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Yassi Hiicreli Karsinom ve Keratoakantom
Ayirici Tamisinda GLUT-1, COX-2, MMP-19 ve
pd3’iin Degeri

Values of GLUT-1, COX-2, MMP-19 and p53 in
the Differential Diagnosis of Squamous Cell
Carcinoma and Keratoacanthoma

Amac: Bu calismada yassi hicreli karsinom (YHK) ve keratoakantom (KA) ayirnci tanisinda
GLUT-1, COX-2, MMP-19, p53 ve Elastik-van Gieson (EVG) protein ekspresyonlarinin
anlamli olup olmadigini arastirmak amaclanmistir.

Yoéntemler: Cumhuriyet Universitesi Tip FakUltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2001 ile 2011
tarihleri arasinda tani almig 105'i YHK, 51'i KA'dan olusan toplam 156 olgu histokimyasal
olarak EVG ve immuUnohistokimyasal olarak GLUT-1, COX-2, MMP-19 ve p53 calisilarak
incelendi.

Bulgular: YHK ve KA ayinci tanisinda GLUT-1, COX-2, MMP-19, p53 ve EVG ekspresyon
degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Tumor gruplar arasinda en fazla
boyanma GLUT-1 (%54) ile, en az boyanma COX-2 (%9) ile gbruldU. Calismadaki YHK ve
KA olgular, GLUT-1 ile sirastyla %60 ve %41 immuUnoreaktif; COX-2 ile sirasiyla %13 ve %2
immunoreaktif; MMP-19 ile sirasiyla %24 ve %0 immUnoreaktif; p53 ile sirasiyla %31 ve %16
ile immUnoreaktif ve EVG ile sirasiyla %20 ve %56,9 historeaktif bulundu.

Sonug¢: Calismamizda kullandigimiz belirteclerin YHK ve KA'nin ayirici tanisinda yararli
oldugu gérilmuUstir. Ancak daha ileri molekUler ve genetik calismalarnn dogru taniyi
kolaylastiracagini dostnUyoruz.

Anahtar kelimeler: YassihUcreli karsinom, keratoakantom, immuUnohistokimya, histokimya

Abstract

Objective: The aim of this study is to investigate whether the expression of GLUT-1, COX-
2, MMP-19, p53 and Elastic-van Gieson (EVG) protein are significant in the differential
diagnosis of squamous cell carcinoma (SCC) and keratoacanthoma (KA).

Methods: A total of 156 cases, 105 of whom were SCC and 51 were KA, which were
diagnosed between 2001 and 2011 years in Cumhuriyet University Department of
Pathology, were examined histochemically by EVG and immunohistochemically by
GLUT-1, COX-2, MMP-19 and p53.

Results: Expression values of GLUT-1, COX-2, MMP-19, p53, and EVG were found to be
stafistically significant in the differential diagnosis of SCC and KA (p<0.05). The highest
staining was seen with GLUT-1 (54%) and minimal staining with COX-2 (9%) among the
tumor groups. The SCC and KA cases in the study were 60% and 41% immunoreactive
with GLUT-1; 13% and 2% immunoreactive with COX-2; 24% and 0% immunoreactive
with MMP-19; 31% and 16% immunoreactive with p53; 20% and 56.9% historeactive with
EVG, respectively.

Conclusion: All markers used in our study were found to be useful in the differential
diagnosis of SCC and KA, but, we think that further molecular and genetic studies will
facilitate the correct diagnosis.

Keywords: Squamous cell carcinoma, keratoacanthoma, immunohistochemistry,
histochemistry
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Giris

Yassi hucreli karsinom (YHK), keratinositlerin anormal
proliferasyonu ile karakterize, malign bir neoplazmdir. Diinyada
en sik goriilen ikinci malignitedir (1). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan hiicre kdkenlerine gére sinflandiriimistir
(2). Etiyolojisinde en c¢ok giines isinlarina asirt maruziyet,
ultraviyole B vardir ve bunlar DNA hasari yapmaktadir (3). YHK,
derinin ve skuamdz epitelin bulundugu herhangi bir bélgeden
gelisebilir. YHK'da histolojik tani, stromal desmoplazi, atipik
skuamoéz hiicrelerin varh@ ve timor kimeleri ile stroma
arasinda keskin bir sinirin izlenmemesi gibi bulgular ile konulur
(1). Keratoakantom (KA) sikligi kesin olarak bilinmemektedir.
Hemen hemen tim KA'lar deride kil folikllleri iceren viicut
bolgelerinden gelisirken, mukozal ylizeylerde de tariflenmistir
(4). Etiyolojide ultraviyole isinlarinin etkisi oldukca iyi
bilinmektedir. Klinik olarak hizl biyir ve duraklar. Sonrasinda
da kismen veya tamamen geriler (5). Genellikle KA olgulan
histopatolojik olarak, iyi diferansiye, ekzofitik sekilde gelisen
YHK benzemektedir (4). KAnin YHK'dan histolojik zeminde
ayinmi uzun zamandir tartisilmaktadir (6). Bazi yazarlar KA'yi
YHK'nin bir varyanti olarak kabul ediyorken, bazilari ise KA'nin
YHK'ya progrese oldugunu iddia etmektedirler (7). KA ve YHK
olgularinda sitolojik 6zellikler bircok olguda biiytik benzerlikler
gOsterseler de tiimorin yapisal 6zelliklerine gore YHK ve
KA ayinmi saglanir (8). Ancak iyi bir biyopsi 6rneginde bile
yeterli sensitivite veya spesifite gosteren histolojik 6zelliklerin
bulunmayis sebebiyle KA olgularinin YHK olgularindan
ayirt edilebilmeleri bazen histolojik olarak da mimkiin
olmamaktadir. Bundan dolayr uzun yillar boyunca KA'lar ile
YHK'larin ayirici tanisi igin cesitli belirtecler denenmistir (4,9).

Bu nedenlerle, bu ¢alismada YHK ile KA'nin ayirici tanisinda
immiinohistokimyasal GLUT-1, COX-2, MMP-19 ve p53
belirtecleri arastirmak amaglanmistir.

Yontemler

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal’'nin arsiv kayitlarindan 2001-2011 tarihleri arasinda
YHK ve KA tanisi almis olgular tespit edildi. Etik kurul onayi
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalari
Etik Kurul'dan alindi (karar no 2012-01/32). Bu olgulara
ait %10’luk formaldehit sollisyonu ile tespit edilmis ve
rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklar ve bu
bloklardan elde edilmis hematoksilen-eozin boyali kesitler
patoloji arsivinden cikarihp retrospektif olarak incelendi.
Calismamiza 105 YHK, 51 KA olgusu olmak lzere toplam
156 olgu dahil edildi. Bu parafin bloklardan Poly-L-Lysine
ile kaph lamlara 2,5 um kalinhdinda kesitler alindi. Secilen
kesitlere avidin-biyotin peroksidaz immiuinohistokimyasal
yontemi ile GLUT-1 (Lab Vision Medikal, Mouse Monoclonal
Antibody, Clone SPM498, 7,0 mL kullanima hazir form),
MMP-19 (Santa Cruz rabbit policlonal antibody, 1: 50
diliisyon oraninda), COX-2 (Biocare, rabbit Monoclonal
Antibody, Clone, SP21 6,0 mL kullanima hazir form), ve
p53 (Leica, Mouse Monoclonal antibody, clone DO-7, 6,0
mL kullanima hazir form) antikorlari uygulandi. Ayrica

secilen kesitlerde histokimyasal yontem ile Elastik-van
Gieson (EVG) (Biostain, Code: RRSK 40/100) uygulandi.
GLUT-1 icin membranéz boyanma, COX-2 ve MMP-19 icin
de sitoplazmik boyanma, p53 icin nikleer boyanma pozitif
olarak degerlendirildi. Ayrica her bir immunohistokimyasal
boya icin eksternal kontrol preparatlari hazirlandi. GLUT-1,
COX-2 ve p53 i¢in degerlendirmede boyanma yogunluklari
ve boyanan alanin ylizdeleri esas alinarak skorlama yapildi
(10). Buna gore boyanma yogunluklari, negatif (boyanma
yok), 1+ (zayif boyanma), 2+ (orta boyanma), 3+ (kuvvetli
boyanma) seklinde degerlendirildi. Boyanan alanin
ylzdeleri ise, 0 oldugunda 0, <%25 oldugunda 1, %25-50
oldugunda 2, >%50 oldugunda 3 olarak skorlandi. Boyanma
yogunlugunun skoru ile boyanan alanin ylizde degerinden
elde edilen skor carpilarak olguya ait son skor elde edildi.
Buna gore de, skor (0) negatif, skor (1-3) distik, skor (4-6);
orta, skor (7-9); yiiksek ekspresyon olarak degerlendirildi.
(Tablo 1). Elde edilen degerlere gore istatistiksel veriler icin
tekrar negatif ise (0), duslik ise (1), orta ise (2), ylksek ise (3)
sayisal degerleri verilerek kullanilan her antikor icin olgular
istatistiksel incelemeye alindi. imminoreaktivitelere gére
skorlama yontemi Tablo 1'de gdsterildi.

MMP-19 ve EVG icin degerlendirme boyanma yok (0),
boyanma var (1) olarak yapildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, Il, America) paket programi
ile analiz edildi. Calismada 4 farkl imminohistokimyasal boya,
1 histokimyasal boya kullanildi. KA ile squamous cell carcinoma
ayinminda boyalarin anlaml bir fark olusturup olusturmadig
test edildi. Verilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanild.
Sonuglar %95 gliven araliginda degerlendirilerek p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 156 olgu tespit edildi. 105 olgu (%67,3) YHK, 51 olgu
(%32,7) KA ve 39 (%25) olgu kadin, 117 (%75) olgu erkekti.
YHK olgularinin 18 kadin, 87'si erkekti. KA olgularinin 21
kadin, 30'u erkekti. YHK olgularinda en genc hasta 26, en
yash hasta 95, KA olgularinda en geng hasta 27, en yasl hasta

Tablo 1. immiinoreaktivitelere gre skorlama yéntemi

Skor Boyanma Boyanan alan yiizdesi (%)
yogunlugu

0 Negatif 0

1 Zayif <25

2 Orta 25-50

3 Kuvvetli >50

Total skor Boyanma Boyanan alan yiizdesi
yogunlugu

0 Negatif (0)

1-3 Diisitk (1)

4-6 Orta 2)

7-9 Yiiksek 3)
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89 yasindaydi. Kadinlarin genel yas ortalamasi 65,56+15,52,
erkeklerin genel yas ortalamasi 63,96+14,43'tlir. Calismaya
alinan hasta grubunun 10 yillik sireg icerisinde yillara
gore dagihminda 29 olgu ile en ¢ok 2011% aittir. Alt dudak
lezyonlarin en cok lokalize oldugu yerdi (Resim 1a). Tum
lezyonlarin en buiylk ¢apr 9 cm, en kictk capi 0,1 cm'di.
Ortalama cap 1,5 cmdir. Standart sapma 1,3'ddr. YHK'ya
ait lezyonlarda en biylk cap 9 cm, en kugik ¢ap 0,1 cm,
ortalama cap 1,74 cm ve standart sapma 1,52'dir. KA'ya
ait lezyonlarda en buyilk ¢ap 3,5 cm, en kiguk ¢ap 0,1 cm,
ortalama ¢ap 1,23 cm ve standart sapma 0,71°dir (Resim 1b).

GLUT-1 ekspresyonu: YHK tanisi alan 105 olgudan 88'i
(%83,8) GLUT-1 ile pozitif boyanir iken, bunlarin 24’01 (%28,2)
zayif, 32'si (%30,4) orta, 32'si (%30,4) ylksek derecede
ekspresyon gosterdi (Sekil 1a). KA tanili 51 olgudan 45'i
(%62,5) pozitif boyanirken, bunlarin 24'G zayif (%37,5), 9'u
(%17,6) orta, 12'si (%23,5) ylksek derecede ekspresyon
gosterdi (Sekil 1b).

GLUT-1 periferde baskin olarak, santralde daha zayif olacak
bicimde membrandéz ve sitoplazmik boyandi. Eritrositler her
kesitte internal kontrol olarak g6z online alindi. KA'da %64
bazal paternde %23’linde de diffiiz paternde olacak sekilde
bifazik boyanma paterni tespit edildi. istatistiksel olarak
bulgular anlamhydi (p<0,05). YHK'da skuam&z kiimelerin hem
bazal hem de santral kisminda fokal boyanma tespit edildi.
KAda skuamoz kimelerin ¢evredeki nonkeratinize bazal
tabaka boyandi ve santraldeki boyanmayan kisimdan keskin
sinirlarla ayrildigi gézlendi. GLUT-1 ekspresyonu agisindan
YHK ile KA arasindaki farkhilik anlamliydi (p<0,05). YHK icin
sensitivite %60, spesifite %58, KA icin sensitivite %41, spesifite
%39 olarak bulundu.

COX-2 ekspresyonu: YHK tanisi alan 105 olgudan 58'i (%55,2)
COX-2 ile pozitif boyanirken, bunlarin 44'G (%41,9) zayif, 14’
(%13,3) orta derecede ekspresyon gosterdi (Sekil 1c). KA
tanili 51 olgudan 23’0 (%45) pozitif boyanirken, bunlarin 23'si
zayif (%43,1), 1'i (%1,9) orta derecede ekspresyon gosterdi
(Sekil 1d).

Calismamizda COX-2 sitoplazmik boyanma gostermistir.
istatistiksel olarak COX-2'nin boyanma oranlar dikkate
alindiginda YHK ve KA arasinda anlamli fark oldugu saptandi
(p<0,05). YHK icin sensitivite %13, spesifite %98 ve KA icin
sensitivite %2, spesifite %86yd!.

MMP-19 ekspresyonu: YHK tanisi alan 105 olgudan 25'i
(%23,8) MMP-19 ile pozitif boyanirken, boyanan 25 (%23,8)
olgu zayif boyandi (Sekil 1e). KA tanili 51 olgudan higbiri
boyanmadi (Sekil 1f). MMP-19 ekspresyonu agisindan YHK
ile KA arasindaki farklilik anlamli bulundu (p<0,05). YHK icin
sensitivite %23,8, spesifite %100 ve KA icin sensitivite %0,
spesifite %76,1'di.

p53 ekspresyonu: YHK tanisi alan 105 olgunun 47'si (%44,7)
p53 ile pozitif boyanirken, bunlarin 14'G (%13,3) zayif, 15'i
(%14,2) orta, 181 (%17,1) yiksek derecede ekspresyon
gosterdi. KA tanili 51 olgunun 18'i (%35,2) pozitif boyanirken,
bunlarin 10'u zayif (%19,6), 6's1 (%11,7) orta, 2'si (%3,9) yiksek
derecede ekspresyon gosterdi. p53 ekspresyonu acisindan
YHK ile KA arasindaki farklilik anlamh bulundu (p<0,05). YHK
icin sensitivite %31, spesifite %84 ve KA icin sensitivite %15,
spesifite %68'di.

EVG: YHK tanisi alan 105 olgunun 21'i (%20) intratiimoral
pozitif boyandi (Sekil 1g). KA tanili 51 olgunun 29'u (%56,9)
pozitif boyandi (Sekil 1h).

EVG ekspresyonu acisindan YHK ile KA arasindaki farkhhk
anlaml bulundu (p<0,05). YHK icin sensitivite %20, spesifite
%60 ve KA icin sensitivite %39, spesifite %80'di.

Histolojik tiplerine gore YHK ve KA olmak Uzere hig
boyanmayan ve zayif boyananlar bir grup, orta ve kuvvetli
boyananlar diger grup olacak sekilde iki gruba ayrildi.
ilk grup negatif, ikinci grup pozitif olarak kabul edilerek
timorlerin - immiunohistokimyasal ve  histokimyasal

boyanma ozellikleri istatistiksel olarak incelendi, sonuclar
Tablo 2'de g6sterildi.

Resim 1. (a) Alt dudak sol bileske yakininda iilsere yiiksek hiicreli karsinom, (b) el sirtinda genis kurutlu krater seklinde

keratoakantom
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Tartisma cikarlar. Basta DSO tarafindan yapilan olmak {izere bir¢ok
Deri kanserleri diinyada en sik histolojik tani alan kanserler ~ siniflamasi yapilmistir - (1,2).  Deri  timdrlerinin ~ %90'ini
arasindadir. Deriyi olusturan farkl tipteki hiicrelerden keratinositik tlmorler olusturur. Keratinositik timorlerin ise
kaynaklanirlar ve farkl histolojik morfolojilerde karsimiza %60-70'ini bazal hiicreli karsinom, %20-30'unu YHK olusturur

Sekil 1. (a) YHK'da GLUT-1 ile diffiiz, kuvvetli boyanma, x100, (b) KA’da GLUT-1 ile bazalde kuvvetli boyanma, x40, (c)
YHK'da COX-2 ile fokal kuvvetli boyanma, x200, (d) KA'da COX-2 ile fokal orta siddete boyanma, x100, (e) YHK'da MMP-
19 ile diffiiz, zayif boyanma, x200, (f) KA'da MMP-19 ile negatif reaksiyon, x400, (g) YHK'da EVG ile intratiimoral elastik
liflerde boyanma, x200, (h) KA'da EVG ile elastik liflerde boyanma, x200

YHK: Yassi hiicreli karsinom, KA: Keratoakantom, EVG: Elastik-van Gieson
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Tablo 2. Timor tiplerine gore olgularin dagilimi ve immiinohistokimyasal 6zellikleri (*p<0.05)

GLUT-1 COX-2 MMP-19 p53 EVG
Tip n n % n % n % n % n %
YHK 105 64 60 14 13 25 24 33 31 21 20
KA 51 21 41 1 2 0 0 8 16 20 39
Toplam 156 85 54 15 9 25 16 41 27 41 26
x2=5,41 x2=5,1 x2=14,4 x2=4,39 x2=6,54
YHK: Yasst hiicreli karsinom, KA: Keratoakantom, EVG: Elastik-van Gieson

(11). Yaslilarda genclerden daha sik izlenir. Calismadaki
YHK bulunan hastalarin yas ortalamasi 64,1 olup literatir
ile uyumludur (12). YHK'nin insidansi son vyillarda iki kat
artmistir (13). insidansi bircok iilkede oldugu gibi llkemizde
de artmaktadir (14). Cogu alin, yiiz, kulaklar, kafa derisi, ense,
el sirti gibi bolgelerde olusur (1,11). Cahismaya dahil edilen
hastalarin lezyonlari en sik bulundugu boélge alt dudak idi.
YHK'da hiicresel atipi belirgindir, stromal invazyon vardir ve
kendiliginden gerilemez (1,3). YHK, epidermisten kéken alan
poligonal sekli yassi hiicreli epitelyal hiicrelerin inhibitor
olusturdugu kiimelerden ve kordonlardan olusur. Bu hiicreler
genis eozinofilik veya amfofilik sitoplazmalar siklikla iri,
vezikiler niikleusa, belirgin eozinofilik niikleolusa sahiptirler.
Tumorin diferansiyasyonuna bagli olarak degisik miktarlarda
santral keratinizasyon ve keratin tikaci bulunur. Ayrica
hiicre boyut ve sekilleri de degiskenlik gosterir. Tek hicre
keratinizasyonu siklikla izlenir. Anaplazi derecesi timdrin
derecesini belirlerken kullanilir (14). Calismadaki YHK tanisi
olan 105 olgunun 18'i (%17,1) iyi, 29'u (%27,6) orta, 58'i (%55,2)
kotl diferansiye idi. YHK'lar immunohistokimyasal olarak,
kutandz epitelyal belirteclerden ylksek molekiler agirlikli
sitokeratin, involukrin, vimentin, epitelyal membran antijen
(EMA) ile pozitif boyanir. Disiik molekiler agirlikh sitokeratin
negatiftir. P53 ve interselliler adezyon molekiillerine spesifik
belirteclerden E-kadherin pozitiftir (11). p63'de yeni kullanilan
belirteclerdendir  (15).  immiinohistokimyasal calismalar
ve imminoperoksidaz kullanilmasi YHK'nin az diferansiye
veya igsi hiicreli tipinde tani koyarken bazen yardimci olur.
Hucreler EMA, sitokeratin 5/6 ile pozitif boyanirlar. YHK, bazal
hucreli karsinom gibi ytksek molekiler agirlikli sitokeratin
ile boyanir. involukrin genis keratinize hiicrelerde bulunur.
Tumor hicreleri bazal hiicreli karsinomun aksine Ber-EP4 veya
CD10 eksprese etmezler. Fakat bazi sarkomatoid YHK'lar CD10
eksprese ederken, lizozim, S100 protein, demsin eksprese
etmezler. Ayrica vimentin az diferansiye ve igsi hucreli
varyantinda nadir boyanir (13). KA, acik tenli kisilerde, yash
bireylerde, giinese maruz kalan alanlarda gelisen, cogunlukla
hizla blyuyen, soliter, kutan6z benign, kendi kendini sinirlayan
ve regrese olan, sik gorilen, skuamoproliferatif bir timoral
lezyon olarak bilinir (4). Erkekler de kadinlardan daha sik
bulunur ve genellikle 50 yastan sonra tani alir, pik yaptigi
donem altinci dekattir (16). Caismamizda olgularin 21'i kadin,
30'u erkekti ve yas ortalamasi 64,8'di. Erkeklerde yiiz, el ve
on kolda, kadinlarda ise yliz ve bacaklarda daha sik rastlanir

(17). Soliter mukozal KA'lar agiz mukozasi, konjunktiva, burun
mukozasi ve genital mukozada tanimlanmistir. Mukozalarda,
ozellikle de oral mukozada yerlesik KA'lar klinik olarak daha
yavas seyirli krater tarzi lezyonlar olup aylarca hatta yillarca
devam edebilirler. Oral ve genital mukoza tutulumu, esasen
Grzybowski tipi olarak adlandirilan, multipl KA olgularinda
oldukca siktir (18). Calismamizda olgular arasinda mukoza
yerlesimi yoktu. KA hizli biyliyen, ancak spontan olarak
iyilesebilen, kubbe seklinde ¢okiik olan merkezi kismi keratin
ile dolu krater biciminde sert, infiltre, eritemli veya deri
renginde bir lezyondur. Bazi olgularda bu krater agzindan koyu
kivamli bir materyal ¢ikisi gorulir. Bu yagli materyal nedeniyle
“molluskum sebaseum” isimlendirilmesi ortaya atilmistir (18).
Spontan regresyon egilimi 6zelliginden dolayr KA'larin timor
olup olmadigi siiphesi gelismistir. Bu sebeple de KA'larin
patogenez ve dogal seyri uzun yillardir tartisma konusu
olmustur (11). Gen degisikliklerinin diger kanserlerde oldugu
gibi KA gelisiminde de rolii olmasi olasidir. KA olgularinda
siklin-bagimh  kinaz inhibitéri p27 ekspresyonu o6nemli
bir faktor olabilir. Siklin-bagimli kinaz inhibitéri p27’nin
gelismekte olan KA'larda ekspresyonu bulunmazken, regrese
olan olgularda bulunmasi, bu durumun da bir roll oldugunu
distindirmektedir. Ayrica onkoprotein p53 ekspresyonu ve
p53 gen mutasyonunun bazi KA'larin gelisiminde roli oldugu
distinilmektedir (18). KA'yi YHK'dan miimkiin oldugu kadar
kesin ve hizli ayirt etmek gereklidir. Fakat bir takim olgularda
iki hastaligi histolojik olarak ayirmada patologlar zorluklar
yasayabilirler. Son zamanlarda dermatolojik arenada KA'yi
benign bir hastalik olarak gérmekten ziyade YHK'nin bir ¢esidi
ya da malign olarak kabul etmeye dogru artan bir egilim
vardir (6). KA'nin tedavisi, siiphelenilen tiim lezyonlarin cerrahi
eksizyon ile c¢ikarilmalari, spontan involisyon gelisecegi
umuduyla gozleme birakilmamasi yoniindedir (4). Yapilan
bir calismada YHK ve KA'larin proliferasyon kinetikleri AQNOR
ve Ki-67 ile karsilastinlmig, sonucunda her iki parametre
bu iki antite arasinda istatistiksel olarak anlamh bulunmus
(p<0,05). Ancak AgNOR ve Ki-67 parametreleri arasinda
korelasyon bulunmamistir (19). Bu calismada, YHK belirleyici
olarak sensitivitesi ve spesivitesi yliksek olan, YHK ve KA
ayiricl tanisinda yardimci olabilecegi literatiirde yer almis
immdinohistokimyasal belirtecler secildi. Glukoz uptake,
glukoz metabolizmasinda énemli bir diizenleyici adimdir ve
glukoz tasiyicilan tarafindan yonlendirilir ve GLUT-1 birgok
insan hicresi tipinde en yaygin glukoz tasiyicisidir. Normal deri
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yass! epitelyum hiicrelerinde ekspresyonu dusik olan GLUT-
1 meme, kolorektal, endometrium ve over karsinomlarinda
asirt eksprese olur (20). Kanser erken tanisinda ve prognozu
belirlemede 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilir (21).
Calismamizda GLUT-1, YHK'da kuvvetli ve diffiiz eksprese
oldugu, KA'da ise daha genel olarak bazal paternde eksprese
oldugu saptanmistir. Calismamiza benzer sekilde, Seleit
ve ark/nin (22) calismasinda epidermisin (izerinde GLUT-
1 ekspresyon yilizdesinin, membran-sitoplazmik boyanma
paterninin, bazal ve suprabasal immunoreaktivitenin, timor
adalar ve normal epidermisin karsilastinldiginda, membrandz
boyanma paterninin YHK lezyonlariyla anlamli sekilde iliskili
oldugunu gosterilmistir. Abdou ve ark!nin (20) calismalarinda
ise GLUT-1, tum YHK olgularinda %5 ile %70 arasinda degisen,
ortalama %32,5 oraninda ifade edildigi gosterilmistir. Alti
(%37,5) olguda sitoplazmik ekspresyon, geriye kalan 10 (%62,5)
olguda ise membrandz ekspresyon gosterdigi belirtiimektedir.
Ekspresyonun, ozellikle farklilagmis tlmorlerde yuvalarin
periferiyle sinirl kaldigi izlenmis ve GLUT-1'in sitoplazmik
ekspresyonunun, membrandz boyanmaya kiyasla timor
biyukligi (median=7 c¢m) ile anlamli sekilde iliskili (20) ve
timor rekdirrensi ile GLUT-1 ekspresyonu arasinda korelasyon
oldugu tespit edilmistir (21). Calismamizda istatistiksel olarak
GLUT-T'in YHK'y1 KA'dan ayirmada yararli oldugu gorilmustur
(p<0,05).

Bas ve boyun yerlesimli YHK'da COX-2'nin asir ekspresyonu
tespit edilmistir. COX-2 geninin asirn eksprese olmasi hiicresel
adezyonu dizenler, apopitozisi inhibe eder, blylimeyi
dlzenleyici sinyallerin cevabini degistirir. Bundan dolayi,
COX-2, mitotik aktiviteyi, hiicresel adezyonu, immin
survelansi, apopitozisi ve anjiyogenezisi etkileyerek timorin
blylimesinde ve vyayllmasinda ©nemli rol alir. Epidermal
growth facktor reseptér (EGFR) sinyali ve COX-2 aktivitesi
premalign ve malign hastaliklarin gelisiminde anahtar role
sahiptir (23). GCalismamizdaki boyanma oranlarina benzer
sekilde, Marutha ve ark!nin (24) calismasinda YHK'nin (n=35)
%85,7'sinde ve adenokarsinomanin (n=35) %97,1'inde COX-2
icin immunopozitivite gorilirken, digerleri (25,26,27) YHK'de
%24-100 arasinda degisen oranlar kaydetmistir. Literatiirdeki
bu genis oranlar sasirtici degildir, ¢linkii “immiinopositivite”
nin yorumlanmasinda hala standardizasyon eksikligi vardir ve
bu sonug cikarimlarda dikkate alinmalidir (24). Sano ve ark/nin
(28) calismasinda COX-2 ekspresyonunun meme, kolon ve
gastrik kanserlerde artarken, bas-boyun kanserlerinde asir
ekspresyonunun spesifik roltiniin belirsiz oldugu ve ileri evre
oral kanserlerde de kot prognozla iliskili oldugu
belirtilmektedir. Yine bu calismada, sistemik enflamasyon
ve oral kanserde COX-2'nin ekspresyonu arasinda dnemli bir
iliski oldugunu belirlenmistir (28). Calismamizda YHK'da 105
olgudan 25'inde (%23,8) zayif pozitif boyanma gostermis ve KA
olgularinda ise boyanma tespit edilmemistir.

MMP-19 ekspresyonu ve YHK ile iliskisine yonelik yayin
sayisi cok azdir. Calismamizda %23,8 oraninda MMP-
19 ile pozitif boyanma izlenirken %23,8 oraninda da
zayif boyanma izlenmistir. KA tanili 51 olgudan higbiri

boyanma gostermemisti. MMP-19 normal keratinosit
proliferasyonunda pozitif boyanir. KA'larda lezyonun
sinirindaki bazal epitelyal hiicrelerde yogun eksprese olur.
YHK'da ise %40 oraninda eksprese olurken, iyi diferansiye
YHK'da, invaziv kanser hiicre kiimelerinde boyanma olmaz,
diferansiyasyon azaldik¢ca boyanma orani artar (29). MMP-19
ekspresyonu, 6zellikle bazal hiicrelerin asiri kalabaliklasmasi
ve bazal hiicre polaritesindeki rahatsizliklarin ortaya ciktig
bolgelerde, aktinik keratoz veya Bowen hastaligi gibi
premalign lezyonlarda bazal keratinositlerde fokal olarak
saptandidi belirtiimektedir. Malign tiimorleri sinirlayan veya
kaplayan iyi huylu hiperproliferatif epitelin ise genellikle
pozitif olarak izlendigi raporlanmistir. Ek olarak bazal hicreli
karsinomlarda ve YHK'larda bol miktarda p63 ekspresyonu
saptanabilmesine ragmen, invazif kanser adalarinda MMP-
19 proteini bulunmadigi izlenmistir (30). Bizim MMP-19
sonuclarimiz ve bu literatir bilgilerinden de anlasildigi tizere
MMP-19 ile YHK ve KA ayirimina yonelik yeni calismalara
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Drvar ve ark/nin (31)
calismalarinda, yasam boyu ultraviyole (UV) isigina maruz
kalan ya da ¢ocuklugunda (¢ ya da daha fazla glines yanigi
gegirmis olan acik derili hastalarda EGFR reseptorleri Ki-67
ve protein p53’ln belirgin sekilde daha yiiksek bir ifadesini
tespit etmislerdir. Bu da UV maruziyetinin EGFR, Ki-67 ve
protein p53’lUn indiksiyona yol actigini ve sonug¢ olarak
kutanoz YHK'larin gelismesini kolaylastirdigini gdstermistir
(31). Literatlirde hem KA ve hem de YHK'da degisik oranlarda
ve degisik dagilim paterninde p53 immunopozitifligi tespit
edildigi belirtilmektedir (32). Marinescu ve ark/nin (33) bir
calismasinda p53, p16 ve Ki-67 immiin boyamanin, agresif
malign neoplazilerde oldugu gibi, keratinositik intraepitelyal
neoplazi lezyonlarn ile kutanéz YHK ayinminda vyararli
oldugu belirtilmektedir. Calismamizda, KA olgularinda p53
ile boyanma daha az iken YHK olgularinda boyanma daha
yuksek bulundu. Bu bilgi literatiir ile uyumlu olup istatistiksel
olarak da p53’Un YHK'ylr KAdan ayirmada yararh oldugunu
go6stermektedir (p<0,05).

Calismamiz EVG histokimyasal boyasinin, KA'y1 iyi diferansiye
YHK'dan ayirt etmede kullanilabilecegini gostermistir.
Ultrastruktirel olarak elastik materyal, aktive fibroblastlarca
sekrete edilen matur elastik doku koru icerir ki bu kolajenin
elastik  dejenerasyonundan ¢ok fibroblastlarin  asiri
Uretiminden kaynaklanmaktadir (28). Dudakta intraepitelyal
elastik fibriller hem KA hem de YHK'da tespit edilmistir.
Bu sebeple mukokutandz bileskede elastik lif varliginin
olup olmamasina gore YHK ile KA ayirici tani kriteri olarak
kullanilmasi yaniltici olabilir (34).

Sonug

immiinohistokimyasal ve histokimyasal boyama sonuclarinin
istatistiksel analizlerinde YHK ve KA icin her belirleyicinin ayri
ayri degerlendirilmesinde elde edilen sonuglara gére gruplara
ait GLUT-1, COX-2, MMP-19, p53 ve EVG ekspresyon degerleri
karsilastinldiginda gruplar arasindaki 6nemli farkhliklarin
oldugu bulunmustur. immiinomorfolojik olarak GLUT-1
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ve p53 YHK ve KA aynminda yardimcr bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi, yine COX-2'nin bircok karsinomda pozitif
reaksiyon verirken YHK'de de pozitifligi prognoz agisinda
onemli bir gosterge olarak karsimiza ¢ikabilecegi gortlmdistur.
MMP-19, YHK lezyonlari ile KA lezyonlarinin ayirici tanida
kullanilabilecegi fakat bu belirtec icin daha fazla calismaya
ihtiya¢ oldugu anlasiimistir. Histokimyasal olarak EVG ise YHK
ve KA ayinminda diger belirtecler ile birlikte kullanilabilir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 24.01.2012 tarihli 2012-01/32 sayil etik kurul
onayi alinmistir.

Hasta Onayi: Retrospektif calismadir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan

degerlendirilmistir.

Yazarlik Katkilan

Konsept: H.H.K.S., H.R.E,, Dizayn: H.H.K.S., H.R.E., Veri Toplama
veya isleme: HH.K.S., Analiz veya Yorumlama: HH.KS., Y.B,
Literatlr Arama: H.H.K.S., Y.B., Yazan: H.H.K.S.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemistir.
Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek

almadiklari bildirilmistir.

Kaynaklar

1. ParekhV, Seykora JT. Cutaneous Squamous Cell Carcinoma. Clin Lab Med
2017;37:503-25.

2. KumarV, Abbas AK, Fausto N, et al. Robbins and Cotran Pathologic Basic
of Disease, 8th ed., Chapter 25: The Skin. Saunders Elsevier, Philadelphia
2010;p1165-204.

3. Singh A, Willems E, Singh A, et al. Ultraviolet radiation-induced tumor
necrosis factor alpha, which is linked to the development of cutaneous
SCC, modulates differential epidermal microRNAs expression.
Oncotarget 2016;7:17945-56.

4. OgitaA, AnsaiSl, Misago N, et al. Histopathological diagnosis of epithelial
crateriform tumors: Keratoacanthoma and other epithelial crateriform
tumors. J Dermatol 2016;43:1321-31.

5. Yildiz E, Géze F. The Measurement of Nuclear DNA Content with
Microspectrophotometry in Keratoacanthomas and Squamous Cell
Carcinomas of the Skin. Tur J Neoplasia 2001;9:25-30.

6. Bostanci S, Saral S. Benign ve Premalign Timorler (Cherry Anjioma,
Sebase Hiperplazi, Seboreik Keratoz, Skin Tag, Aktinik Keilitis, Aktinik
Keratoz, Lokoplaki, Keratoakantoma). Turkiye Klinikleri J Dermatol-
Special Topics 2009;2:41-6.

7. LeBoit PE. Is keratoakanthoma a variant of squamous cell carcinoma?
New insights into an old controversy soon? Am J Dermatopathol
1995;4:319-20.

8. Schwartz RA. Keratoacanthoma: a clinical-pathologic enigma. Dermatol
Surg 2004;30:326-33.

9. Karaa A, Khachemoune A. Keratoakanthoma: a tumor in search of
classification. Int J Dermatol 2007;46:671-8.

10. Brustmann H. Immunohistochemical detection of human telomerase
reverse transcriptase (hTERT) and c-kit in serous ovarian carcinoma: a
clinicopathologic study. Gynecol Oncol 2005;98:396-402.

11. LeBoit P, Burg G, Weedon D, Sarasin A. World Health Organizatiom
Classification of Tumors of the Skin Tumors, Chapter 1: Keratinocytic
Tumors. IARCH pres, Lyon, 2005;p9-48.

12. Otley CC. Non-melonoma skin cancer: past, present, and future. Curr
Probl Dermatol 2001;13:109-13.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

. Goze F. Derinin Keratoakantom ve Yassi

. Elder D, Elenitsas R, Jaworsky C, Johnson B. Lever’s Histopathology of the

Skin, 8 th. Ed., Chapter 30: Tumors and Cysts of the Epidermis, Lippincott
- Raven, Philadelphia, 1997;p685-746.

. Farmer ER, Hood AF. Pathology of the Skin, 1th ed., Chapter 44: Malign

Tumors of the Epidermis. Appleton & Lange, United States of America,
1990;p568-95.

. Park HR, Min SK, Cho HD, et al. Expression profiles of p63, p53, survivin,

and hTERT in skin tumors. J Cutan Pathol 2004;31:544-9.

. Iscimen A, Kutlubay Z. Keratoakantoma Olgularinda Psédomalign -

Psédobenign ikilemi. Dermatoz 2010;1:153-62.

. Busom KJ. Dermatopathology, 1th ed., Chapter 17: Epidermal Tumors.

Saunders Elsevier, US A, 2010

. McCombe D, MacGill K, Ainslie J, et al. Squamous cell carcinoma of

the lip: a retrospective rewiew of the Peter MacCallum Cancer Institue
experience 1979-88. Aust NZ J Surg 2000;70: 358-61.

Huicreli Karsinomlarinin
Proliferasyon Kinetiklerinin Cift Parametre (AgNOR ve Ki-67) ile
Karsilastirilmasi. Tur J Neoplasia 1994;2:87-96.

Abdou AG, Eldien MM, Elsakka D. GLUT-1 Expression in Cutaneous Basal
and Squamous Cell Carcinomas. Int J Surg Pathol 2015;23:447-53.

Mendes RA, Carvalho JFC, Waal I. An overview on the expression
of cyclooxygenase-2 in tumors of the head and neck. Oral Oncol
2009;45:124-28.

Seleit |, Bakry OA, Al-Sharaky DR, et al. Evaluation of Hypoxia Inducible
Factor-1a and Glucose Transporter-1 Expression in Non Melanoma Skin
Cancer: An Immunohistochemical Study. J Clin Diagn Res 201711:EC09-
ECT6.

Stephenson TJ, Royds J, Silcooks PB, et al. Mutant p53 oncogen
experession in kerathoacanthoma and squamous cell carcinoma. Br J
Dermatol 1992;127:566-77.

Marutha Muthu AK, Cheah PL, Koh CC, et al. Cyclooxygenase-2 (COX2)
expression in adenocarcinoma surpasses that of squamous cell
carcinoma in the uterine cervix. Malays J Pathol 2017;39:251-5.

Dursun P, Yuce K, Usubutun A, et al. Cyclooxygenase-2 expression
in cervical intraepithelial neoplasia Il and squamous cell cervical
carcinoma, and its correlation with clinicopathologic variables. Int J
Gynecol Cancer 2007;17:164-73.

Kim YB, Kim GE, Pyo HR, et al. Differential cyclooxygenase-2 expression in
squamous cell carcinoma and adenocarcinoma of the uterine cervix. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2004;60:822-9.

Sales KJ, Katz AA, Davis M, et al. Cyclooxygenase-2 expression and
prostaglandin E(2) synthesis are up-regulated in carcinomas of the
cervix: a possible autocrine/paracrine regulation of neoplastic cell
function via EP2/EP4 receptors. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:2243-9.

Sano Y, Kogashiwa Y, Araki R, et al. Correlation of Inflammatory Markers,
Survival, and COX2 Expression in Oral Cancer and Implications for
Prognosis. Otolaryngol Head Neck Surg 2018;158:667-6q76.

Kuivanen TT, Jeskanen L, Kyllonen L, et al. Transformation-specific matrix
metalloproteinases, MMP-7 and MMP-13, are present in epithelial cells of
keratoacanthomas. Modern Pathol 2006;19:1203-12.

Impola U, Toriseva M, Suomela S, et al. Matrix metalloproteinase-19 is
expressed by proliferating epithelium but disappears with neoplastic
dedifferentiation. Int J Cancer 2003;103:709-16.

. Drvar DL, Lipozenci¢ J, Mokos ZB, et al. Association of skin phototype

and UV exposure with expression of HER receptors, Ki67 and p53 in
patients with cutaneous squamous cell carcinoma. Acta Med Croatica
2015;69:431-8.

Suk JD, Park WS, Kim DK. Low rates of somatic p53 mutations in
keratoacanthomas. J Dermatol Sci 2009;53:72-3.

Marinescu A, Stepan AE, Margdritescu C, et al. P53, p16 and Ki67
immunoexpression in cutaneous squamous cell carcinoma and its
precursor lesions. Rom J Morphol Embryol 2016;57(Suppl 2):691-6.

McCombe D, MacGill K, Ainslie J, et al. Squamous cell carcinoma of

the lip: a retrospective rewiew of the Peter MacCallum Cancer Institue
experience 1979-88. Aust NZ J Surg 2000;70:358-61.



