepisyumda ortaya
cikar. Vajina ve perianal bolgede nadirdir. Nadiren skalp, yiiz, sirt ve ekstremitelerde kronik
tilserasyon ve skar ile iligkili olarak bildirilmistir.

Lezyonlar karnabahar seklinde ekzofitik ve endofitik biiyime gosterirler (5,19).
Yiizeyleri papillomatdz ve soluk renkli olup ara sira drenaj siniisleri i¢erebilirler (3,5). Erken
evre lezyonlar eritematdz bir zeminde beyaz, yari saydam, keratotik yamalar seklinde ortaya
cikarlar. Yumusak doku ve kemige lokal invazyonu ile birlikte siklikla {ilserasyon ve
fistiilasyon goriilebilir (19).

Olgularin tamaminda, 6zellikle biyopsi kiiciik ve ylizeyel ise, lezyonun benign
oldugunu diisiindiirecek, ¢ok iyi diferansiye proliferatif bir epitel gdzlenir. Skuaméz epitel
destriiktif veya infiltratif degil itici tarzda, asimetrik ekzofitik ve endofitik biiylime paterni
gosterir (5,19). Genellikle ¢evre epidermis/mukozadan daha derinlere penetrasyon vardir (5).
Timor hiicreleri sadece hafif atipi ve ¢ok diisiik mitotik aktivite igerirler. Kiigiik
intraepidermal abse olusturan nétrofillerin varligi énemli bir tanisal ipucudur. Enflamatuar
hiicre ve keratin artig1 iceren drenaj siniisleri bulunabilir (5,19). Ayrica belirgin hiperkeratoz,
parakeratoz ve akantoz igeren epidermiste graniiler tabaka dikkat ¢ekicidir (19).

Benign reaktif durumlardan ve klasik SHK’dan ayrimi zordur. Orta ya da derin

dermiste skuamoéz epitelin kiintlesmis uzanimlarinin olmasi verriikoz karsinom siiphesi
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uyandirir. Skuamdéz epitelin asagi dogru uzanimlar1 biilboz sekildedir ve uglarinda kiiciik
notrofil  birikintileri  bulunabilir. Klinikopatolojik korelasyon ve materyalin yeterli
orneklenmesi tanida yardimci olabilir (5). Verriikk6z karsinom siklikla ¢evre bag doku, kas
doku, kikirdak ve kemik dokuyu destriikte edecek sekilde agresif biiyiime gosterir ve klinik
degisiklikler, invazyondan daha ¢ok bu destriiktif degisikliklerle iliskilidir (3,19).

Immiinhistokimyasal boyalarm (6zellikle Bcl-2, Ki-67 ve p53) kullanimi ayirict
tantya gitmede yardimci olabilir. Bu boyalarla verriikoz karsinomda epitelin sadece 1/3 alt
tabakasinda boyanma olurken, SHK’da tiim epidermis boyanir (19).

Timor tamamen ¢ikartildiginda prognoz mitkemmeldir. Ancak yetersiz eksizyon
durumunda rekiirrens orani yiiksektir. Lezyonu uzun siiredir var olan vakalarda ve radyasyon

ve/veya kemoterapi sonrasi tiimor karakter degistirebilir ve metastatik SHK’a doniisebilir (5).

Adenoskuamoz karsinom

Skuaméz hiicreli karsinomun, akrosiringium ile iligkili pluripotent hiicrelerden
koken alan ve miisin sekrete eden gland yapilar1 olusturan nadir bir varyantidir. Bildirilen
olgularin c¢ogunda lezyon bas-boyun bolgesi yerlesimlidir. Penis de siklikla tutulabilir.
Olgularin ¢ogu ileri yasta ve erkektir (5,21).

Asemptomatik, diizgiin yiizeyli dermal nodiil veya genis, iilsere, derin invaziv
timor olarak ortaya ¢ikarlar (5). Boyutlar1 1 cm ile 6 cm arasinda degisen sert, keratotik
plaklar seklinde de goriilebilirler (21). Histolojik olarak tiimorler keratokist olusturan, irili
ufakli, birbirleriyle baglantili anaplastik skuamoid hiicre yuvalari igerir. Yiizeyde tiimoriin
epidermisten koken aldigini gosteren epidermisle baglantili alanlar vardir. Epitelyal miisin
sekrete eden glanduler diferansiyasyon gosteren alanlar fokal ya da difiiz olabilir. Glanduler
diferansiyasyon tipik olarak iyi diferansiye skuamoz yuvalar igerisinde gelisir ve kiiboidal ya
da kolumnar epitel ile doseli kiiclik kistler seklinde goriiliirler. Liimenlerinde bulunan
sialomiisin PAS, Miisikarmen ve Alcian blue, liimeni déseyen hiicreler ise IHK’sal CEA ile
boyanir (5,21).

Ayirict tanida diger SHK tipleri ve metastatik karsinomlar yer alir (21). Ayrica
adenoskuamoéz  karsinomun, mukoepidermoid  karsinomdan ayriminin  yapilmasi
gerekmektedir. Adenoskuaméz karsinom miisin sekrete eden bez yapilari igerir ancak goblet
hiicresi igermez. Mukoepidermoid karsinom ise poligonal skuamoz hiicreler ve goblet

hiicrelerinden olusur, bez yapisi icermez. Ayirici tanida yer alan mikrokistik deri eki
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karsinomlar tiibiiler yapilarin belirgin oldugu daha duktal bir goriintii sergiler ancak miisin
sekrete etmezler. Ayrica metastatik adenoskuaméz karsinomlarin da ekarte edilmesi gerekir
(5). Akantolitik SHK da gland benzeri bosluklar olusturdugu i¢in ayirici taniya girer. Ancak
akantolitik SHK’da liimeni ve miisin iiretimi olan ger¢ek gland yapis1 yoktur (21).

Tiimorler siklikla metastaz ve lokal niiksle seyredebilen agresif bir klinik

sergilerler. Erken evre ylizeyel tiimoérlerde prognoz kismen daha iyidir (5,21).

Psodovaskiiler Skuamoz Hiicreli Karsinom

Akantolitik skuamoz hiicreli karsinomun anjiosarkom benzeri
(psodoanjiosarkomatdz) goriintiiye yol agan belirgin akantoliz igeren agresif bir alt tipidir.
Olduk¢a nadir gorilirler (5,13,14). Yuvarlak, iyi smirli, beyaz-gri renkli ilser veya
nodiiler/pembe tiimor seklinde ortaya ¢ikarlar. Hemen her zaman orta ya da ileri yasta, giines
goren bolgelerde bulunurlar (5).

Anastomozlasan kordlar seklinde dizilmis, i¢erisinde dokiilmiis tiimor hiicreleri ve
amorf bazofilik madde bulunan bir psddoliimen iceren poligonal veya yass1 tiimor hiicreleri
ile karakterizedir. Ps6dovaskiiler bosluklar i¢inde eritrositler goriilebilir (5,13).

Anjiosarkomdan ayrmmi igin IHK’sal calisma gereklidir. Bu tiimérler Sitokeratin
antikorlart ile pozitif boyanirken, CD31 ve faktor 8 iligkili antijen negatiftir. Klasik
anjiosarkomda vaskiiler belirtecler pozitif, sitokeratin negatif iken epiteloid anjiosarkomda
hem vaskiiler hem epitelyal belirtegler pozitiftir (5,13,14).

Diger SHK varyantlarina gore prognozu daha koétiidiir. Mortalite oran1 % 50

civarindadir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda 2013-2015 yillar1 arasinda deride SHK tanis1 alan 45 olgu ve olagan deri doku
ornegi iceren 15 olgu dahil edildi.

Her olguya ait H&E boyali kesitler tekrar degerlendirildi. Timori tiim 6zellikleri
ile birlikte en iyi gosteren kesit ile ona ait parafin blok secildi. Secilen doku drnegine ait arsiv
preparati, Olympus BX50 1s1k mikroskopunda incelendi. Yeniden incelenen olgular orijinal
raporlart ile karsilastirildi ve olgular yas, cinsiyet ve tiimoriin gelisim gosterdigi bolgelere

gore degerlendirildi.

3.1. Immiinhistokimyasal Boyama

Olgularin bloklar1 Leica rotary mikrotomda 4 mikron kalinliginda kesildi ve elde
edilen yeni kesitlerde PTEN, ERK1 ve Caspase 3 ekspresyonu IHK’sal olarak arastirildi.
Immiinhistokimyasal boyama Avidin-Biotin kompleks sistemi (ABC) kullanilarak yapildi.
Immiinhistokimyasal ydntem icin bloklardan hazirlanan kesitler poly-L-lysin (MicroSlides
Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kapli lamlara alinarak bir gece 37 derecelik
etiivde bekletildi. Secilen kesitlere IHK’sal PTEN, ERK-1 ve Caspase 3 boyalar1 uygulandu.

Kullanilan Antiserumlar:

PTEN: PTEN/MMAC (Mutated in multiple advanced cancers)/TEP1 (TGF-B-regulated and
epithelial cell-enriched phosphatase), Anti-Human PTEN Monoclonal Mouse Clone 6H2.1,
Kod no: M3627, 0,2 ml 1/100 diliisyon, DAKO, Kuzey Amerika

ERK1: Anti-ERK 1 Pab, Kod no: E3560, 0,1 ml, 1/100 diliisyon, Spring Bioscience, ABD
Caspase 3: Anti-CASP3, Kod no: HPA002643, 0,1 ml, 1/500 diliisyon, Atlas Antibodies,
Isvec

Universal Kit: DAKO, K8000

Immiinhistokimyasal Boyama Yontemi:
1) Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37 °C’lik etiivde bekletildi.
2) DAKO PTlink cihazinda retrieval soliisyonu kullanilarak (Dako Envision Flex Target
retrieval solution High ph 50x) 95 derecede 20 dakika inkiibe edildi. Bdylece antijenin

aciga cikarilmasi saglandi.
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3) Bu islemden sonra uygulanan kaynatmanin ardindan kesitler oda 1sisinda sogumaya
birakildu.

4) Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi i¢in, Kesitlere siiper blok
(Envision FLEX Peroxidase blocking reagent, 40 ml, K8000, DAKO) damlatilarak
bes dakika bekletildi.

5) Tim kesitler sogumayi takiben 5 dk PBS soliisyonunda yikand1 ve kurulandi.

6) Her bir kesitin {izerine primer antikorlar olan PTEN, ERK1 ve Caspase 3 soliisyonu
dokuyu tamamen Ortecek sekilde damlatildi ve bir saat bekletildi.

7) Baglanmamis antikorlar 5 dk PBS soliisyonunda yikanarak kesitlerden uzaklastirildi.

8) Sekonder antikor (DAKO, Envision FLEX/HRP) eklenerek 10 dk bekletildi.

9) Ardindan kesitler tekrar 5 dk PBS soliisyonunda yikandi.

10)Renk verecek goriintliyli saglamak amaci ile Diaminobenzidin tetraklorid (DAB,
DAKO 20 ml, K8000) damlatild1 ve kahverenk gozlenene kadar bekletildi.

11) Renk olusunca ¢esme suyunda 5 dk yikandi.

12) Zemin boyanmasi i¢in kesitlere hematoksilen ile zit boyanma yapildi.

13) Cesme suyunda 5 dk yikandi.

14) Yikama sonrasit dehidratasyon icin kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol

serilerinden gegirildi ve ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile kapatildi.

Immiinhistokimyasal Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Immiinhistokimyasal olarak uygulanan PTEN, ERK1 ve Caspase 3 boyali kesitler
degerlendirildi. Tiim degerlendirmeler 151k mikroskobunda (Olympus BXS51, Tokyo, Japan)
10, 20 ve 40’lik biiyiitmelerde yapildi. Degerlendirme timdr alanlari ile kenardaki daha
normal epidermis Kkarsilastirilarak yapildi ve degerlendirilen tiimdr alanlarinin nekroz
icermemesine dikkat edildi.

Immiinhistokimyasal PTEN ile hiicrelerde sitoplazmik ve/veya niikleer boyanma
gozlendi. Degerlendirme boyanmanin yogunluguna gore; negatif (0), zayif (1+), orta (2+) ve
giiclii (3) olarak yapildi (41).

Hiicrelerde, ERK 1 immiinhistokimyasal boyasi ile sadece niikleer boyanan alanlar
dikkate alindi. Degerlendirme hiicrelerdeki boyanma oranina gore semikantitatif olarak

yapildi. Degerlendirme skalasina gore; derece 1 (< % 5 hiicrede boyanma, negatif), derece 2
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(% 5-25 hiicrede boyanma, 1+), derece 3 (% 26-50 hiicrede boyanma, 2+) ve derece 4 (> %
50 hiicrede boyanma, 3+) olarak yapildi (42,43).

Caspase 3 ile hiicrelerde niikleer daha belirgin olmak iizere niikleer ve/veya
sitoplazmik boyanma izlendi. IHK’sal belirtecin ekspresyonu ¢evre normal epidermisle
kiyaslanarak, semikantitatif olarak skorlandi. Buna gore; negatif (0), diisiik (0,5), esit (1) ve
yiiksek (2) olarak degerlendirildi. Normal epidermise gore negatif, diisiik ve esit oranda

boyananlar (-), yiiksek oranda boyananlar (+) kabul edildi (32).

3.2. Formalinle Fikse Edilmis Parafine Gomiilii Dokulardan miRNA izolasyonu
Parafine gomiilii dokulardan miRNA izolasyonu ve sonrasinda PCR
optimizasyonu Denizli Pamukkale Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda yapilds.
Uretici firmanin belirttigi sekilde, formalin ile fikse edilmis parafine gémiilii (FFPE)
dokulardan miRNA izolasyonu i¢in asagidaki basamaklar sirasi ile uygulandi:
1) Vakalara ait parafine gomilii dokulardan 10 mikrometre kalinliginda 5’er adet
kesit alind1 ve 1,5 mI’lik ependorf tiiplerine konuldu.
2) Doku kesitlerinde bulunan fazla parafin, steril bistiiri ve pens yardimi ile mekanik
olarak uzaklastirildi.
3) Mekanik olarak fazla parafinlerinden arindirilan doku ornekleri yeni, steril
mikrosantrifiij tiiplerine aktarildi.
4) Orneklere deparafinizasyon amaci ile 1200 pl “Ksilen (Sigma-Aldrich)” ilave
edildi ve 2200 rpm’de, kuvvetlice vortekslendi (10 kez pulse-vorteks).
5) Ornekler 56°C’ye ayarh etiivde (Niive) 3 dk inkiibasyona birakildi.
6) Inkiibasyon sonrasinda doku drnekleri oda sicakliginda (15-25°C), 14 000 rpm’de,
5 dk santrifiij edildi.
7) Siipernatan mikropipet yardimi ile uzaklastirildi (Peletin dagilmamasina dikkat
edildi).
8) Pelete tekrar 1200 ul ksilen ilave edildi.
9) Doku &rnekleri oda sicakliginda (15-25°C), 14 000 rpm’de, 5 dk santrifiij edildi.
10) Pelet kismina dokunulmadan, siipernatan mikropipet yardimi ile uzaklastirilda.
11) Doku 6rneklerinde artik olarak kalan ksilen’i uzaklastirmak igin, peletlere 1200 ul
“etanol (Merck) (%96-100)” eklendi ve oOrnekler birkac kez kuvvetlice

vortekslendi.
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12) Ornekler oda sicakliginda (15-25°C), 14 000 rpm’de, 5 dk santrifiij edildi.

13) Siipernatan mikropipet yardimi ile uzaklastirildi (Peletin dagilmamasina dikkat
edildi).

14) 10-12. basamaklar tekrar edildi.

15) Etanolii uzaklasgtirmak igin, &rneklerin bulundugu mikrosantrifiij tiiplerinin
kapaklar1 agilarak 37°C’ye ayarl etiivde 15 dk inkiibasyona birakildi.

16) Etanol tamamen buharlastiktan sonra peletlere, kit ile birlikte saglanan 240 ul
“PKD Tamponu” ilave edilerek 6n pargalama islemi gergeklestirildi.

17) Ornekler 10 000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

18) Orneklere, kit ile birlikte saglanan 10 pL “Proteinaz K” ilave edildi ve drnekler
vortekslendi. Ardindan 6rneklere kisa bir santrifiij islemi (short-spin) yapildu.

19) Tiiplerin kapak kisimlar1 parafilmle sarilarak, dokunun tamamen pargalanmasi igin
56°C’ye ayarl kuru 1sitma blogunda 15 dk boyunca inkiibasyona birakildi.

20) Ardindan &rnekler kuru 1sitma blogunda 80°C’de 15 dk inkiibasyona birakildi.

21) inkiibasyonun ardindan tiipler, kisa bir santrifiij islemine (short-spin) tabi tutuldu.

22) Tiiplerde olusan renksiz faz, 2 ml’lik temiz mikrosantrifiij tiiptine aktarildi.

23) Ornekler buz iizerinde 3 dk inkiibe edildi ve 13 500 rpm’de 15 dk santrifiij edildi.

24) Tiiplerdeki siipernatan kismi, temiz mikrosantrifiiyj tiiplerine aktarildi.

25) Tiiplere 25 pl kit ile birlikte saglanan “DNaz Booster Tamponu” eklendi ve
vortekslendi.

26) Ornekler 15 dk oda sicakliginda inkiibe edildi.

27) Inkiibasyondan sonra drneklere kit ile birlikte saglanan 500 pl “RBC Tamponu”
eklendi. Mikropipet yardimiyla karigtirildu.

28) Orneklere 1750 ul %100 Etanol eklendi. Mikropipet yardimiyla karistirilda.

29) Kit ile birlikte temin edilen 2 ml’lik toplama tiiplerine “RNeasyMinElute Spin
Kolon™lar yerlestirildi ve bir dnceki basamakta elde edilen karisimdan 700 pl bu
kolonlara mikropipet yardimi ile aktarildi.

30) Kolonlar 14 000 rpm’de 30 sn santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra kolonlar
yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine yerlestirildi ve bir 6nceki toplama tiipleri atild1.

31) 28. ve 29. basamaklar tekrar edildi.

32) Kolonlara 500 pl kit ile birlikte saglanan “RPE Tamponu” eklendi.

33



33) Kolonlar 14 000 rpm’de 2 dk santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra kolonlar
yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine yerlestirildi ve bir 6nceki toplama tiipleri atild1.

34) Kolonlar 14 000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra kolonlar
yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine yerlestirildi ve bir 6nceki toplama tiipleri atildi.

35) Santrifiij isleminden sonra kolonlar, temiz 1,5 ml’lik steril mikrosantrifiij tiiplerine
yerlestirildi. Kolonlara kit ile birlikte saglanan 30 pl “RNase-free su” eklendi ve
oda sicakliginda (15-25°C), 5 dk inkiibasyona birakildi.

36) Inkiibasyon isleminden sonra kolonlar 14 000 rpm’de, 1 dk santrifiij edildi.
Boylece parafine gomiili doku oOrneklerinden miRNA izolasyonu islemleri

tamamlanmis oldu.

cDNA sentezi:

Bir poli-A-polimeraz, miRNA dizisine bir poli-A kuyrugu ekler. Oligo(dT) i¢eren
bir primer ve bir PCR primer sekansi poli-anedile RNA ile birlesir. Bir revers transkriptaz
sentezlenir ve miRNA’ ya komplementer olan primer DNA sekansina eklenir. En son elde
edilen cDNA iiriinii miRNA komplement dizisi, bir poli(dT), PCR primer dizisi igerir.
Boylelikle Real-time PCR yontemi i¢in hazir olur.

Bunun i¢in 6rnek basina 500 ng ile 2000 ng arasinda total RNA ya da 50 ng ile
200 ng mikroRNA ile isleme baslandi. Devaminda MicroRNA RT primerlerinden 1 pl, 5X
MicroRNA RT Tampondan 2 pl, MicroRNA RT Enzim Karigimindan 1 pl ve 100 ml
DTT’den 1 pl eklenecek ve son hacim 10 pl olacak sekilde RNase-free su ile tamamlandi. Bu
karisim pipet yardimu ile karistirilarak 37°C” de 2 saat inkiibe edilecek ve ardindan 95°C’de 5
dk RNA degredasyonu ve Revers Transkriptaz’in inaktivasyonu gerceklestirildi. En az 1
dakika buz iizerinde bekletilen cDNA, 90 ul RNase-free su eklenerek hemen realtime PCR
islemine gecildi ve islemlere buz iizerinde devam edildi.

Elde edilen cDNA’lar spesifik primerler ile reaksiyona girerek hedeflenen
mikroRNA ekspresyon diizeyi belirlemede kullanildi. miRNA’larin  ekspresyonunun
belirlenmesinde asagidaki karigim kullanildi;

1) 10 pl Realtime PCR Master Karisim
2) 10 pl diliie edilmis cDNA
3) 5 ul ddH20; olmak tizere toplam hacim 25 ul’dir.
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Primerlerin dogru olarak calisabilmesi i¢in gerekli olan PCR protokolii de
asagidaki gibi ayarlandi,
Denaturasyon
95°C 10 dakika
Amlifikasyon
60°C 40 saniye
95°C 15 saniye 45 sikliis; Her 72°C’ de single florasan okuma yapildi.
72°C 30 saniye
Melting
95°C 60 saniye
65°C 120 saniye; 65°C den 95°C” ye devamli florasan okuma yaptirild.
95°C 1 saniye
Cooling
40°C 30 saniye

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction; PCR) molekiiler
biyolojide uygulanan bir teknik olup, niikleik asitlerin uygun kosullarda hizli bir sekilde
cogaltilmasi olarak tanimlanabilir. Polimeraz zincir reaksiyonu bir ¢esit in vitro klonlamadir.
PCR, DNA’nn iki zincirinin yiiksek 1s1 ile birbirinden ayrilmasina (denatiirasyon), daha sonra
sentetik oligoniikleotidlerin hedef DNA’ya baglanmasina (hibridizasyon), sonra da zincirin
uzamasina (polimerizasyon) ve bu sikluslarin belirli sayida tekrarlanmasina dayanir. Bu {i¢
adim (denatiirasyon / hibridizasyon/polimerizasyon) bir PCR siklusunu olusturur. Her adim
farkli 1silarda gerceklestirilir. PCR’1 uygulayip amplifikasyon yapmak i¢in, DNA 06rnegi
(FFPE doku, kan vs izole edilmis), cogaltilacak olan bdlgeyi sagdan ve soldan ¢evreleyen bir
cift sentetik primer, dNTP’ler (A,T,C,G), 1siya dayanikli DNA-Polimeraz enzimi, uygun pH
ve iyon kosullarin1 (Mg+2) saglayan tampon karisimi gereklidir. PCR, ¢ok az miktarda DNA
ile caligmaya olanak saglamaktadir. PCR teknigi ile laboratuar ¢alismalarinda ¢ok biiyiik hiz

ve kesinlik kazanilmistir.

Data Analiz
Veriler delta delta CT (AACT) metodu ile analiz edildi ve “Light Cycler® 480
Quantification Software” olarak isimlendirilen bir bilgisayar programi ile kantitasyonlar:

yapildu.
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Genlerin Kantitasyon Degerlerinin Istatistiksel Analizi
miRNA’larin ekspresyon degisimlerinden elde edilen veriler sistemin bize

saglamis oldugu istatistiksel analiz programi ile degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel degerlendirme

Istatistik ¢alismalar1 Windows i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
22.0 programi kullanilarak yapildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uyan degiskenlerin ikiden fazla gruba gore
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanildi ve tanimlayici istatistikler ortalama +
standart sapma bi¢iminde gosterildi. Normal dagilima uymayan degiskenlerin ikiden fazla
gruba gore karsilagtirllmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler
medyan (25-75 persantil) bigiminde gosterildi. Degiskenler arasindaki iliskinin
incelenmesinde Sperman korelasyon analizi kullanildi. Gen ekspresyon degerlerinin gruplari
ayirmadaki kesim degerlerini hesaplamak icin ROC Egrisi analizi kullanildi ve ROC Egrisi
Altinda Kalan Alan hesaplanarak kesim degerlerinin duyarlilik ve 06zgiillik oranlar
hesaplandi. Nitel verilerin kiyaslanmasinda Ki-kare testi kullanild1 ve tanimlayici istatistikler
sayt olarak wverildi. YoOntemler arasindaki uyumun arastirilmasinda Kappa istatistigi
hesaplandi. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 alindi ve p degerinin <0,05 olmas1 durumunda

farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtildi.
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4.BULGULAR

Bu ¢aligmada, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dalinda {i¢ senelik siire icerisinde tani1 alan toplam 45 deri skuamoz hiicreli karsinom tanili
olgu ve 15 olagan deri dokusuna sahip olgu, immiinhistokimyasal PTEN, ERK1 ve Caspase 3

ekspresyonu yani sira PCR ile miRNA 214 ekspresyonu agisindan incelendi.

Demografik veriler:

Skuamoz hiicreli kanser tanisi alan olgularin en genci 46 yasinda, en yaslisi ise 93
yasindaydi (ort.72,53 £+ 12,35). Yiiziin glines goren (dudak disinda) bolgesinde tiimor tanist
alan olgulardan en genci 52, en yaslis1 88 (0rt.75,92 + 9,2); dudaginda tiimér tanisi olan
olgulardan en genci 46, en yaslis1 93 yasindaydi (ort.68,30 + 14,55). En biiyiik olgu grubunun
sekizinci ve dokuzuncu dekadlarda bulundugu goériildii. Kontrol grubundaki olgularin ise en
genci 34, en yaslis1 82 yasinda idi (ort.56,13 = 13,21) (Sekil 1).

Kontrol grubu olarak, travmatik amputasyona ugrayan, olagan goriiniimdeki alt ve
iist ekstremite materyalleri olan olgular segildi. Karsinom tanili olgulardan 20 tanesinde timor
dudakta, kalan 25 tanesinde ise yiiziin giines géren diger bolgelerinde yer almaktaydi ve hepsi
Iyi diferansiye idi. Olgularin 16’s1 kadin (% 36), 29°u erkekti (% 64).

100

307

YAS

G0

1

T T T
glines giren dudak kantrol

OLGU GRUPLARI

Sekil 1: Olgu gruplarinin yas dagilimi
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Olgularin timor bolgesi ve dekadlara gore yas dagilimi Tablo IV’te, cinsiyet ve

diger belirtilen parametreler acisindan dokiimii ise Tablo V’te sunulmaktadir.

Tablo IV: Olgularin tiimor bolgesi ve dekadlara gore yas dagilimi

5. dekad 0 2 2
6. dekad 2 5 7
7. dekad 4 4 8
8. dekad 10 4 14
9. dekad 9 4 13
10. dekad 0 1 1
Toplam 25 20 45

Tablo V: Olgularin timor bolgelerine gore cinsiyet dagilimi, en biiyiik ve en kiiciik yas ile

ortalama yas ozellikleri

Olgu sayis1 25 20 45
Kadin 10 6 16
Erkek 15 14 29
En bityiik yas 88 93 93
En Kii¢iik yas 52 46 46
Ortalama 75,92 68,30 72,53
Standart sapma 9,22 14,55 12,35

Kadinlarin genel yas ortalamasi 79,56 + 6,6, erkeklerin genel yas ortalamasi 68,65

+ 13,11’dir. Timor gruplarinin cinsiyetlere gore yas ortalamalar1 ise Tablo VI’da gosterildi.

Tablo VI: Timér gruplarinin cinsiyetlere gore yas ortalamasi

Giines goren bolge Dudak
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Immiinhistokimyasal Boyanma Ozellikleri
PTEN ekspresyonu; SHK tanist alan 45 olgudan 44°i (% 97,8) PTEN ile pozitif
boyanir iken, bunlarin 16’s1 (% 35,6) zayif, 21°1 (% 46,7) orta, 7’s1 (% 15,6) giiclii ekspresyon

gosterdi. Kontrol grubuna ait 15 olgunun higbirinde PTEN ekspresyonu gozlenmedi (Resim
1).

A) PTEN (-)

oo [

D) PTEN (3+)
Resim 1: Kontrol grubu (A) ve SHK tamili (B, C, D) olgularda PTEN ekspresyonu (x100)

Olgu gruplarma ait PTEN ekspresyonlarinin, yogunluklarina  gore
degerlendirilmesi Tablo VII’de gosterildi.
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Tablo VII: Olgu gruplarinda PTEN ekspresyonu

Kontrol Total

PTEN ekspresyonu SHK tanil olgular
Giines Goren Bolge Dudak

PTEN ekspresyonu acisindan SHK tanili olgular ile kontrol grubu arasindaki
farklilik anlamli (p=0.00) bulundu.

ERK1 ekspresyonu; SHK tanist alan 45 olgudan 43’i (% 95,6) ERK1 ile pozitif
boyanir iken, bunlarin 20°si (% 44,4) zayif, 15’1 (% 33,3) orta, 8’1 (% 17,8) giiglii ekspresyon

grubu

gosterdi. Kontrol grubuna ait 15 olgunun bir tanesi (% 6,7) zayif derecede ekspresyon

gosterirken 14’iinde (% 93,3) ERK1 ekspresyonu saptanmadi (Resim 2).
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R

C) ERK1 (2+) D) ERK1 (3+)
Resim 2: Kontrol grubu (A) ve SHK tamh (B, C, D) olgularda ERK1 ekspresyonu (x100)

Olgu gruplarna ait ERK1 ekspresyonlarnin  yogunluklarina  gore
degerlendirilmesi Tablo VIII’de gosterildi.

Tablo VIII: Olgu gruplarinda ERK1 ekspresyonu
Total

Kontrol

ERKZ1 ekspresyonu SHK tam olgular
Giines Goren Bolge Dudak

Negatif (-) 2 0

Zayif (1+) 12 8 1 21

Orta (2+) 9 6 0 15
6

Giiclii (3+) 2

grubu
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ERKI1 ekspresyonu acisindan SHK tanili olgular ile kontrol grubu arasindaki
farklilik anlamli (p=0.00) bulundu.

Caspase 3 ekspresyonu; SHK tanisi alan 45 olgudan 11’1 (% 24,4) Caspase 3 ile
pozitif boyanir iken, 34 olguda (% 75,6) boyanma gozlenmedi. Kontrol grubuna ait 15
olgudan higbiri boyanmadi (Resim 3).

A) Caspase 3 (-) B) Caspase 3 (+)
Resim 3: Kontrol grubu (A) ve SHK tamih (B) olgularda Caspase 3 ekspresyonu (x100)

Olgu gruplarina ait Caspase 3 ekspresyonlarinin degerlendirilmesi Tablo IX’da

gosterildi.

Tablo IX: Olgu gruplarinda Caspase 3 ekspresyonu

Caspase 3 SHK tanih olgular Toplam

ekspresyonu Giines goren bolge Dudak
Pozitif (+) 9 2 0 11
Toplam 45 15 60

Caspase 3 ekspresyonu agisindan SHK’l1 olgular ile kontrol grubu arasinda
anlaml farklilik bulunmadi (p=0.079). Skuamoéz hiicreli karsinom tanili hastalar1 kendi
iclerinde gruplara ayirdigimizda ise; dudak bolgesinde SHK tanisi alan 20 olgudan 2’si (%
10) Caspase 3 ile pozitif boyanirken, 18 (% 90) olguda boyanma gozlenmedi ve bu grup ile

42



kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.496). Ancak yliziin glines goren diger
bolgelerinde SHK tanist alan 25 olgudan 9’u (% 36) caspase3 ile pozitif boyandi, 16 (% 64)
olguda boyanma saptanmadi ve bu grup ile kontrol grubu arasinda Caspase 3 ekspresyonu
acisindan saptanan farklilik anlamli bulundu (p=0.015).

Olgularin PTEN ve ERK1 ekspresyon sonuglarinin karsilagtirilmasinda, boyanma
oranlar1 arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak da anlaml

oldugu saptandi (p=0,000, kappa degeri=0,830) (Tablo X).

Tablo X: PTEN ve ERK1 ekspresyon sonuclarinin karsilastirilmasi

ERK1 grup
Total
- +
- 14 2 16
PTEN
+ 2 42 44
Total 16 44 60

Olgularin PTEN ve ERK1 ekspresyonlarinin her birinin Caspase 3 ekspresyonu
ile ayr1 ayr1 karsilastirilmasinda ise, boyanma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski olmadig1 gortildii (p=0,259, kappa degeri=-0,080) (Tablo XI ve XII).

Tablo XI: PTEN ve Caspase 3 ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Caspase 3
Total
- +
- 15 1 16
PTEN
+ 34 10 44
Total 49 11 60
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Tablo XII: ERK1 ve Caspase 3 ekspresyonlarinin karsilastirilmasi

Caspase 3
Total
- +
- 15 1 16
ERK1
+ 34 10 44
Total 49 11 60

MiRNA-214 Ekspresyon Ozellikleri

Tim hastalarin ve kontrol grubunun parafine gémiilii dokularindan miRNA-214
izolasyonu yapildi. Kontrol grubuna ait miRNA-214 ekspresyon degerlerinin ortalamasi
ortalamast 22,3072 + 2,70 olarak (en diisiik; 18,03, en yiiksek; 27,60) olarak, SHK tanili
hastalara ait miRNA-214 ekspresyon degerlerinin ortalamasi ise 20,1973 + 1,629 (en diisiik;
16,717, en yiiksek; 23,25) olarak bulundu. Kontrol grubuna kiyasla SHK tanili hastalarda
ekspresyonun azaldigi saptandi. Skuamoz hiicreli karsinom tanisi olan olgular ile kontrol
grubu arasinda miRNA-214 ekspresyonu agisindan gozlenen fark istatistiksel olarak da
anlamli bulundu (p=0,001). Olgu gruplarinin miRNA-214 ekspresyon degerlerinin ortalamasi
Tablo XIII'te gosterildi.

Tablo XIII: Olgu gruplarinda miRNA-214 ekspresyon degerlerinin ortalamasi

GRUP Olgu sayisi Ortalama deger Standart sapma
Kontrol grubu 15 22,3072 2,70782
SHK tanih olgular 45 20,1973 1,62974

Ancak kontrol grubu ile dudak yerlesimli SHK tanist olan ve kontrol grubu ile
giines goren bolge yerlesimli SHK tanisi olan olgular ayr1 ayr karsilastirildiginda, gruplar
arasindaki miRNA-214 ekspresyon farki anlamli bulunmadi (p > 0,005) (Tablo XIV).
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Tablo XIV: Olgularin timdr yerlesim bolgelerine gore miRNA-214 ekspresyon durumlarinin

kontrol grubu ile karsilagtirma sonuglari

Gruplarin kontrole gore miR-214 ekspresyon degisimi

Grup 1 (Giines Goren) Grup 2 (Dudak)
Kat degisimi p degeri Kat degisimi p degeri
miR-214 -3,7519 0,065986 1,1764 0,823177

immniihistokimyasal Sonuclar Ve miRNA-214 Sonuclar:

Skuamoéz hiicreli karsinom tanili olgular ve kontrol grubu olmak iizere tiim

olgular, immiinhistokimyasal belirleyicilerle hi¢ boyanmayanlar bir grup; zayif, orta ve giiclii

boyananlar diger grup olacak sekilde iki gruba ayrildi. Ik grup negatif, ikinci grup pozitif

olarak kabul edilerek tiimorlerin immiinhistokimyasal boyanma o6zellikleri ve miRNA-214

ekspresyon Ozellikleri istatistiksel olarak ROC Egrisi analizi ile incelendi.

Buna gére PTEN ekspresyonu olan ve olmayan gruplari ayirmada miRNA-214

ekspresyonu esik degeri 21,4602 olarak saptandi ve bu esik degerde duyarlilik % 75 ve

ozgillik % 68 bulundu (Egri altinda kalan alan = 0,729, p=0,007, Giiven Araligt: 0,567 -

0,890) (Sekil 2).
o PTEN igin ROC Egrisi
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Sekil 2: PTEN belirteci i¢in ROC egrisi
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Elde edilen bu sonuglara gére immiinhistokimyasal olarak PTEN boyanmasi olan

SHK vakalarinin % 75’inde, miRNA-214 ekspresyon degerinin 21,4602 ve daha asagisinda

olmak tizere azaldig1 sdylenebilir.

ERK1 ekspresyonu olan ve olmayan gruplar1 ayirmada da esik deger 21,4602
olarak saptandi ve duyarlilik % 75, ozgiillik % 68 olarak bulundu (Egri altinda kalan
alan=0,712, p=0,013, Giiven Araligi: 0,543 - 0,881) (Sekil 3).

. ERK1 igin ROC Egrisi

0,84

Duyarhlk
b

=
I
1

0,2

0.0 T T T T
0,0 02 0.4 05 05 10

Ozgiilliik
Sekil 3: ERK1 belirteci i¢in ROC egrisi

Elde edilen bu sonuglara gére immiinhistokimyasal ERK1 boyanmasi1 olan SHK

vakalarinim % 75’inde de miRNA-214 ekspresyon degerinin 21,4602 ve daha asagisinda

olmak tizere azaldig1 sdylenebilir.

Caspase 3 ekspresyonu olan ve olmayan gruplar ile miRNA-214 ekspresyonu
arasinda ise anlamli bir iliski bulunmadi (Sekil 4).
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Caspase 3 igcin ROC Egrisi
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Sekil 4: Caspase 3 belirteci igin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Deri SHK’lar1 BHK’lardan sonra en sik goriilen ikinci deri kanseri tiirii olup
melanom dis1 deri kanserlerinin %20’sini olusturmaktadir (6,15,44-48). Amerika Birlesik
Devletleri’nde SHK i¢in yasam boyu insidansin % 7-11, BHK igin % 28-33 oldugu tahmin
edilmektedir (15,49). Ayrica her yil tiim diinyada 400 000 ila 600 000 SHK 11 olgunun ortaya
ciktig1 diistiniilmektedir (14).

Skuamoz hiicreli karsinom tiim deri yiizeyinde ve miikéz membranlarda
gelisebilir (5). Tipik olarak ileri yas gruplarinda ve agik ten rengine sahip kisilerde ortaya
cikar ve erkeklerde kadinlardan daha sik goriilir (5,6,14,15,48). Adolesan cagda ve
cocuklarda ¢ok nadirdir.

Acik renk tenli kisilerin glinesten hasar gdrmiis cilt bolgelerinde, gilinesin birikici
etkisine bagl olarak gelisme egilimi vardir (5,14). Cogu SHK alin, yiiz, boyun ve el sirt1 gibi
direkt giines 15181na maruz kalan bolgelerde gelisir. Ozellikle erkeklerde kulak, kafa derisi ve
alt dudakta da goriilebilirler. Bazen genital bolge, tirnak yatag: gibi direkt glines maruziyeti
olmayan boélgelerde de tiimor gelisebilir. Alt ekstremitelerdeki lezyonlar daha agresif bir
Klinik seyre sahip olmakla birlikte siklikla ileri yastaki kadinlarda goriiliir.

Esmerlerde oldukg¢a az goriliir ve bu olgularin sadece % 35’inde SHK bas-boyun
bolgesinde gelisir. Genellikle skar dokusu ile iligkili olarak ortaya ¢ikar ve hemen hemen her
zaman artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir (5,14,48). Nadiren SHK’lar, kronik
iilserasyon, travma, yanik, bocek 1sirigi, ast izi, dovme, fistiil traktlari ve hidradenitis
sliplirativa gibi lezyon zemininde ortaya ¢ikabilirler. Marjolin iilseri terimi, skar, {ilser, siniis
gibi kronik hasar veya iritasyon alani ¢evresinde gelisen kanserler i¢in kullanilir. Bu alandan
gelisen timorler bazen ¢ok agresif seyirli olabilir ve niiks ve metastazla seyredebilirler (14).

Bizim ¢alismamizda da SHK tanisi almis olan olgularimizin ¢ogunlugunu (% 64)
erkek popiilasyonu olusturmaktaydi ve yas ortalamasi 72,53 + 12,35 idi. Demografik
bulgularimiz literatiirle uyumlu bulundu.

Ultraviyole-B 1sinlart SHK gelisimindeki en 6nemli etiyolojik faktordiir (5,14).
Di1s ortamda calisip uzun siire giines 1sinlarina maruz kalanlarda, 6zellikle giines yaniginin
kolay gelistigi deri tipine (tip I ve II) sahip olanlarda SHK gelisme riski artar (13).
Ultraviyole-A 1sinlarimin etkisi daha azdir (14). Etiyolojide daha az karsilasilan faktorler ise

radyasyon terapisi, arsenik ve komiir katrani, endiistriyel karsinogenez, immiinsupresyon ve
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HPV enfeksiyonudur. Immiin yetmezligi olan hastalarda, &zellikle organ transplantasyonu
yapilanlarda, bu tiimorlerin gelisimine yatkinlik vardir (5,14).

Literatiirde SHK gelisimi ile ilgili bazi teoriler yer alir. Ornegin bazi otdrler
aktinik keratozu SHK’ya doniisen premalign ya da prekanserdz bir lezyon olarak kabul etse
de digerleri SHK’nin de novo gelistigini iddia ederler. Ayrica giines gormeyen bolgelerde de
SHK gelisimine neden olabilen farklt molekiiler mekanizmalarin da oldugu bilinmektedir.
Bazi SHK olgularinda ise herhangi bir etiyoloji saptanamamuistir (14).

Calismamiza dahil olan hastalarin lezyonlarinin, lokalizasyonlari nedeni ile,
gelisimlerindeki en Onemli risk faktoriiniin de gilines i1sinlarina fazla maruziyet oldugu
diisiiniildii ve bu durum da literatiir ile uyumlu bulundu.

Klinik olarak genellikle agrisiz, yavas biiyiiyen, kenarlar1 kalkik, sertlesmis,
yiizeyi llsere lezyonlar seklinde ortaya g¢ikarlar (12,13). Cogu zaman sig iilserler olarak
goriilen bu tiimorlerin yiizeyi bazen hiperkeratotik olabilir. Cevre dokuda aktinik hasar
ozellikleri gozlenebilir (14). Cogu zaman aktinik keratoz zemininde gelisirler. Aktinik
keratozla iligkili bu tiimdrler genellikle 1 cm’den kiiciik, eritematoz ve hiperkeratotik
goriinlimlii olup birden fazla sayida bulunabilirler. Aktinik keratozun yasam siiresince
SHK’ya doniisme riski % 8 olarak hesaplanmistir (14,48). Siklikla bas-boyun bolgesinde
gelisen akantolitik SHK ise nodiiler bir tiimoér olarak goriilebilir ve klinik olarak BHK ile
karigabilir. Bu varyant klasik SHK’dan daha agresif seyreder. Nadiren SHK’nin pigmente
varyantlar1 da goriilebilir (14).

Klasik SHK epidermisten baslayip subkutan yag dokuya kadar uzanabilen
skuamoz epitelyal hiicre kiimelerinden olusur. Tiimor hiicreleri genis eozinofilik sitoplazmaya
ve biiylik, genellikle vezikiile niikleuslara sahiptir. Tiimdriin diferansiyasyonuna bagh olarak
timor adalarinda, degisen oranlarda santral keratinizasyon ve keratin inci formasyonlari
bulunur. Tek hiicre keratinizasyonu hemen hemen her zaman goriiliir. Tiimor hiicrelerindeki
anaplazi, SHK’lar1 derecelendirmede kullanilir.

SHK’lar bazen sinir kiliflar1 boyunca, damar adventisyasi, lenfatikler, fasiyal
diizlem ve embriyolojik birlesme diizlemleri boyunca infiltre olabilirler (5,14). Literatiirde
SHK’nin vaskiiler invazyonundan ¢ok az s6z edilmektedir (14). Perinoral lenfositlerin varligi
perindral invazyonun varlig1 acisindan énemli bir ipucudur. Tiimor ¢evresinde hafiften orta
dereceye kadar kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu olabilir. Bu infiltrat, arasira timor

adalarina dek de yayilabilen, eozinofil 16kositlerden zengindir (5,14). Tiimor hiicreleri stromal
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dezmoplastik yaniti uyarabilir. Stromal bilesenler bazi tiimorlerin gelisiminde onemli rol
oynarlar.

Tiimor ¢ok az diferansiye ya da igsi hiicreli tipte oldugu zaman tanida THK’sal
caligmalar yardimci olabilir. Skuam6z hiicreli karsinomlar BHK’lara gore daha yiiksek
molekiil agirlikli keratinleri eksprese ederler. Hiicreler epitelyal membran antijeni, sitokeratin
MNF 116 ve sitokeratin 5/6, p63 ve MCM5 ile pozitif boyanirlar. Involukrin biiyiik keratinize
hiicrelerde bulunabilir. Vimentin az diferansiye ve igsi hiicreli varyantinda eksprese edilebilir.
Ki-67 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktériic SHK’da BHK’dan daha fazla eksprese edilir.
Literatlirde sitokeratin 20°nin eksprese edildigi tash yiiziik hiicreli iki vaka bildirilmistir.
Timor hiicreleri BHK nin aksine Ber-EP4 veya CD10 eksprese etmezler. Lizozim, S100 ve
desmin negatiftirler (14). Bazen neoplastik hiicrelerin bazal membran1 gecip gegmedigini
tayin etmek zor olabilir. Bu durumda bazal mebran boyalarindan PAS, Laminin ve TiplV
Kollajen gibi belirtegler kullanilabilir (20).

Skuamoz hiicreli karsinomlar igsi hiicreli (sarkomatoid) SHK, akantolitik SHK,
verriikoz SHK, psodovaskiiler SHK ve adenoskuamdéz karsinom olmak iizere histolojik alt
tiplere ayrilir. Bu alt tipler disinda nadir goriilen varyantlar ise; papiller SHK, berrak hiicreli
SHK, kiiciik hiicreli SHK, tash yiiziik hiicreli, pigmente, bazaloid, inflamatuar, infiltratif,
dezmoplastik ve rabdoid tiplerdir (5).

Lezyonun yeri, boyutu ve tedaviyi uygulayan kisinin tecriibesi de dahil birgok
faktor hastanin tedavi yonetimini etkiler. Tedavide temel yaklagim total eksizyondur. Diistik
riskli timorler ve 2 mm’den kiigiik lezyonlarda, en az 4 mm’lik saglam cerrahi smir ile
yapilan eksizyonlarda tiimoriin yaklasik % 95’inin ¢ikartildig diisiiniilmektedir. Daha biiyiik
capli lezyonlarin veya yiiksek riskli tiimorlerin mikroskopik olarak kontrol edilerek
cikartilmasi, daha genis eksizyon yapilmasi ve 6 mm’lik temiz cerrahi sinir birakilmasi
onerilmektedir (14,33).

Kulak, dudak ve nazal vestibiil gibi kozmetik sorunlarin daha 6nemli oldugu
bolgelerdeki lezyonlar i¢in radyoterapi uygulanabilir. Operasyon i¢in uygun olmayan olgular
ve yagh hasta populasyonu da bu yontem i¢in en ideal gruptur. Hizli biiyliyen tiimdrlerde de
en etkili tedavi yontemi radyoterapidir (14,34). Perindral invazyon varsa adjuvan radyoterapi
yararli olabilir ancak bu konuyla ilgili yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir. Lokal ileri evre
lezyonlarda kemoradyasyon kullamilmistir. Kullanilan kemoterapdtik ajanlar diisiik doz

sisplatin ve 5-fluorourasildir.
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Birden fazla tiimorii olan organ transplant alicilarinda elektrokoagiilasyon ve
kiiretaj, uygun olarak sec¢ilmis diisiik riskli lezyonlarda giivenli bir tedavi secenegi olabilir.
Kriyoterapi de kiigiik lezyonlar i¢in kullanilabilir ancak tekrarlayan durumlarda uygun
degildir (14). Tedavi sonrasi niiks, metastaz ve baska primer lezyon agisindan hastalarin
klinik ve radyolojik takibi onerilir (34).

Skuamoz hiicreli karsinomlarin ¢ogu sadece lokal agresiftir (5). Ancak lenf
noduna metastaz yapabilme yetenegi, fasya, kas ve diger cilt alt1 yapilara invazyon yapma
egilimi oldugu da bilinmektedir (38). Immiinyetmezligi olan hastalarda (HIV ile enfekte
olanlar da dahil) gelisen SHK’lar genellikle daha agresif seyrederler. Derin invazyonlu, az
diferansiye, perinoral invazyonlu ve akantolitik 6zellikleri olan tiimorler niiks etmeye ve
metastaz yapmaya daha egilimlidir (5,14). Derin invaziv SHK’lar, genellikle kii¢iik ve heniiz
tam olarak cikarilabilecekleri asamada saptanirlar. Bu sayede tant konuldugunda bu
timorlerin sadece % 5’inden azinda boélgesel lenf nodu metastazi vardir. Ancak rezeksiyon
yapmakta ge¢ kalinirsa prognoz kotiidiir (1).

Rekiirrens ve metastaz oranlar literatiirde ¢ok degiskenlik gostermekle birlikte
genel olarak rekiirrens oranlari % 3,7-10’dur ve tedaviye gore bu oran degismektedir (13,39).
Lezyonun cerrahi smira yakin olarak c¢ikartilmasi rekiirrens agisindan onemli bir risk
faktortdiir (5,14). Giines maruziyeti olmayan bolgelerde gelisen tiimorlerin rekiirrens riski %
2-3 iken, giines hasarli deride gelisen tiimorler en az riske sahiptirler (< % 0.5). Dudak, vulva,
perine ve penis derisinde Bowen hastalig1 zemininde, Marjolin iilser, radyasyon skar1 ya da
yanik skar1 zemininde gelisen tlimorlerde de risk artmaktadir.

Tiimor kalinligi melanomda oldugu gibi prognostik degiskendir. Kalinligr 2
mm’yi gegmeyen tiimorler nadiren metastaz yaparlarken 2 ila 5 mm arasinda olanlar orta risk
grubundadir (% 5). Kalinligt 5 mm’yi gegenler ise % 20 oraninda metastaz riski
tasimaktadirlar. En biiylik boyutu 2 cm’yi gecen tiimorler kiiciiklere gore niiks etmeye ve
metastaz yapmaya egilimlidirler (5,9).

Metastatik hastaligi olanlarda prognoz kotiidiir. Bolgesel lenf nodu tutulumu
olanlarda 10 yillik sag kalim oranlar1 % 20’den, uzak organ metastazi bulunanlarda ise %
10°dan azdir. SHK larda rekiirrens ve metastazlar % 70 oraninda ilk iki y1l, % 95 oraninda ilk
bes yil i¢inde goriiliirler. Deride SHK tanisi olan tiim hastalarda metastaz gelisme insidansi
ise % 2-3 olarak bulunmustur ve SHK gelisimi sonucu hayatin1 kaybeden hastalarin 3/4’iiniin

nedeni metastaz gelisimidir (5).

51



Malign melanom disindaki deri kanserleri sonug olarak erken taninmalar1 halinde
kolay tedavi edilebilen ve Oliim oranlart diger solid tiimorlere kiyasla oldukca az olan
timorlerdir. Bu nedenle erken taninmalar1 ve tedavi edilmeleri 6nemlidir (40).

Genel olarak tlimorigenez, ¢ok basamakli bir siirectir. Bu basamaklar temelde
sirastyla; inisiasyon, promosyon (proliferasyon), konversiyon, progresyon ve metastazdir.
Skuamoz hiicreli karsinom da hafif, orta, agir displazi tarzinda intraepitelyal degisiklikler ile
baslar. Karsinoma in situ ile son bulur ve/veya invaziv SHK ya doniisebilir (26,27).

Tim bu asamalarda farkli etkenler rol oynayabilir. Ultraviyole 1sinlar epidermal
hiicre DNA’sin1 hasara ugratir ancak UV ile tetiklenen karsinogenezde yer alan daha
karmasik mekanizmalarin da oldugu diistiniilmektedir (14). DNA {izerindeki etkilerinin yani
sira, giines 1s1gindaki UV 1smlarinin Langerhans hiicrelerinin antijen sunumunu etkilemek
yoluyla da, deri lizerinde en azindan gegici immiinsiipresif bir etki gosterdigi kabul
edilmektedir (1).

Glinimiizde deri kanserlerinin gelisiminde gen mutasyonlarinin da rolii
arastirilmaya baglanmistir. Birgok kanserin genetiginde yer alan ve bir timor siipresor gen
olan p53 gen mutasyonu melanom dis1 deri kanserlerinde de goriiliir. Mutant p53 geni hiicre
niikleusunda birikir ve immiinhistokimyasal olarak gosterilebilir. Iyonize radyasyon da p53
mutasyonunu uyarir. Kromozom 9p21°de yer alan CDKN2A geni de p53 ve Rb tiimor
baskilayict gen yolaklarinda aktif rol alir. p53’{in mutasyonuna ek olarak CDKN2A’nin
ekspresyon kaybinin da melanom dis1 deri kanserlerinin gelisiminde rol oynadigi
goriilmiistiir. Timdr progresyonunda ise CDKN2A’nin spontan delesyonu rol oynayabilir.
Aktinik keratozun SHK’a progresyonunda kromozom 18q’nun kaybi 6nemlidir. Kromozom
13q14°deki instabilite bazi olgularda tespit edilmistir. Bazi HPV tipleri de Rb gen
inaktivasyonuna ve SHK gelisimine sebep olabilir. Melanom dis1 deri kanserlerinde, 6zellikle
SHK’da DNA yanlis eslestirme tamir genlerinde sorun bulundugu gésterilmistir (14).

Ultraviyole 1simnlar DNA hasar1 olusturarak ve onkojenik sinyal yolaklarin1 aktive
ederek tiimor gelisimini uyaran gergek birer karsinojendirler (28). Ayrica giines 15181 kaynakli
ultraviyole 1sinlarinin, skuamoz hiicreli kanserlerde, keratinositlerdeki tiimor baskilayici gen
olan, PTEN seviyesini azalttig1 gosterilmistir (10,29). Ming ve ark.’nin (10) yaptig1 calismada
aktinik keratozlu bolgede PTEN ekspresyonunun, giinesten korunan tiimorsiiz deriye oranla

azaldig1 saptanmis ve PTEN baskilanmasinin UV hasarinin bir sonucu oldugu gésterilmistir.
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PTEN, PI3K/AKT (fosfatidilinozitol-3-kinaz/protein kinaz B) yolagimni olumsuz
yonde diizenleyen bir timor baskilayici gendir (10,28). Tim dokularda bulunan bu sinyal
kaskadi hiicre biliyiimesi, yasamasi, liremesi, go¢ii ve metabolizmasi gibi bir¢ok fonksiyonu
etkiler (29). Delesyon, mutasyon ve/veya ekspresyon kaybi sonucunda azalmis PTEN
fonksiyonu insanlarda sporadik kanserlerde ve herediter kanser sendromlarinda saptanmastir.
Ayrica Cowden Hastalig1 olanlarda PTEN fonksiyon kaybina yol agcan germline mutasyonlari
gbzlenmistir (10,28,29). Yapilan bir¢ok ¢alisma PTEN’in deri kanserleri i¢in de 6énemli bir
tiimor baskilayici gen oldugunu ve kaybinin deride karsinogenezi indiikledigini géstermistir.

Akut UVC (100-280 nm) maruziyeti sonrast uyarilan Erken Biiyiime Yaniti-1
proteini (Early growth response protein 1; Egr-1), PTEN mesajct RNA’sinin (mRNA) ve
proteininin ekspresyonunu arttirir ve apoptoza yol agar. Cogu karsinomda goriilen Egr-1
ekspresyon kayb1 PTEN geninde diizensizlige ve kimi kanser hiicrelerinin radyasyona karsi
diren¢ kazanmasina yol agar.

Kronik UVA (320-400 nm) radyasyon maruziyeti ise PTEN ekspresyonunu
azaltir. Normal kosullarda PTEN ultraviyole 1sinlari, timor nekrozis faktor o tedavisi gibi ¢ok
sayida apoptotik uyarana yanit olarak, PI3K/AKT yolagini olumsuz yonde diizenleyerek
hiicre 6limiine duyarlilig1 arttirir. Bu nedenle PTEN’de meydana gelen degisikliklerin UV ile
indiiklenen deri kanserlerinde rol oynadig: diisiintiliir.

Normal sartlar altinda UVB ile aktive olan PI3K/AKT onkojenik yolagi PTEN
tarafindan baskilanir ve AKT inhibisyonu kanser de dahil UVB ile uyarilan deri hasarlarinin
olusumunu onler (28,29). Ancak UVB’nin (280-320 nm) dermal fibroblastlardaki PTEN
fosforilasyonunu arttirarak PTEN’i baskiladigi da bildirilmistir (29). Bu sekilde PTEN
fonksiyonunun UV araciligi ile inhibisyonu, ayrica UV ile de indiiklenen AKT
aktivasyonunun daha da ¢ok artmasina neden olur (28,29).

Molekiiler diizeyde UVB’nin PTEN’1 iki mekanizma ile baskiladigi bulunmustur:
(1) PTEN, AKT (protein kinaz B) aktivasyonunun azaldigi apoptotik hiicrelerde aktive
Caspase tarafindan pargalanir; (2) yasayan hiicrelerde PTEN transkripsiyonu bastirilmistir, bu
bastirilma Caspase aktivasyonundan bagimsizdir ve ERK ile AKT aktivasyonlarindaki artig
ile paralel gerceklesir.

UVB ile uyarilmis apoptotik hiicrelerde PTEN baskilanmas1 Caspase bagimlidir

(28). Apoptoz normal homeostazin devamliligi igin 6nemlidir. Keratinositler, yiikksek dozda
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UVB’ye maruz kalinca, Caspase’larin aktive olmasi sonucu apoptoza giderler. Apoptoz
sirasinda aktive olan Caspase 3, PTEN’1 parcalar.

PTEN aktive Caspase 3 igin ¢ok sayida hedef bolge igerir. Torres ve ark.’nin (50)
yaptig1 ¢alismaya gore UVB sonrasi apoptoza giden keratinositlerde PTEN baskilanmasinin,
Caspase’larin aktivasyonunu gerektirdigini destekleyen kanitlar; (1) Caspase aktivasyonu gibi
UVB’ye bagli PTEN baskilanmasinin da doz ve zaman bagimli olmasi, (2) Caspase 3 pozitif
hiicrelerde PTEN seviyesinin digerlerine gore belirgin olarak daha diisiik olmasi, (3) Caspase
3’lin ya da tiim Caspase’larin aktivasyonlarinin inhibisyonunun PTEN’1 baskilanmaktan
korumasidir (28,50).

Ancak yasayan hiicrelerde ise UVB kaynakli PTEN baskilanmasi Caspase’dan
bagimsizdir ve ERK/AKT bagimlidir. Ultraviyole B maruziyeti sonrasi Kalan canli hiicrelerde
Caspase 3 inaktiftir ancak PTEN seviyesi yine de UV 1sin1 gérmeyen hiicrelere gore daha
diistiktiir. UVB sonrast PTEN seviyesinde azalma hem apoptotik hem de canli hiicrelerde
goriilse bile artmis AKT aktivasyonu sadece canli hiicrelerde goriilebilir, apoptotik hiicrelerde
goriilmez. UVB ile aktive olan ERK ve AKT yolaklar1 PTEN seviyesinin azalmasina neden
olurlar. Ayrica canli keratinositlerdeki UVB maruziyeti sonrasi, Caspase’dan bagimiz olarak
azalan PTEN seviyeleri de AKT aktivasyonunun artmasina yol agar. Ming ve ark. (10) yapmis
olduklar1 ¢alismada UVB ile uyarilan ERK ve AKT’nin PTEN’in baskilanmasinin hem
baglatilmasinda hem de devaminda kritik dneme sahip oldugunu gostermislerdir (10,28,51).

Bununla beraber UV, reaktif oksijen radikallerinin iiretimine ve dolayisiyla
fotokarsinogenezde dnemli rol oynayan oksidatif stres gelisimine de yol agar. Reaktif oksijen
radikalleri de PTEN aktivitesini baskilayabilirler ve UV ile uyarilmis tiimorigenezde rol
oynayabilirler (29).

Bizim c¢alismamizda ilk defa, PTEN ekspresyonunun, literatiirde yer alan ¢ogu
yaymin aksine, SHK tanis1 alan 45 olgunun % 97,8’inde arttigi goriilmistiir. Bir timor
baskilayict gen olan ve bir¢ok tiimdrde azaldigr gbzlenen PTEN ekspresyonunun, genel olarak
iyi prognozlu olan deri SHK’larinda ve 6zellikle iyi diferansiye tiimorlerden olusan bizim
olgu grubumuzda artmis olmast bu tiimorlerin gelisiminde rol alan birgok farkh
mekanizmanin oldugunu gosteriyor olabilir.

Segrelles ve ark. (52), farelerle yaptiklar: bir ¢alismada deri SHK’larinda PTEN
ekspresyonunun, diferansiyasyonun ¢ok oldugu bolgelerle sinirli oldugunu bulmuslardir. Az

diferansiye olan daha infiltratif alanlarda ise PTEN boyanmasinda kayip oldugunu ve boylece

54



PTEN’in deri karsinogenezinde farkli asamalarda rol oynadigini saptamislardir. Ming ve
ark.’nin  (51) c¢alismasinda, PTEN ekspresyonunun, normal deri Ornekleri ile
karsilastirildiginda aktinik keratoz ve SHK’larda azaldigi, PTEN seviyesi ile UVB maruziyeti
arasinda tlimorigenez ve timor siipresyonu agisindan 6énemli bir iliski oldugu gosterilmistir.
Odar ve ark. (53) da normal epitelle karsilastirildiginda SHK’larda PTEN boyanmasinin
azaldigin1 bulmuslardir. Kurasawa ve ark. (41) oral SHK’larda normal epitele kiyasla daha
zayif, sitoplazmik bir reaksiyon oldugunu ve bu farkin istatistiksel olarak da anlamli oldugunu
saptamiglardir. Lee ve ark.’min (54) intrahepatik kolanjiokarsinomlu olgular ile yaptigi
caligmada ise PTEN ekspresyonunun arttig1 goriilmiis ve bu artisin bagimsiz, iyi prognostik
faktor oldugu bulunmustur. Shoman ve ark.’nin (55) meme karsinomlu olgularla yaptiklar bir
calismada da yine olgularin % 81’inde PTEN ile giiclii boyanma gdzlenmis ancak PTEN
kaybinin rekiirrens ile iliskili oldugu saptanmistir.

Caspase’lar  (Cysteine Aspartate Specific ProteASEs-CASPASE) o6zellikle
apoptoz esnasinda onemli rol oynayan sistein bagimli aspartat spesifik proteaz grubu
enzimlerdir (31,56). Aktif merkezlerinde sistein bulunan Caspase’lar, hedef proteini, aspartat
aminoasidinden sonra keserler ve bu sekilde proteinin aktivasyon veya inaktivasyonuna neden
olabilirler (56). Doku homeostazinda kritik rol oynarlar. Caspase’larin anormal aktivasyonu,
kalp yetmezligi, organ nakli reddi, kanser gelisimi ve otoimmiinite gibi bir¢ok durumla
iliskilendirilmistir (31).

Caspase 1, 2, 4,5, 8,9, 10, 11, 12 ve 13 inisiyator (baslatici) Caspase’lar, Caspase
3, 6, 7 ve 14 efektdr (sonlandirict) Caspase’lar olarak bilinir (56). Oncelikli olarak inaktif
proteinler olarak sentezlenen bu enzimler ¢esitli yollarla aktive edilirler (30,31,56). Aktive
olan Caspase’lar, organel biitlinliigli i¢in hayati Oneme sahip hiicre bilesenlerinin ve
proteinlerinin hiicre i¢i proteolizine ve hiicrenin 6liime gitmesine neden olur (apoptoz).
Apoptozun gergeklesmesinde ekstrensek (6liim reseptorii-aracili) ve intrensek (mitokondriyal)
olmak tizere iki temel yolak vardir (31,32,56).

Ekstrensek yolak, bir ligandin, tiimor nekrozis faktor (TNF) siiperailesine ait
transmembrandz Olim reseptorlerine baglanmasiyla aktive olur. Ekstrensek yolakta gorev
alan ligandlar TNF- o, Fas ligand (CD95L) ve TNF ile iliskili apoptoz indiikleyici ligand’dir
(TRAIL). Ligand baglanmas: iizerine reseptorler, intraselliiler bagdastirici proteinler icin
afinite artis1 ve reseptor-protein kompleksi [6liim baslatic1 sinyal kompleksi; DISC (death

initiation signaling complex)] olusumu gibi degisikliklere gider. DISC’in anahtar bilesenleri
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inisiyator proCaspase’lar olan Caspase 8 ve 10’dur. Bu baslatic1 Caspase’lar efektor Caspase
3, 6 ve 7’yi pargalar ve bu sekilde DISC ile aktive olmus inisiyator Caspase 8, temel efektor
Caspase 3’iin aktivasyonunu saglamis olur (31,56).

Intrensek yolak, hipoksi, reaktif oksijen radikalleri veya bilyiime faktdrlerinin
mevcut yetersizligi gibi c¢esitli hiicresel stres faktorlerine cevap olarak mitokondriyal
gecirgenlikte artis ve sonug¢ olarak sitokrom c¢’nin sitoplazmaya salinimi ile baglar.
Intraselliiler stres, proapoptotik B hiicreli lenfoma 2 (Bcl2) ailesi iiyeleri olan Bad ve Bim’i
aktive eder. Bu proteinlerin fonksiyonu antiapoptotik Bcl-2 ailesinden, Bcl-xL ve Puma/Noxa
proteinlerini inhibe etmek ve Bax ve Bak proteinlerini mitokondriyal membranin digina
tagimaktir. Sonugta mitokondriyal igerik sitozole salinir. Sitokrom ¢ ve Caspase 9 birlikte
apoptozom kompleksini olustururlar (31). Apoptozom, inaktif haldeki Caspase 3’ten proteoliz
ile kiigiik alt tinitenin ayrilmasina ve boylece bu enzimin aktivasyonuna neden olur (56).

Caspase 3 apoptotik kaskada erken asamada katilan temel efektor Caspase’dir
(32). DNA fragmentasyonunu ve apoptozun morfolojik degisikliklerini kontrol ettigi
saptanmigtir (57). Ancak epidermal farklilasma ve proliferasyondaki katkisi heniiz kesin
olarak bilinmemektedir (32).

Bizim c¢alismamizda kontrol grubumuza ait 15 olgunun higbirinde epidermiste
Caspase 3 ekspresyonu saptanmazken, SHK tanili olgularimizin % 24,4 linde niikleer Caspase
3 ekspresyonu oldugu goriilmiistiir. Olgu gruplarimiz arasindaki bu fark bize SHK tanili
olgularda tiimdre yanit olarak apoptozun artmis olabilecegini ve bu enzimin SHK gelisim ve
progresyonunda onemli olabilecegini gostermektedir. Ancak kullandigimiz vaka sayisinin
azlig1 ve tiimor gelisiminde ¢esitli mekanizmalarin rol almis olma ihtimali nedeniyle Caspase
3 ekspresyonu agisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Takahashi ve ark. (58) keratinositlerde Caspase 1, 2, 3, 4 ve 7’ye ait mRNA
varh@mi saptamislardir. Krajewska ve ark. (59), kornifiye tabaka hari¢ tiim epidermal
tabakalarda keratinositlerin sitoplazmalarinda immiinhistokimyasal olarak Caspase 3 varligin
gostermislerdir. Cousin ve ark.’nin (32) yaptigi ¢alismada ise normal deride, bazal, spin6z ve
graniiler tabaka ile kil folikiilii, ekrin bez ve sebase bez keratinositlerinde homojen
sitoplazmik Caspase 3 immiinreaktivitesi gosterilmistir. Kornifiye tabakada boyanma
saptanmamugstir. Calismadaki deri SHK’larmin biiyiikk bir kisminda, timoére komsu olagan
epidermise kiyasla, daha yogun Caspase 3 immiinreaktivitesi eksprese edildigi gosterilmistir.

Bazi1 SHK’larda, keratin incileri ¢evresindeki gibi daha diferansiye olan alanlarda, Caspase 3
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ekspresyonunun daha giiglii eksprese edildigi bulunmustur. Normal epidermiste ve SHK larda
Caspase 3 ekspresyonunun farkli olmasi bu enzimin deri homeostazinda rol aldiginm
diisiindiirmektedir (32). Hoshi ve ark. (60), mide dokusu ile yaptiklar1 ¢alismada hem
sitoplazmik hem de niikleer Caspase 3 immiinreaktivitesi saptamiglardir. Bressenot ve ark.
(57) ise apoptotik hiicrelerde aktive Caspase 3 ve Caspase 7 antikorlari ile sitoplazmik
boyanma oldugunu goérmiisler, ayni zamanda Caspase 3 ile niikleer boyanma oldugunu da
saptamislardir.

Son zamanlarda ¢esitli yayinlar, skuamoz hiicreli karsinomlarda sinyal iletim
yollarinda anormallikler oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Kanser hiicrelerinde ekstraseliiler sinyal
diizenleyici kinaz 1 (extracellular signal-regulated kinasel; ERK1) protein seviyesinin arttig
ve bu proteinin tiimor hiicrelerinin anormal gogalmasina aracilik ettigi bulunmustur (7).

Mitojen-aktive protein Kkinazlar (Mitogen-Activated Protein Kinase; MAPK)
cesitli ekstraselliiler uyarilara yanit olarak aktive olan serin/treonin kinaz grubu proteinlerdir
ve sinyallerin hiicre yiizeyinden niikleusa iletilmesini yonetirler. Hiicrelerde MAPK ’lara ait {i¢
¢esit iyl tanimlanmis grup bulunur: ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinazlar (ERK), c-Jun N-
terminal kinazlar (JNK) ve p38 MAPK ’lar1 (42).

ERK’ler birgok biiyiime faktorii tarafindan aktive edilirler ve farkli hiicre
tiplerinde hem proliferasyon hem de farklilagma siirecinde kilit diizenleyiciler olarak gorev
alirlar (42,43,61). Kemik, prostat, meme ve akciger gibi ¢esitli kanser tiplerinde, hiicrelerin
proliferasyon, diferansiyasyon, hayatta kalma ve apoptoz siirecinde kritik rol oynayan
ERK1/2 sinyal yolagi bas-boyun bolgesi yerlesimli SHK, glial neoplaziler ve melanomda da
rol oynamaktadir (43,61). JNK’lar ve p38 MAPK ’lar gesitli hiicresel stres etkenleri ile aktive
edilirler ve hiicresel stres, enflamasyon ve/veya apoptoza cevapta baskin olarak rol oynarlar
(42).

Son c¢alismalar ERK’nin aktivasyonunun kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinda kritik
rol oynadigint gostermistir (42,43). Cesitli uyaranlarla aktive olan ERK1/2 yolagi ¢cok sayida
transkripsiyon faktoriiniin (Ets-1, c-Jun, c-Myc ve HIFla) uyarilmasina yol acar. Bu
transkripsiyon faktorlerinin her biri kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini saglayan genleri
diizenler (61). Diizensiz hiicre proliferasyonlarindan sorumlu olan ERK yolagi, kanser
gelisimi ile yakindan iligkilidir. Ancak ERK’nin deri SHK’larindaki rolii tam olarak

aydinlatilamamustir.
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Calismamizda olgularimizdan SHK tanist olanlarin % 95,6’sinda ERKI1
ekspresyonu oldugu gozlenirken kontrol grubunun % 93,3’tinde ERKI1 ekspresyonu
goriilmemistir. ERK1 ekspresyonu acgisindan SHK ile kontrol grubu arasindaki farklilik
anlamli (p=0.00) bulunmustur. Diizensiz hiicre proliferasyonuna yol agarak, birgok kanserde
rol aldig1 goriilen ERK1 proteini i¢in bu sonug literatiir ile de uyumludur. Bu sonuglar ERK 1
proteininin, SHK’lardaki anormal hiicre proliferasyonunda rol alan temel yolaklardan biri
oldugunu gostermektedir.

Handra-Luca ve ark. (43) tiikriikk bezi ile yaptiklar1 ¢alismada, mukoepidermoid
karsinomlarda, nomal tiikriilk bezi alanlarma gore, IHK’sal olarak artmis ERKI1/ERK-2
immiinreaktivitesi bulmuslardir. Yamane ve ark. (7), SHK’larda, ERK protein seviyesinin
yiiksekliginin, anormal hiicre proliferasyonunun temel yolaklarindan biri oldugunu
saptamislardir.

Zhang ve ark.’nin (42) yaptig1 caligmada literatiirdeki 6nceki ¢aligmalarla uyumlu
olarak deri SHK’larinda ERK protein seviyesinin arttig1 ve bu artmis ERK seviyesinin daha
agresif timor davranisi ve yiiksek proliferasyon aktivitesiyle uyumlu oldugu bulunmustur.
Calismada incelenen tiim SHK materyallerinde niikleer ERK boyanmasi saptanmis, az
diferansiye ve iyi diferansiye SHK’lardaki ERK ekspresyon seviyesinin ise belirgin farkli
oldugu gozlenmistir. ERK ekspresyonu az diferansiye SHK’larda, iyi diferansiye olanlara
gore Onemli oranda artmustir. Hatta 1yi diferansiye SHK’larda da daha az diferansiye olan
alanlarda ve nadiren de hiicre kiimelerinin ortasindaki iri, keratinize hiicrelerde ERK
ekspresyonu oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar ERK protein ekspresyon seviyesinin tiimdriin
azalan histolojik derecesi ile uyumlu olarak arttigin1 ve dolayisiyla artmis ERK seviyesinin
SHK’nin yiiksek proliferatif aktivitesini ve yiiksek dereceli bir maligniteyi yansittigini
diisiindiirmektedir. Ozetle deri SHK larinda artmis olan ERK proteininin 6zellikle hiicrelerin
proliferatif aktivitesi ile iligkili oldugu ve ERK sinyal yolaginin inhibisyonu ile hiicre
proliferasyonunun ortadan kaldirilabilecegi saptanmistir (42,43).

Olgularin PTEN ve ERK1 ekspresyonlarinin karsilastirmasinda, boyanma oranlari
arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu ve bu durumun, literatiiriin aksine, istatistiksel olarak
da anlamli oldugu saptanmistir (p=0,000, kappa degeri=0,830). Calismamizda
degerlendirdigimiz PTEN ve ERKI1 ile Caspase 3 ekspresyonlar1 arasinda da olumlu bir

korelasyon oldugu goriilmiis ancak bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Literatiire bakildiginda skuaméz hiicreli kanserlerde rolii tam olarak
aydinlatilamamis olan ERK asir1 ekspresyonunun altinda yatan mekanizmalarin, mikroRNA
(miRNA)’ya odaklanarak arastirildig1 goriilmiis ve yapilan bazi ¢alismalarda skuamoz hiicreli
kanserlerde miR-214’tin azalmis ekspresyonunun ERK’nin asir1 ekspresyonuna neden oldugu
gosterilmistir  (7-9). Bizim ¢alismamizda da deri SHK’larinda azalan miRNA-214
ekspresyonu ile ters korelasyon gosteren artmig ERK1 ekspresyonu saptanmustir.

MikroRNA’lar (miRNA, miR-), kiigiik, tek sarmalli, ortalama uzunlugu sadece
19-22 niikleotid olan ve protein kodlamayan riboniikleik asit (RNA) molekiilleridirler (7-
9,62-65). Hedef genleri baskilayarak gelisim, farklilasma, ¢cogalma, apoptoz, metastaz gibi
cesitli biyolojik stireglerde rol alirlar (64,65).

[lk mikroRNA, Lee ve calisma arkadaslari tarafindan 1993 yilinda Victor Ambros
laboratuarinda kesfedilmis olup, mikroRNA terimi 2001 yilindan itibaren kullanilmaya
baslanmugtir.

MikroRNA’lar, birbirini izleyen ii¢ adimlik islem siireci sonucunda meydana gelir
(63). Ilk adimda miRNA genlerinden primer miRNA(primiRNA)’larin transkripsiyonu
gerceklesir. ikinci adimda primiRNA’lar niikleus icinde prekiirsor miRNA (pre-miRNA)’lara
doniistiiriiliir. Ugiincii ve son adimda olgun miRNA’larin sitoplazma iginde olusumu
gerceklesir (63,64).

MikroRNA’lar, primer transkript (pri-miRNA) olarak RNA polimeraz Il enzimi
tarafindan genomik DNA’dan sentezlenir. Pri-miRNA (500-3000 baz), “cap’’ ve “poli A”
kuyruguna sahip sap-ilmik yapisindadir. Cekirdekte pri-miRNA, RNAaz Il enzim ailesinin
bir endoniikleaz1 olan Drosha, tarafindan yaklasik olarak 70 niikleotid uzunlugunda olan pre-
miRNA’ya doniistiiriiliir. Pre-miRNA molekiilii bir niikleer tagima reseptorii olan Exportin 5
ve niikleer bir protein olan RAN-GTP’ye bagimli sekilde sitoplazmaya tasinir. Sonrasinda,
pre-miRNA’lar sitoplazmada RNAaz III enzim ailesinden Dicer adli endoniikleaz ile
kesilerek 18-24 niikleotid uzunlugunda ¢ift zincirli miRNA: miRNA dubleksine gevrilir.
Dicer, ayn1 zamanda RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi (RNA-induced silencing
complex; RISC) olusumunu baglatir. Dicer, pre-miRNA’nin sap-ilmigini kestikten sonra,
mIiRNA: miRNA dubleksinden sadece 5’ ucu daha kararli olan1 segilip RISC kompleksine
dahil edilir. Bu iplik kilavuz iplik (guide strand) olarak adlandirilir. Diger iplik RISC
kompleksinin substrati olarak sindirilir (9,63). MikroRNA’lar, aktif RISC kompleksine
entegre olduktan sonra ya mesajct RNA’larin (mRNA) yikimmma ya da mRNA’nin

59



kodlanmayan bolgesinde (3 'UTRs) tamamlayici dizilerine baglanarak gen susturulmasina ve
protein kodlayan genlerin ekspresyonunun baskilanmasina neden olurlar (62,63). Bu sekilde
posttranskripsiyonel gen susturulmasini saglarlar (8).

MikroRNA’larin  her birinin birden fazla mRNA’nin  ekspresyonunu
diizenleyebildigi ve mRNA’larin her birinin de birden fazla mikroRNA tarafindan
hedeflenebildigi goriilmiistiir (63).

Son ¢alismalar miRNA’larin, hedefledikleri mRNA’nin molekiiler yolaklardaki
Ozelligine gore onkogenik veya tiimorsiipresor 6zellik kazanabildigini gostermistir (63,65).
Normal dokularda, miRNA’larin bazilarinin protoonkogenlerin translasyonunu inhibe ettigi
rapor edilmistir. Fonksiyonlar1 bir onkogenin ekspresyonunu kontrol etmek olan bu
miRNA’lar “tiimor slipresor miRNA’lar” (TS-mir) olarak ifade edilmektedir. Dolayisiyla
timor baskilayict miRNA’larin  ekspresyonunun azalmasi onkogenin ekspresyonunun
artmasina ve timor olusumuna sebep olur. Bunun tersi olarak, “onko-mir” olarak ifade edilen
bazi miRNA’larin direkt kendilerinin kanser gelisimini arttirdigi goriilmektedir. Bu
miRNA’lar bir tiimor siipresoriin baskilanmasini saglarlar (63).

Serviks, akiger, 6zofagus, farenks, agiz ici mukozasi ve dil gibi farkli bolgelere ait
SHK’larda miRNA’larin rolii daha Once arastirilmistir. Ancak deri SHK’larinin miRNA
disregiilasyonuyla iliskisi tizerine ¢aligmalar yeni baglamistir (9). Bununla beraber, Dziunycz
ve ark. (66) deri SHK’larinda UV ile iliskili bir dizi farkli miRNA (miR-21, miR-203, miR-
205 ve miR-184) grubu saptamiglardir. Deri SHK’larinda miR-21 ve miR-184
ekspresyonlarinda 6nemli oranda artis gozlemisler, ayrica UVA’nin miR-21, miR-203 ve
miR-205 ekspresyonlarini artttirdigini, UVB’nin ise miR-203 ekspresyonunu arttirdigini,
mMiR-205 ekspresyonunu ise azalttigini bulmuslardir (9,66).

MikroRNA-214 farkli tiimorlerde birbirine zit sekilde davranabilir. Bazi
kanserlerde miR-214 onkojenik rol oynarken bazilarinda tiimor baskilayict rol oynar (67).
Over kanseri, pankreatik kanser, prostat, mide, akciger kanserleri, nazofarengeal kanser,
sezary sendromu ve melanom gibi tiimdrlerde miR-214 ekspresyonu artarken, serviks kanseri,
kolorektal kanserler, hepatoselliiler kanser, mesane ve meme kanserlerinde azaldigi
gosterilmistir (65,67).

Bizim g¢alismamizda PCR ile degerlendirilen miR-214 ekspresyonunun SHK
tanist alan olgularda (ortalama miR-214 ekspresyon degeri; 20,1973) kontrol grubuna gore
(ortalama miR-214 ekspresyon degeri; 22,3072) belirgin azaldigr goriilmiis ve gruplar
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arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli (p; 0,001) saptanmis ve literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Olgularimizi lezyonlarinin yerlesim yerlerine gore dudak ve yiiziin giines goren
diger bolgeleri olarak ayirdigimiz zaman kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada miR-214
ekspresyonunda yine azalma oldugu goriilmiis ancak istatistiksel olarak bu fark, muhtemel
vaka sayisinin azlig1 nedeniyle, anlamli bulunmamuistir.

Yamane ve ark. (7) yaptiklart ¢alismada miR-214’tin ERK1’in diizenleyicisi,
miR-124 ile miR-214’lin ise birlikte ERK2’nin diizenleyicisi oldugunu ve her ikisinin
ekspresyonunun da deri SHK’larinda azaldigin1 géstermislerdir (7,9,67,68). miR-124 ve miR-
214 ekspresyonunun arttirilmasi ise ERK1/2 diizeylerini normalize ederek tiimor hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilar. Anormal keratinositlerin proliferasyonlarinda miR-124/214{in rolii
oldugunun gosterilmesi erken tani ve etkili tedavi yontemleri gelistirilmesine yol agabilir (67).

Sand ve ark. (8) da miRNA-214 ekspresyonunun deri SHK’larinda azaldigini
bulmuslardir. Zhang ve ark. (65) ise miR-214 ekspresyonunun nazofarengeal karsinomlarda
arttigin1 ve ekspresyonunun azaltilmasinin apoptozu uyararak hiicre proliferasyonunu
baskiladigini gostermislerdir. Bruegger ve ark. (68) da deri SHK’larinda ekspresyonlari artan
ti¢ farkli miRNA (miR-21, miR-31 ve miR-205) saptamiglardir. Xu ve ark. (69) deri SHK’lar1
ile bag-boyun bolgesi SHK’lar1 arasinda, miR-31, miR-21 ve miR-223 ekspresyonunun
artmast ve miR-99a/100, miR-375 ve miR-125b ekspresyonunun azalmasi gibi miRNA
ekspresyon profilleri agisindan benzerlikler oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklart calismada da
deri SHK’larinda hiicrelerin proliferasyon, migrasyon ve invazyonunu baskilayan miR-125b
ekspresyonunun azaldigin1 géstermislerdir (69). Ahmed ve ark. (70) miR-214’tin, deride B-
catenin ekspresyonunu, Wnt sinyal yolaginin aktivitesini, normal doku homeostazi,
rejenerasyon ve yaslanmasinda kok hiicrelerin fonksiyonlarin1 kontrol eden kilit faktor
oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda SHK tanili olgular ve kontrol grubu olmak iizere olgular kendi
iclerinde immiinhistokimyasal belirleyicilerle hi¢ boyanmayanlar bir grup; zayif, orta ve
kuvvetli boyananlar diger grup olacak sekilde iki gruba ayrildi. ilk grup negatif, ikinci grup
pozitif olarak kabul edilerek tiimdrlerin immiinhistokimyasal boyanma ozellikleri ile
miRNA214 ekspresyon oOzellikleri karsilastirildi. PTEN ve ERK1 icin ekpresyon olan ve
olmayan gruplar1 ayirmada miR-214 ekspresyon esik degeri 21,4602’dir. Bu esik degerde her
iki immiinhistokimyasal belirleyici i¢in duyarlilbik % 75 ve o6zgiillik % 68 bulunmustur.
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ERK1 ve PTEN ile miR-214 arasinda istatistiksel olarak da anlamli olan negatif bir
korelasyon bulundugu gortilmiistiir.

Literatiirde deri SHK’larinda PTEN ekspresyonu ve miR-214 ekspresyonu
arasindaki iliskiye yonelik bir calisma bulunmamakta olup bizim ¢alismamiz bu konu iizerine
yapilmis ilk ¢aligma olma 6zelligi tasimaktadir. Bununla birlikte deri SHK larinda hem timor
baskilayici gen olarak islev géren miR-214 ekspresyonunun hem de yine timér baskilayici bir
gen proteini olan PTEN ekspresyonunun literatiirde yer alan farkli calismalarda azaldig:
goriilmiistiir. Ancak bizim ¢alismamizda anlamli oranda azalmis olan miR-214 ekspresyonu
ile beraber PTEN seviyesinde, literatiiriin aksine, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
da anlamli, belirgin bir artig bulunmustur.

Daha once tizerinde sinirli sayida ¢alisma yapilmis olan miR-214 eskpresyonu ve
ERKZ1 protein ekspresyonu arasindaki iliskiye yonelik bizim bulgularimiz da literatiir ile
uyumlu bulunmustur. Buna goére miRNA-214 ekspresyon kaybinin ERKI1 protein
ekspresyonunu arttirdigr ve SHK hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigi diigtinilmiistir.

Calismamiz Caspase 3 proteini ile miRNA214 ekspresyonu arasindaki iliskiye
yonelik de su ana kadar yapilmis olan tek c¢alismadir. Elde edilen Caspase 3
immiinhistokimyasal sonuglar1 ile miR-214 ekspresyon sonuglart arasinda negatif bir
korelasyon oldugu saptanmistir. Bu sonuglar, deri SHK’larinda, ayr1 ayr1 calismalarda
degerlendirilen Caspase 3 ve miRNA-214 ekspresyon durumlari ile uyumludur. Ancak bu
iligki, muhtemel vaka sayisinin azligi nedeniyle, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Bu apoptotik belirleyiciye yonelik, daha fazla olgu iceren gruplar iizerinde ¢aligmalar
yapilmalidir.

Calismamizda deri SHK’larinda miR-214 ekspresyonunun, immiinhistokimyasal
PTEN, ERK1 ve Caspase 3 ekspresyonu ile karsilastirilmasinda, ERK1 ile literatiir ile uyumlu
ve istatistiksel olarak da anlamli olan negatif bir korelasyon oldugu goriilmiistir. Bu
sonuglara gore ERK1 immiinhistokimyasal sonucu ile olgunun miR-214 ekspresyon durumu
hakkinda yorum yapilabilecegi sonucuna ulasilmistir. Ancak Caspase 3 ve PTEN ekspresyonu
icin elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli ya da literatiir ile uyumlu bulunmamis, bu
immiinhistokimyasal belirtegler kullanilarak miR-214 ekspresyon durumu ile ilgili giivenilir
bir veri elde edilemeyecegi diisiintilmiistiir.

Sonug olarak deri SHK larinin patogenezinde pek ¢ok yolak bulunmakta olup son

yapilan caligmalarla bu yolaklarin her biri aydinlatilmaya g¢alisilmaktadir. Ancak bilimin
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ilerlemesiyle tiim tip alaninda oldugu gibi patolojide de, her ne kadar pahali ve zor bir yontem
olsa da, molekiiler diizeyde yapilmis galigsmalara ve gelistirilmis tan1 ve tedavi yontemlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son donemde birgok tiimoriin patogenezinde rol oynadigi kesfedilen, izolasyonu
cok zor ve incelikli olan miRNA’lar da molekiiler bilim diinyasinin énemli birer parcalaridir.
Ancak pahali ve calisilmasi zor bir yontem olmasi nedeniyle, 6zellikle deri SHK’larinda
miRNA ekspresyon durumlariyla ilgili, literatiirde heniiz daha yeterli sayida ¢alisma
bulunmamaktadir.

Biz de galismamizda miRNA-214’iin deri SHK larinin gelisiminde rolii oldugunu
saptayarak literatiire bir katkida bulunmak istedik. Azalan miRNA-214 ekspresyonunun
ERKI1 sinyal diizenleyici protein ekspresyonunu arttirarak deri SHK’larinda anormal hiicre

proliferasyonuna neden oldugunu gosterdik.
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6. SONUCLAR

2013-2015 yillar1 arasinda deri skuamoz hiicreli karsinom tanisi alan 45 olgu ve
normal deri dokusuna sahip 15 olgunun incelenmesi ile elde edilen verilere gore;

-Calismaya SHK tanil1 29 erkek, 16 kadin ve olagan deri dokusuna sahip 9 erkek,
6 kadin dahil edildi.

-Skuaméz hiicreli karsinom tanili olgularin yaslart 46 ile 93 arasinda
degismekteydi ve ortalama yas 72,53 idi.

-Kontrol grubundaki olgularin ise yaslari 34 ile 82 arasinda degismekteydi ve
ortalama yas 56,13 idi.

-En fazla olgu 8. ve 9. dekadlarda idi.

-Skuamo6z hiicreli karsinom tanili olgularin 25 tanesinde tiimdr, yiiziin giines
goren bolgelerinde (dudak disinda), 20 tanesinde ise dudak yerlesimli idi.

-PTEN ile SHK tanili olgulardan biri (% 2,2) negatif, 16’s1 (% 35,6) zayif, 21’1
(% 46,7) orta ve yedisi (% 15,6) giiclii boyanma gostermekte idi.

-ERK1 ile SHK tanili olgulardan ikisi (% 4,4) negatif, 20’si (% 44,4) zayif, 15’1
(% 33,3) orta ve sekizi (% 17,8) giiclii boyanma gdstermekte idi.

-Caspase 3 ile 34 SHK tanili olguda (% 75,6) boyanma gozlenmezken 11 olguda
(% 24,4) niikleer boyanma izlendi.

-PTEN ekspresyonu acisindan SHK tanili olgular ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p=0.00). PTEN ekspresyonu SHK’li
olgularda artmakta idi. SHK tanili hastalar1 kendi iglerinde gruplara ayirdigimizda da; dudak
bolgesinde SHK tanisi1 olan grup ile kontrol grubu arasinda ve yiiziin giines goren diger
bolgelerinde SHK tanis1 olan grup ile kontrol grubu arasinda PTEN ekspresyonu agisindan
saptanan farkliliklar anlamli bulundu (p=0.000).

-ERK1 ekspresyonu agisindan SHK tanili olgular ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p=0.00). ERKI1 ekspresyonu SHK’li
olgularda artmakta idi. SHK tanili hastalar1 kendi iglerinde gruplara ayirdigimizda da; dudak
bolgesinde SHK tanis1 olan grup ile kontrol grubu arasinda ve yiiziin giines goren diger
bolgelerinde SHK tanis1 olan grup ile kontrol grubu arasinda ERK1 ekspresyonu agisindan
saptanan farkliliklar anlamli bulundu (p=0.000).

-Caspase 3 ekspresyonu agisindan SHK tanili olgular ile kontrol grubu arasinda

fark oldugu ve Caspase 3 ekspresyonunun SHK’I1 olgularda arttig1 goriildii. Ancak saptanan
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fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.079). Skuamoz hiicreli karsinom tanili
hastalar1 kendi i¢lerinde gruplara ayirdigimizda ise; dudak bolgesinde SHK tanisi olan grup
ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.496). Ancak yiiziin glines géren
diger bolgelerinde SHK tanisi olan grup ile kontrol grubu arasinda Caspase 3 ekspresyonu
acisindan saptanan farklilik anlamli idi (p=0.015).

-Olgularin PTEN ve ERK1 ekspresyon sonuglarinin karsilastirilmasinda, boyanma
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak da anlamli dogrusal bir korelasyon var idi (p=0,000).

-Olgularin PTEN ve ERK1 ekspresyonlarinin her birinin Caspase 3 ekspresyonu
ile ayr1 ayr1 karsilastirilmasinda ise, pozitif yonde korelasyon oldugu goriildii. Ancak
boyanma oranlar1 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

- Kontrol grubuna ait miRNA-214 ekspresyon degerlerinin ortalamasi 22,3072,
SHK tanili hastalara ait mMiRNA-214 ekspresyon degerlerinin ortalamasi 20,1973 idi.

-miRNA-214 ekspresyonu agisindan SHK tanili olgular ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon oldugu saptandi (p=0.001). miRNA-214
ekspresyonu SHK’l1 olgularda azalmakta idi.

-PTEN ekspresyonu olan ve olmayan gruplari ayirmada miRNA-214 ekspresyonu
esik degeri 21,4602 olarak saptandi. Bu esik degerde duyarlilik % 75 ve 6zgiilliikk % 68 idi.

-ERK1 ekspresyonu olan ve olmayan gruplart ayirmada da miRNA-214
ekspresyonu esik degeri 21,4602 olarak saptandi ve duyarlilik % 75, 6zgiilliik % 68 idi.

-Caspase 3 ekspresyonu olan ve olmayan gruplar ile miRNA-214 ekspresyonu

arasindaki iligki anlamli degildi.
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7. OZET
DERININ SKUAMOZ HUCRELiI KANSERLERINDE miRNA-214 iLE PTEN, ERK-1
VE CASPASE 3 EKSPRESYONUNUN ARASTIRILMASI

Melanom dis1 deri kanserleri diinya genelinde en sik goriilen tiimorlerden biridir.
Erken taninmalar1 halinde ¢ogunlukla kolay tedavi edilebilirler ve iyi prognozludurlar. Bu
grup tiimorlerden, agresif biiylime ve metastaz potansiyeli de bulunabilen skuaméz hiicreli
karsinomlarin 6zellikle erken taninmalar1 6nemlidir. Bu yiizden yeni tan1 yontemleri ve yeni
tedavi yaklagimlarina yon vermek amaciyla ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci deri skuamoz hiicreli karsinomlarinin patogenezinde PTEN,
ERK1, Caspase 3 ve miRNA-214 ekspresyonlarinin roliinii ve bu belirteglerin aralarinda iligki
bulunup bulunmadigini arastirmaktir.

Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2013-2015 yillar1 arasinda deride skuamdz hiicreli karsinom tanisi alan 45 olgu (20
olguda tiimor dudak yerlesimli, 25 olguda yiiziin glines goren diger bolgelerinde yerlesimli)
ve olagan deri dokusuna sahip 15 kontrol olgusu dahil edildi. immiinhistokimyasal olarak
PTEN, ERKI1 ve 6zellikle apoptozu belirlemede 6nemli olan Caspase 3 kullanildi. Gergek
zamanli PCR ile miRNA-214 ekspresyonu arastirildi.

Yapilan analizlerin sonucunda tiimorlii  olgularda PTEN ve ERKI
immiinhistokimyasal belirte¢lerin istatistiksel olarak da anlamli artmis ekspresyonu saptandi.
Caspase 3 ekspresyonu ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da karsinom tanisi olan
olgularda daha yiiksek bulundu. Ger¢ek zamanli PCR ile degerlendirilen miRNA-214
ekspresyonunun ise skuaméz hiicreli karsinomlu olgularda anlamli oranda azaldigi goriildii.
mMiRNA-214 ekspresyonu ile ERK1 ve PTEN ekspresyonu arasindaki negatif korelasyon
anlaml idi. Caspase 3 ile miRNA-214 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. ERK1 ve
MiRNA-214 arasindaki bu iligki literatiirle de uyumlu idi.

Bulgular deri skuam6z hiicreli karsinomlarinda miRNA-214 timor baskilayict
geninin ve ERK1 sinyal diizenleyici proteininin rolii oldugunu gosterdi. Bu belirleyicilerin
arasinda negatif bir korelasyon oldugu ve artmig ERK1 ekspresyonunun azalmig miRNA-214
ekspresyonunu isaret ettigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Skuamdz hiicreli karsinom, miRNA-214, ERK1, PTEN, Caspase 3

[letisim adresi: tugha_ozbek04@hotmail.com
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8. SUMMARY
INVESTIGATION OF MIRNA-214 WITH PTEN, ERK-1 AND CASPASE 3

EXPRESSION IN SQUAMOUS CELL CANCER OF THE SKIN

Non-melanoma skin cancers are the one of the most common tumors seen in the
worldwide. In case of early recognition, they have mostly good prognosis and can be easily
treated. Squamous cell carcinoma, one of this group of tumors, that can indicate aggressive
growth and metastatic potential is particularly important for early diagnosis. Therefore, in
order to provide direction for new therapeutic approaches and new diagnostic methods, a
number of studies are performed.

The aim of this study is to investigate the role of expression of PTEN, ERK1,
Caspase 3 and miRNA-214 in the pathogenesis of squamous cell carcinoma of the skin and
the correlations between these markers.

To the study, 45 cases diagnosed with squamous cell carcinoma of the skin
(tumors localized in the lip in 20 patients and in the other region of face in 25 patients)
between the years 2013-2015 in the Adnan Menderes University Faculty of Medicine
Department of Pathology and 15 control cases with normal skin tissue were included.
Immunohistochemically, PTEN, ERK1 and Caspase 3, which is especially important in
determining apoptosis, was used. miRNA-214 expression was investigated by real-time PCR.

In the results of analysis, statistically a significant increase was observed in the
expression of immunohistochemical markers PTEN and ERK1 in SCC patients. Caspase 3
expression was higher in patients but this result was not statistically significant. miRNA-214
expression of SCC patients evaluated by real-time PCR showed significantly reduced.
Negative correlation between miRNA-214 expression and ERK1 and PTEN expression was
significant. There was no significant correlation between Caspase 3 and miRNA-214. This
relationship between ERK1 and miRNA-214 was consistent with the literature.

Results showed that the role of the miRNA-214 tumor suppressor genes and
ERKT1 signal regulatory protein in skin squamous cell carcinoma. A negative correlation was
found between these markers and that the increased of ERK1 expression is pointing that
decreased of miRNA-214 expression.
Keywords: Squamous cell carcinoma, miRNA-214, ERK1, PTEN, Caspase 3
Contact address: tugba_ozbek0O4@hotmail.com
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