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OZET

Tanas, O., Deri eki timorlerinin histopatolojik agidan degerlendirilmesi ve
Whnt yolagi ile iligkisinin arastiriimasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Patoloji
Tezi, Ankara, 2013. Bu calismadaki amacg deri eki tumorlerinin guncel bilgiler
1Is1ginda histopatolojik agidan degerlendirilerek klasifiye edilmesi, Wnt/beta-katenin
yolagi ile iligkisinin immunohistokimyasal yontemle arastirilmasi ve literatir bilgileri
ile karsilastirimasidir. HUTF Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2000-Temmuz 2011
yillari arasinda deri eki tumort tanisi almig toplam 139 adet tumor yeniden
degerlendiriimig, 35 olgu BCC, SCC, metastatik karsinom, malign epitelyal
neoplazm ve tumor olmayan tanilar alarak diglanmig, kalan 104 olguya ekrin-
apokrin, follikller ve ¢ok yone diferansiasyon igceren (mikst) timorler olarak 3 grup
altinda spesifik tani verilmistir. 104 olgudan, blogu ve kesiti incelemeye uygun olan
82 adet timorde Wnt yolagi ile iligkisi arastirlmak Gzere immunohistokimyasal
yontemle Beta-katenin ekspresyonu (skor 0-5) degerlendirilmigtir. Beta-katenin ile
boyanma sonuclarina bakildiginda follikller diferansiasyon iceren grubun
%73,6’s1, ekrin-apokrin diferansiasyon igeren grubun %67,27’si ve ¢ok ydne
diferansiasyon gosteren grubun %62,5’u skor 4 veya 5 almigtir. Skor 5 alan
tumorlerin =~ %85,7’sini  spiradenoma, silindroma ve spiradenosilindroma

olusturmaktadir.

Sonug olarak; 1) deri eki tumorlerinin gesitli morfolojiler sergilemeleri
nedeniyle bilgi birikiminin artmasiyla taninmalarinin kolaylagacagi, 2) malign deri
eki timorleri ile SCC ve deriye metastaz yapan karsinomlarin siklikla karistigi, 3)
follikiler diferansiasyon igeren deri eki tumodrleri ile de BCC’lerin karistigi, 4)
Wnt/beta-katenin  yolagi disregllasyonunun spiradenoma, silindroma ve

spiradenosilindromanin patogenezinde roli olabilecedi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: Deri eki tumorl, klasifikasyon, wnt/beta-katenin,

immunohistokimya.
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ABSTRACT

TANAS O., The histopathologic evaluation of cutaneous adnexal tumors
and their relationship with Wnt pathway, Hacettepe University, Faculty of
Medicine, Thesis of Pathology, Ankara, 2013. The aim of this study is
histopathological evaluation and classification of cutaneous adnexal tumors, and
identification of the relationship between these tumors and Wnt/beta-katenin
pathway by immunohistochemistry. One hundred thirty nine biopsies which had
the diagnoses of any cutaneous adnexal tumor between January 2000-July 2011
at Department of Pathology (Hacettepe University, Faculty of Medicine) were
reevaluated and 35 cases with a new diagnosis of BCC, SCC, metastatic
carcinoma, malignant epithelial neoplasm and non-tumoral lesion were excluded.
The remaining 104 cases are given specific diagnoses and classified into 3 groups
as lesions with predominant eccrine-apocrine, predominant follicular and
multilineage differentiation. Beta-catenin expressions of 82 tumors suitable for
staining were evaluated (score 0-5). Among all, 73,6% of follicular, 67,27% of
eccrine-apocrine and 62,5% of multilineage tumors had a score 4 or 5.
Spiradenoma, cylindroma and spiradenocylindroma make up 85,7 % of tumors
with score 5.

We concluded that; 1) cutaneous adnexal tumors can be diagnosed at ease
by experience, 2) SCCs and metastatic carcinomas to the skin are often confused
with malignant cutaneous adnexal tumors, 3) follicular cutaneous adnexal tumors
are confused with BCCs, 4) Wnt / beta-catenin pathway dysregulation can have a

role in pathogenesis of spiradenoma, cylindroma and spiradenocylindroma.

Key words: cutaneous adnexal tumor, classification, beta-catenin,

immunohistochemistry.
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GiRiS

Adneksial timorler ¢ogunlukla tanida zorluk yasanan timorler olup kimi zaman
benign-malign ayrimi yapmakta da gugluk g¢ekilmektedir. Bunun yani sira bu
tumorler bazen de herediter sendromlarin igareti olabilmektedirler ve dogru tani
Klinisyenlere bu sendromlar acgisindan uyarici olabilmektedir. Benign-malign
ayriminin yapilabilmesi ve dogru tani verilebilmesi hastalarin yetersiz tedavi
almasini veya gereksiz yere agresif tedavi almasini Onleyecek, herediter

sendromlu hastalarin ise erken teshisi ve takibi saglanacaktir.

Deri eki timorlerinin morfolojik spektrumu genis olup gegmiste cesitli
klasifikasyonlar  kullaniimistir.  Olgular  embriyolojik ~ kdkenlerine  gbre
follikilosebasodz-apokrin ve ekrin olmak Uzere iki kategoriye girebilir. Monofazik
farkhlasma daha karakteristik olmasina ragmen tumodrlerin ¢ogu iki yone
farkhlasma goOstererek ilk kategoriye girerler. Son yillarda ultrastriktirel ve
histokimyasal bulgular 1s1ginda yeni morfolojik tipler tanimlanmistir. Ackerman ve
arkadaslar sistematik reklasifikasyon yaparak histokimyasal 6zelliklerinden ¢ok
morfolojik 6zelliklerine dayanarak ¢ok sayida “ekrin” tumaora “apokrin” kategorisine
koymuslardir [1]. Son zamanlarda bir grup yazar ise ekrin/apokrin demek yerine
cogu tumdér multipl diferansiasyon igerdiginden predominant ekrin ve apokrin
diferansiasyon icerenler, predominant follikiler diferansiasyon igerenler,
predominant sebase diferansiasyon igerenler gibi basliklar altinda gruplamayi

tercih etmektedir.

Wnt/beta-katenin  sinyal yolagi hucre proliferasyonu, migrasyonu ve
diferansiasyonunu duzenleyen onemli bir yolaktir. Hlicre adezyonunun ve hucre
polaritesinin kontrolinde major bir role sahiptir. Wnt sinyalleri “frizzled” (FRZ) adi
verilen hlcre yuzey reseptorleri ailesi Uzerinden tasinir ve en énemlisi beta-
katenin ve APC'yi iceren cesitli yolaklari uyarir [2]. APC proteininin édnemli bir
fonksiyonu beta-katenin’i azaltmaktir. Wnt sinyalinin olmamasi durumunda APC,
beta-kateninin degradasyonuna yol acarak sitoplazmada birikimini 6nler. APC

geninin inaktivasyonu durumunda beta-katenin’in sitoplazmik dizeyi artar ve
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nukleusa transloke olur [3]. Dolayisiyla APC kaybinda hucre surekli Wnt sinyali
varmig gibi davranir ve serbest Beta-katenin fazlaligi ortaya cikar. Beta-katenin,
nikleusta birgok genin transkripsiyon faktori olan TCF ile kompleks olusturarak

hicresel proliferasyonu uyarir.

Pilomatriksomada beta-katenin mutasyonu siklikla saptanmaktadir. Yani sira
CTNNB1 geni ekzon 3’'te mutasyon morfolojik olarak follikiler, sebase, ekrin ve
apokrin farkhlasma gdésteren bir dizi deri eki timorinde artan oranda gosteriimeye

baslanmistir [4].

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda Ocak 2000—Temmuz 2011 yillari arasinda rapor edilmis ve deri eki timaoru
tanisi almis olgular morfolojik olarak yeniden degerlendirilecek ve glncel bilgiler
iIsiginda siniflandinilacaktir. Farkli tlrlerdeki deri eki timoérlerinin gelisiminde
Whnt/beta-katenin yolagindaki degisikliklerin roli beta-katenin ekspresyonu ile

korele edilerek arastirilacaktir.



GENEL BILGILER-|
2.1. Deri Eklerinin Embriyoloji, Histoloji ve Anatomisi
2.1.1. Deri Eklerinin Embriyolojik Geligimi

9. haftada kil follikili gérinmeye baslar. 16. haftada kil follikGli 3 ¢ikinti
icerir ve bu c¢ikintilardan apokrin, sebastz bezler gelisir ve diger c¢ikintiya ise
erektor pili kasi yapigir. 19-21. haftada kil follikilli, sebase ve apokrin gland
tamamlanir. Pilosebase-apokrin Unite olusur. 13. haftada ekrin bez taslagi rete
tabaninda epitelyal proliferasyon olarak gérinmeye baslar. 19-21. haftada

akrosiringium, duktus ve sekretuar bez gelisimi tamamlanir.
2.1.2. Ekrin ve Apokrin Bezlerin Anatomi ve Histolojisi

Ekrin bezler avugici, ayak tabani, aksilla ve alinda yerlegir. Apokrin bezler
ise kil follikllerine eslik ettigi icin aksilla, anogenital bdlge, periareoler bdlge ve
gObekte yerlesir ancak daha az olarak skalp, yliz ve govdede bulunurlar. Ayrica
kulakta yerlesen serimindz bezler ile géz kapaginda yerlesen “Moll” bezleri ise

modifiye apokrin bezler olarak kabul edilmektedir.

Ekrin ve apokrin bezler sekretuar ve duktal kisimdan olusurlar. Ekrin
sekretuar bezler seffaf ve koyu renkli hucrelerle bunlari ¢evreleyen aralikh
myoepitelyal hicrelerden olusur. Kuguk, yuvarlak, limenleri bos bezlerdir. Ekrin
duktal bezler ise c¢ift sira kiiboidal epitelden olusur. Limenleri bos olarak veya

icinde sekret ile izlenir. intraepidermal kisimlarina akrosiringium denir.

Apokrin sekretuar bezler buylk, yuvarlak, limenlerinde bazen sekret
izlenen bezlerdir. Myoepitelyal tabaka ile c¢evrilidir. Duktal komponenti ekrin

bezlerin duktal komponentinden ayirededilemez. Follikiler infundibuluma acilirlar.

Apokrin  bezlerin baslica Ozellikleri dekapitasyon sekresyonu ve
intrasitoplazmik zimojen grantller igcermeleridir. Ancak bu o6zellikleri daha ¢ok

sekretuar bezlerinde goruriz. Bunun yanisira sebase veya follikller bir neoplazma
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eslik eden glandiler komponent bu Ozellikleri tasimasa bile apokrin
diferansiasyonu temsil ettigi dusunulir. Modifiye apokrin bezlerden gelisen apokrin

lezyonlarda zimojen granduller sikhkla goralir.
2.1.3. Kil Folliktiliiniin Anatomi, Histoloji ve Biyolojisi

Kil follikGlu epitelyal ve mezenkimal komponentten olusan kompleks yapida
bir miniorgandir. Vellus ve terminal olmak Uzere iki ana tipi vardir. Vellus kil ince,
kisa ve hipo-nonpigmente olup bulbusu Ust-orta dermiste bulunur. Terminal kil
folliklli kalin, uzun ve siklikla pigmente olup bulbusu yag dokudadir (bkz. Sekil

2.1.). Indeterminate kil follikllii ise vellus ve terminal kil follikiili arasi bir formdur.

Sekil 2.1. iki adet terminal ve bir adet vellus kil (x200) [5].

Her kil follikGli infundibulum ve istmusunu igeren sabit Ust segmentinde
sebase glandla birliktelik igerir ki buna pilosebase (inite denir. Kil follikilinin alt
segmenti ise sirasiyla anajen (buyime), katajen (involisyon) ve telojen (dinlenme)
fazlarinin siklusunu igeren degisici kisimdir (bkz. Sekil 2.2.).



Sekil 2.2. A: Terminal anajen kil folliklli transvers kesiti (x400), B: Terminal
katajen killar, suprabulber transvers kesit (x200), C: Erken telojen kil follikilu
bulbusuna ait transvers kesit (x400) [5].

Kil follikili asagidan yukari dogru bulbus, stem, istmus ve infundibulum
olmak Uzere 4 bolimden olusur. Kil follikili kompartmanlari ve bulbus seviyesinde
hicresel tabakalar sekil 2.3.’te gosterilmistir (bkz sekil 2.3). Stemin alt sinir
(bulbusun Ust sinirl) “Adamson’s fringe” denilen bolgedir. Bu bolge c¢ekirdekli
kildan cekirdeksiz kila gegis, i¢ kilifta trikohyalin granullerinin kaybolmasi ve kilin
komsu epitelden retraksiyonla ayrildigi bolgeyi temsil eder. Stem’in Ust sinir ise
erektor pili kasinin insersiyo yaptidr “bulge”dir. Bu bolge follikuler kok hucrelerin
bulundugu yer olarak kabul edilir. istmusun Ust siniri ise sebase duktusun kil
follikiline girdigi yerdir. istmusta ic kdk kilifi tamamen keratinizasyon ve
deskuamasyon ile gérinmez olur. Bunun yerini disg kok kilifindan gelisen keratinize
materyal alir. istmusun bitiminde infundibulum baglar ve kendini cevreleyen
epidermisle devam eder. Epidermis igindeki kismina akrotirisyum denir.
infundibulum deskuame korneositlerle, apokrin ve sebase bezlerin sekresyonlarini

ve mikroorganizmalari igerir.



Sekil 2.3. A) Kil follikild kompartmanlari, bulbus (1), stem (2), istmus (3),
infundibulum (4) B) Kil follikilinin bulbus seviyesinde hucresel tabakalari,
medulla (1), korteks (2), kutikuler tabaka (3), ic kok kilifi (4), Huxley tabakasi ve
trikohyalin grandller (5), kornifiye Henle tabakasi karakteristik mavi-gri renkte (6).

[6].

Epitelyal komponente ek olarak kil follikili spesifik follikiler mezenkim
icerir. Bu mezenkim iginde bag dokudan olugsmus bir kilfla gevrili follikiiler papilla
bulunur. Folliktler papilla sigkin fibroblastlar ve zeminde ince kollajen liflerden
olusur, musin igerir. Follikiler papilla epitelyal-mezenkimal sinyal yolaginin énemli
bir parcasi olup kil follikili siklusunda da dizenleyici role sahiptir. Fibroz kok kilifi
¢ok sayida igsi fibroblast ve ince kollajen liflerden olusur ve follikilden vitr6z veya
cams! (glassy) membran olarak bilinen belirgin bir membranla ayrilir. Bu

perifollikler fibréz kok kilifi tm kil follikGlUinU gevreler.

Kil follikili yapisal ve fonksiyonel olarak kompleks, hizli bliyime ve

baslangi¢ asamasina geri donebilmesiyle ise dinamik bir yapidir.

Anajen fazinda follikller papillay1 ¢evreleyen iyi gelismis bulbus gorulGr.
Katajen faz, alt segment dig kdk kilifinda ¢ok sayida nekrotik keratinositler
icermesiyle taninir. Ayrica bu fazda follikiler papilla yukari dogru ¢ikmaya baslar
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ve bulge’a geldiginde durur, bazal membran ve perifollikiler fibroz kilif
kalinlagmistir. Yukari ¢ikarken geride kollabe fibroz kok kilifini birakir, bu yapiya
“stela” veya “follikiiler streamer” denir. Telojen fazinda kil follikili sadece istmus
ve infundibulumdan ve bunlar palizatlanarak ¢evreleyen folikul epitelinden olusur.
Telojenin progresi sirasinda merkezden digariya dogru kornifikasyon olur ve
follikalin tim genisligini kaplar. Bu kornifikasyon 3 ay surer ve kil safti koku ile
birlikte dokullr. Telojen fazin sonunda kil dékilmesinden hemen énce veya sonra
follikller “bulge” aktive olur ve hizl prolifere olan epitelyal populasyon olusur. Bu

hicreler bos, kollabe olmus fibroz kok kilifin igine ilerler ve yeni anajen faz baglar.
2.2. Predominant Ekrin ve Apokrin Diferansiasyon igeren Neoplaziler

2.2.1. Benign Tumorler

2.2.1.1. Hidradenoma

1941’de Mayer tarafindan tanimlanmigtir. Histopatolojik 6zelliklerine goére
“‘noduler hidradenoma, seffaf hicreli hidradenoma, ekrin akrospiroma, seffaf
hicreli myoepitelyoma, seffaf hiicreli papiller karsinoma, solid-kistik hidradenoma,

apokrin hidradenoma” gibi birgok isimle rapor edilmigtir.

Klinik: Soliter, asemptomatik, iyi sinirli, cilt renginde veya pembemsi nodul
veya nodulokistik lezyon olarak, en sik govde ve bas-boyun bodlgesinde olmak
Uzere tum vlcutta gorulebilir. Genelde 0,5-3 cm c¢apl olup yavas buyir. Kadin ve
erkeklerde esit oranda gorulur. Yas araligi 0-95 yas (ort yas 59) olmak Uzere her

yasta goruilebilir.

Histopatoloji: Solid ve/veya solid-kistik patern gdsterir. Solid alanlarda
multilobule olup lobuller keskin sinirlidir. Kapsulsuzdur. 1/4 vakada epidermis veya
follikil epiteliyle devamlilik gdsterir [7]. Bazi vakalarda yluzeyindeki epidermis
hiperplazik bazilarinda atrofik olabilir. Subkutan6z dokuya uzanimi nadirdir. Birkag
hicre tipi gorulur: seffaf hicreler, polihedral eozinofilik hicreler, skuamoid

hiacreler, muasin6z hucreler, oksifilik (onkositik) huacreler, transizyonel
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(intermediate) hucreler. Bu hucreler farkh oranlarda bulunabilir ve bazi timorlerde
bir hicre tipi dominant olabilir. En sik hucre tiplerinden biri seffaf hicrelerdir;
sitoplazmasi glikojenden zengin, belirgin membranli, kiglk, ekzantrik
nukleusludur. Diger sik hucre tipi polihedral hucredir; eozinofilik, solid veya
granuler sitoplazma, oval-yuvarlak nukleus icerir. Genelde solid alanlarda siktir ve
kistik bosluklari da déser. Skuamoid hucreler de ¢ogu vakada gorullr; poligonal,
eozinofilik, fibriler sitoplazmalari vardir ve arasira “interseltler képraler” gorulebilir.
Elektron mikroskopide sitoplazmalarinda tonofilamanlar igerirler. Miisinéz hicreler
1/3 vakada gorulur ve genelde kugluk kolleksiyonlar halindedir, kistik alanlarda
olurlar hi¢bir zaman dominant hicre olmazlar [8]. Goblet gibi gorinurler, nadiren
tagh yuzuk gorUnimunde olabilirler. Bagka bir varyasyonu kolumnar sekilde
olabilirler, bunlar siklikla glandlari ddser. Oksifilik-onkositik hicreler yogun
eozinofilik, granller sitoplazma igerirler. Transizyonel hicreler yukarida

tanimlanan herhangi iki hlicre arasindaki gegis hucresidir.

TUamor hcreleri kohezif paternde cogalir, fokal alanlarda ince duvarh
damarlar c¢evresinde perivaskuler rozet benzeri yapilar olugturabilirler. Kuguk
alanlarda diskohezif olabilirler. Mitoz nadir veya yoktur. Glanduler/duktal
diferansiasyon %90 goérdlur; birkag gland/duktustan genis adenomatdz
komponente kadar degisir. Metaplazi rélatif olarak siktir. Skuamdz metaplazi iyi
sinirh morula seklinde goérulir. Stroma c¢ogunlukla skleroze ve hiyalinizedir.
Abondan hiyalinize alanlarda homojen, camsi goérulur. Fokal fibrotik ve
desmoplastik alanlar, édem ve/veya mikzoid degisiklikler gérilebilir. Onemli
noktalardan biri  myoepitelyal diferansiasyonun gorulmemesidir. Buyuk,
hiperkromatik, atipik htcreler veya multinukleer hucreler gorulebilir [9]. Atipik mitoz

gorulmez.

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal inceleme: Seffaf hiicreler PAS
ile, musindz hlcreler Alcian blue, Musikarmin ve PAS-diastaz ile pozitiftir.
Hidradenoma heterojen bir tumor oldugu igin immuanohistokimya ile farkli boyanma
paternleri gorulur. Glanduler yapilar CK7, CAM5.2 ve EMA/CEA (liminal) pozitif,
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seffaf hucreler CK10 hari¢ ¢ogu sitokeratin ile negatiftir. Tumor hucreleri genel

olarak S100 negatiftir.

Ayirici Tani: Poroid hidradenoma (bir poroma varyanti) ile karisabilir.
Poroid hidradenomada poromalarda oldugu gibi poroid ve kutikuler olmak tUzere iki
tip hicre gorulur. Desmoplastik stroma ve duktal diferansiasyonun dominant
oldugu vakalarda infiltratif paterne benzer gérinum nedeniyle adenokarsinom ile
karigabilir. Nadiren mukoepidermoid karsinom ve skuamoz hucreli karsinom ile
karigir. Epidermisle iligkilli olanlar nadiren musindz siringometaplazi ve papiller
yapilar yapiyorsa siringokistadenoma papilliferum ile karigabilir. Distal akral
bdlgelerde lokalize oldugunda digital papiller adenokarsinom ile karisabilir. Seffaf
hicrelerin dominant oldugu hidroadenoma ile trikilemmoma, sebase neoplazmlar
ve renal hiicreli karsinom metastazi ayirici taniya girer. iyatrojenik paratiroid (total
paratiroidektomi ve brakioradial kas icine paratiroid dokusu ototransplantasyonu)
ve glomus tumorua de nadiren ayirici taniya girer. Hidradenomanin myoepitelyal
hdcre icermemesi ayirici taniya giren lezyonlarin bir kismindan ayirt etmede

kullanilabilir.
2.2.1.2. Mikst Tumor, Ekrin Tip (Kondroid Siringoma)

Mikzohyalinize ve kondroid bir stroma i¢inde dallanmayan, kuglk duktal
elemanlarin proliferasyonu ile karakterize bir neoplazmdir.  Apokrin mikst
timorden farkli olarak dekapitasyon sekresyonu, sebase veya follikiler

diferansiasyon gorulmez.

Klinik: Kiaguk (0.5-3 cm), soliter, yavas blyuyen nodul yaparlar. Bas veya
ekstremiteler, 6zellikle skalp ve alinda yerlesir. Orta-yasli veya yasli hastalardir.
Kadin erkek orani 3/2'dir.

Histopatoloji: Duzgun sinirh, dermiste lokalize, epidermisle iligkisizdir.
Bazilari subkutise uzanabilir. Belli belirsiz multinodiler bir goérinimu vardir.
Klboidal, oval veya yuvarlak hucrelerden olusan, dallanmayan, kuguk duktuslar ve
degisken mikzoid, hiyalinize veya kondroid stromadan olugur. Nadiren selller
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fibrotik stroma dominant olabilir. Nadiren de stromada kalsifikasyon veya ossedz
metaplazi gorulebilir. Duktuslar diginda solid kordlar, agregatlar veya tek tek
hicreler bulunur. Bazi timorlerde solid kordlar duktuslara gére dominanttir. Seffaf
hicreli degisiklik sikhkla fokal olarak gorulir, bazen baskindir. Laklner
hicrelerden zengin olabilir. Hyalin hucreler, psodorozet benzeri yapilar (epitelyal
hdcrelerin hyalinize-kollajenize stromal kor c¢evresinde dizilenmesi), belirgin

intrasitoplazmik vakuolizasyon ve “fisalifer6z” benzeri hiicreler goértlebilir [10].

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal inceleme: Epitelyal hiicreler
CEA, panCK, CK7 ve S100 ile pozitif, aktin, kalponin ve p63 negatiftir. GFAP ile

yama tarzi fokal pozitiflik gorulebilir.

Ayirici Tani: Genelde tanisi nettir. Nadiren kurbaga yavrusu benzeri
(tadpole-like) yapilar yapar ve siringoma ile karigir. Nadiren “fisalifer6z” hicrelerin

varligi nedeniyle kordomanin cilt tutulumu ile karigabilir.
2.2.1.3. Poroma

ilk kez 1956°da tanimlandi [11]. Bugiin poroma 4 benign adneksial timorii

iceren bir grubun adi olarak kabul edilmektedir.
- Hidroakantoma simpleks (intraepidermal poroma)
- Klasik (Ekrin) poroma
- Dermal duktus tumora (dermal ekrin poroma)
- Poroid hidradenoma

Klinik : Cogunlukla erigkinlerde gorulur, ortalama yas 55-57'dir. Kadin
erkek orani hemen hemen egittir. Tum vucutta gorulebilir. Klasik poroma ayak
tabani dahil en sik alt ekstremitelerde, diger 3 tUmor ise daha cok govdede
yerlesir. Tani aninda lezyonlarin yarisi <1 cm’dir. Hidroakantoma simpleks
asemptomatik, iyi sinirli, verrikéz veya flat keratotik bir plak olarak goérdlur.

Ulserasyon olmaz. Klasik poroma asemptomatik, eritematdz, mavimsi bir nodiil,
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polipoid kitle veya verriikdz gériniimde olabilir. Ulserasyon 1/3 olgudan daha
azinda gorullr. Pigmentasyon nadiren goéruluar. Dermal duktus timéri cilt
renginde, pembe veya eritematoz kuguk bir nodul olarak goérulur. Poroid
hidradenoma kutan6z veya subkutan6z nodul, kistik veya polipoid bir lezyon olarak

gOrulur. Nadiren Ulsere olur.

Histopatoloji: Poroid ve katikuler hucreler olmak Uzere iki tip hlcreden
olusur. Poroid hicreler kiglk, yuvarlak, monomorfik ve bazaloid gérinimdedir.
Katikler hicreler ise genis, eozinofilik, skuamoid gériinimdedir. Butun tiplerde
poroid hucreler dominanttir, hatta bazi timadrlerde kutikuler hicreler cok az veya
hi¢ olmayabilir. Eozinofilik katiktllerden olusan, kiiguk duktal yapilar siktir; 6zellikle
katikiler  hicrelerin  bulundugu alanlarda goérular.  Katiktler  hacrelerin
sitoplazmalarinda vakuoller seklinde primitif duktal diferansiasyon gorilebilir. Bu
grup tumodrlerin ortak 6zelligi kutle halinde nekroz (necrosis en masse)

bulundurmalaridir.

Hidroakantoma simpleks horizontal olarak epidermise yerlesmis, ayri ayri,
yuvarlak, dizgun sinirli selller agregatlardan olusur. Klasik poroma epidermisle
baglantili ve epidermisin altindan basliyor gérinimundedir. Dermal duktus tiiméri
retikiler dermise yerlesmis, ¢cok sayida, dizgun sinirli, belirgin duktuslar iceren
neoplastik selller agregatlardan olusur. Poroid hidradenoma ise tum retikller
dermise yerlesmis solid-kistik neoplazmdir. Kombine patern i¢ceren lezyonlar daha
az sikhkla gorullr. Genellikle neoplazmin seri kesilerinde ortaya gikarlar. Klasik
poromada stroma c¢ogunlukla fibrotiktir. Poroid hidradenoma ve dermal duktus
timorinde stroma cogunlukla gevsek, mikzoid ve hiyalin matriksten olusan bifazik
gorunumdedir. Poromalarda gesitli histopatolojik varyasyonlar gorulebilir. Bu
neoplazmlar ekrin olarak bilinmesine karsin apokrin sekresyon icerenler, sebase
ve/veya follikller diferansiasyon igerenler (“apokrin poroma”) bildirilmistir [12-14].
Seffaf hucreli degisiklik, pigmentasyon, duktal/glandular yapilardan zenginlik, fokal
alanlarda kutikuler hucrelerin  dominansi, intranukleer psodoinkluzyonlar ve

desmoplastik stroma gorulebilir.
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Atipi ve malign transformasyon: Hafif pleomorfizm (kutikller hicrelerin
degisik sekil ve boyutta olmalari) siklikla gorulir. Bu hucreler p53 pozitiftir [15].
Nadiren multinUkleer hucreler goérulir. Bu iki O6zellik tek basina malign
transformasyonu gostermez. Malign timorleri siklikla klasik poroma ve

hidroakantoma simpleksten gelisir.

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal inceleme: EMA, CEA ve
GCDFP15 duktal yapilari boyar. Neoplastik hicreler AE1/AE3 ile pozitif, CAM5.2
ile negatiftir. Poroid hticreler CK14 ile pozitif, CK10 ile negatiftir. Kitiktler hlcreler
CK10 pozitiftir. Atipik katiktler hicreler p53 pozitiftir.

Ayirici Tani: Hidroakantoma simpleks 6zellikle pigmente varyanti ile klonal
seboreik  keratoz (“Borst-Jadassohn” fenomeni) ayirici  taniya  girer.
immiinohistokimya yardimci degildir. Seboreik keratozda Langerhans hiicreleri
daha fazladir ancak bu O&zellik c¢ok ayirt etmez. Nekroz odaklar varsa

hidroakantoma simpleks lehinedir.

Seffaf hiicreli dermal duktus tiimoéri; seffaf hucreli siringoma, trikilemmoma
ve seffaf hicreli hidradenoma ile ayirici taniya girer. Seffaf hlcreli siringomada,
neoplastik hicre agregatlari daha kuguk, duktal diferansiasyon daha belirgin ve
stroma daha sklerotiktir. Trikilemmoma, epidermis veya follikiler epitelle birkag
noktada devamlilik gosterir. Periferal tabakasi, nikleer palizatlanma gosteren,
kalin, camsi bazal membrana sahip, kolumnar seffaf hlcrelerden olusur. Seffaf
hicreli hidradenoma ise daha buylk, solid, seluler agregatlar ve daha fazla
sklerotik stromaya sahiptir. Kistik degisiklikler, belirgin duktal diferansiasyon ve
diger htcre tiplerinin varhdi (polihedral eozinofilik, skuamdz, oksifilik, misindz)

hidradenoma lehinedir.

Poroid hidradenoma ile nodular hidradenoma ayirici taniya girer. Poroid

hdcreler nodular hidradenomada goérulmez.

Sebase diferansiasyon gosteren seboreik keratoz ve retikiler akantom ise

sebase diferansiasyon gosteren poroma ile ayirici taniya girer.
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2.2.1.4. Spiradenoma, Silindroma, Spiradenosilindroma

Spiradenoma ve silindromanin klinikopatolojik olarak detayli incelendigi ilk
seri Helwig ve arkadaslari tarafindan yayinlandi [16, 17]. Ayri antiteler olmasina
ragmen spiradenoma ve silindroma arasindaki yakin iligki daha sonra hibrid

formlarinin da tanimlanmasi ile agik hale geldi [18-21].

Klinik: Her Ug lezyon sporadik olarak soliter, dizgun yuzeyli, cilt rengi, gri-
pembe, kirmizimsi veya morumsu, kiguk (1-3 cm), cogunlukla asemptomatik
nodul seklinde veya Brooke-Spiegler sendromunun bir pargasi olarak, en sik
kribriform trikoblastoma (trikoepitelyoma) olmak Uzere diger adneksial timorlerle
kombine bulunabilirler. Erigskin veya vyaslilarda bas-boyun bolgesinde goralur.

Kanama veya Ulserasyon nadirdir. Spiradenomalar agrili olabilir.

Histopatoloji: Spiradenoma dermiste lokalize ama subkutise uzanabilen,
bazen tamamen adipdz dokuda yerlesmis, multinoduler veya tek nodul halinde, iyi
ancak itici sinirlara sahiptir, bazen kapsulli olabilir. Epidermisle iligki nadirdir.
Klguk, bazaloid hicreler, daha soluk hicreler ve lenfositlerden olusur. Epitelyal
hicreler nodul icinde trabekiler, retikiler veya solid formda bulunurlar. Birkag

tubuler yapi ve PAS pozitif hiyalin bazal membran dropletleri siklikla gorular.

Silindroma ¢ogunlukla yap-boz veya mozaik gérinimdedir, eozinofilik bazal
membran materyali ile cevrili bazofilik hiicre adalarindan olusur. Periferdeki
hiicreler daha koyu renklidir ve palizatlanirlar. intraepitelyal lenfositler az sayida

veya yoktur.

Spiradenosilindroma tipik silindroma ve spiradenoma alanlarini birarada
icerir. Literatlrde hibrid olgular bildiriimesine ragmen spiradenosilindroma demek
icin gerekli kesin kriterler yoktur. Kazakov ve arkadaglari her bir tumoran en az
%10 oraninda bulunmasini kriter olarak onermektedirler [6]. Bu komponentler
birbiri icine gegmis veya neoplazm iginde ayri ayri duruyor olabilirler. Neoplazm
tamamen silindroma gibi yap-boz paterninde olup iginde cok sayida lenfosit

bulunmasi spiradenomanin eslik ettiginin ipucudur.
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Gortilebilen histopatolojik varyasyonlar: Spiradenomalarda daha sk,
silindromalarda daha nadir olarak belirgin kistik degigiklikler gorulebilir.
Silindromalarda bazen epitelyal agregatlar birbirinden uzakta vyerleserek iyi
gelismemis yap-boz paterni sergileyebilir, bazen ise belirgin duktal diferansiasyon
gOsterip adenoid kistik karsinom (AKK) ile karisabilirler. Duktal elemanlar 2 farkli
tabakadan olusur, periferde bazaloid hucreler ve igte eozinofilik sitoplazmali
kuboidal hicreler ve bazen Iimende eozinofilik kutikll (apokrin ve ekrin duktuslara
benzer sekilde) igerirler. Bazi vakalarda duktuslarda attente htcreler dolayisiyla
bazi tubuller tek tabakali gorulir. Spiradenomalarda bu dig tabaka genelde
lenfositlerle infiltredir. Apokrin sekresyon ve sebase hucreler ara sira bu U¢
lezyonda da gorllir. Brooke-Spiegler sendromunda belirgin  follikller
diferansiasyon veya her U¢ lezyonun trikoblastoma ile birliktelikleri goralebilir [22].
Skuam6z metaplazi veya seffaf hicreli metaplazi igerebilirler. Skuamo6z metaplazi
“skuamoid morula” seklinde gorulir. Seffaf hlcreli metaplazi ¢ogunlukla
spiradenomalarda goérullr. Spiradenomalarda metaplastik alanlarda kural olarak

lenfositler cok az veya yoktur.

Bu tumodrlerde stroma selllaritesi degiskendir, lipomatéz metaplazi
gOrulebilir. Bazi vakalarda stromada ¢ok yodun lenfositler bulunur, hatta follikiller
halinde germinal merkez yapmis sekilde gorulebilirler. Kuguk buyutmede
lenfoepitelyoma benzeri karsinoma ile karisir. Epitelyal nodulleri ¢gevreleyen ve
seluler agregatlar icinde damlaciklar halinde bazal membran materyal depozitleri

gozlenir.

Malign transformasyon: Bu U¢ neoplazmda da mitotik oran dusuktuar (1/10
BBA). Tek hicre nekrozu veya kuguk odaksal nekrozlar goérulebilir. Malign
transformasyon nadir olup, sporadik veya Brooke-Spiegler sendromunda

goralebilir.

immiinohistokimyasal inceleme: Spiradenoma ve silindroma CK5/6
pozitiftir. Duktal alanlarda liminal hiucreler duktal belirtegleri (CK6, CK14, CK19)

ve daha az CK7 eksprese eder. “Abluminal’ hicreler p63 pozitif fakat diger
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myoepitelyal belirtecler (S100, kalponin, SMA) negatiftir. =~ Spiradenomadaki
lenfositler T lenfositlerdir. Nodulleri c¢evreleyen ve damlacik halindeki bazal
membran materyali kollajen 4 ile boyanir. Nadiren benign neoplazmlar da p53

eksprese ettigi icin bu belirtecin malign lezyonlar ayirdetmede kullanimi sinirlidir.

Ayirici Tani: Yluzde tukruk bezi lokalizasyonunda gorulen tumorler tukruk
bezi timorlerinin deri infiltrasyonundan ayirdedilmelidir. Silindroma tiukrik bezinin
“‘membrandz tip bazal hicreli adenomu” ile ¢ok benzerdir. Belirgin trabekuler
patern igeren spiradenoma, organoid patern iceren sebaseomalar ile karisabilir.
Lenfositler ayirdedicidir. Nadiren bazal hucreli karsinomalar da belirgin bazal

membran materyali icerebildiginden ayirt etmek gerekir.
2.2.1.5. Siringoma

Klinik: Asemptomatik, ¢ok sayida, kigik (1-4mm), dizguin yuzeyli, ten
rengi, pembe veya sarimsi papullerdir. Siklikla yizde (6zellikle periorbital alan ve
alt g6z kapaklari) géralir. Anogenital bolgede de siktir. Adolesan, geng eriskin ve

kadinlarda sik goértlen bir lezyondur.

Histopatoloji: Ust dermise sinirli, sklerotik kollajendz bir stromaya sahip,
kliguk solid ve duktal elemanlardan olusan, iyi sinirli bir lezyondur. Solid
elemanlar, virgil ya da kurbaga yavrusu (tadpole) goérinimunde olabilirler.
Monomorfik, kuboidal hicrelerden olusurlar. Mitoz yoktur. Kalsifikasyon veya
granulomatdz inflamasyon olabilir. Seffaf hicreli degisiklik, glikojen akimulasyonu
sonucu olugur, fokaldir. Eger diffuz ise sporadik olabileceg@i gibi hasta diabetik de
olabilir [23]. Nadiren belirgin keratinizasyon (skuamdz metaplazi) gorulur. Eger
yaygin ve buyuk Kistler eglik ediyorsa mikroadneksial karsinoma ile karisir.
Nadiren Ozellikle vulvar lezyonlarda derin dermise veya subkutise uzanim gorulur
[24].

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal inceleme: Duktal hiicreler CK6
ve CK10 pozitiftir. Genellikle GCDFP15 negatiftir.
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Ayirici Tani: Dermal duktus tumorunun seffaf hucreli varyanti ile karigabilir.
Dermal duktus tumorunde epitelyal agregatlar daha buyuktur ve stroma sklerotik
degildir. Desmoplastik trikoepitelyoma, follikiler diferansiasyon varligi ile ayrilir ve
siringoma genellikle CEA pozitif, desmoplastik trikoepitelyoma negatiftir. Klguk,
yuzeyel bir biyopside mikrokistik adneksial karsinom (MAC) ile ayirt etmek gok

zordur ancak klinik olarak ayirdedilebilirler.
2.2.1.6. Siringokistadenoma Papilliferum (SCAP)

izole veya “nevus sebaceous of Jadassohn” (organoid nevus) zemininde

gelisebilir.

Klinik: Cocuk ve genc¢ adodlesanlarda, Ozellikle skalp olmak Uzere en sik
bas-boyun bdlgesinde gorilir. Lokalizasyonuna ve nevus sebaseusla iligkisine
badli olarak farkli klinik gérinimlerde olabilir. Cogu lezyon asamali ve yavas

blayur. Kadin erkek orani esittir.

Histopatoloji: Erken lezyonlari, uni-multilokiler alanlarda epidermis veya
folliktler infundibula ile iliskili olarak, dallanan, glanduler proliferasyon yaparlar. Cilt
yuzeyindeki keratinize skuamdz infundibuler epitelden glandller epitele transizyon
gorulmesi gerekir. Glanduler komponent, kuiboidal-kolumnar epitel ve periferinde
bazal/myoepitelyal hicrelerle cevrilidir. Skuamokolumnar bileskede ¢ok sayida
plazma hiicreleri gorilur. Erken lezyonlarda papiller yapilar iyi gelismemistir. Tam
gelismig lezyonlari, belirgin papiller yapilar ve dermal duktal komponent igerir. Kil
follikalG ile iligkili olabilir ve follikil epiteli hiperplazik olabilir. Bu lezyonlar siklikla
endofitik ve kistiktir. Luminal hlcreler, arasira hiperplazi gosterip, kribriform hal
alabilirler, bu durum dermal komponentte de olur ve tubuler adenoma benzerler.
Skuamé6z metaplazi, oksifiik metaplazi veya musin6z metaplazi gorilebilir.
intradermal komponentin baskin, epidermal baglantilarin fokal oldugu durumlarda
tubuler adenoma benzer. Diger diferansiasyon tiplerini igerebilir [25]. Viral Wart-
benzeri degisiklikler gorulebilir. Tabaninda duktal yapilari gérmek ipucudur.
Stromal desmoplazi ve sklerozis gorulebilir. Dermal kisimda duktuslarda belirgin
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kistik dilatasyon gosterip hidrokistoma gibi gortnebilir, seri kesilerde SCAP oldugu

anlasilir. Malign transformasyon nadirdir.

immiinohistokimyasal inceleme: Liminal hiicreler CK7 ile mutlaka ve
CK19 ile siklikla pozitiftir.

Ayirict Tani:  Skuamokolumnar bileskeyi gormek tani igin 6nemlidir.
Epidermal skuamdz epitel keskin bir sekilde kolumnar epitelle birlesir.
Dekapitasyon sekresyonu gorilir. Epidermis veya kil follikGll ile baglanti diger
glandular/duktal komponent iceren adneksial timorlerde de goérular. Skuamoz
metaplazi veya epidermal/infundibller  hiperplazi  belirgin  oldugunda

keratoakantoma veya verrukoz SCC ile karigabilir.
2.2.1.7. Tubuler Adenoma

“Tubuler apokrin adenoma” ve “papiller ekrin adenoma’nin tek antite oldugu
dusundlmektedir. “TUbulopapiller hidradenoma” ve “tubller siringoadenoma” bu

neoplazm igin kullanilan diger sinonim isimlerdir.

Klinik: Asemptomatik, soliter, yavas buylyen nodul seklinde ortaya cikar.

Erigkinlerde skalp ve alt ekstremitelerde sik gorulur.

Histopatoloji: Dermiste yerlesir. Cift sira veya c¢ok katl epitelle cevrili
tiibullerden olusur. Bazalinde myoepitelyal hiicreler bulunur. i¢c tabaka bazen
dekapitasyon sekresyonu iceren monomorfik kiiboidal epitelle c¢evrilidir. Tubdller
intraliminal mikropapillalar veya koprilesme yapabilirler.

immiinohistokimyasal inceleme: Liiminal epitelyal hiicreler CEA, EMA ve
CKY7 pozitiftirler.

Ayirici Tani: Histopatolojik olarak SCAP ile dermal komponentleri hemen
hemen ayni gorunumdedir. Lezyonda epidermal akantozis, papillomatozis ve
tubdllerin Gzerindeki epidermisle veya folliktler infundibula ile iligskisi var ise ve

glanduler epitel skuamozden kolumnara donustyor ise SCAP lehinedir.
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2.2.2. Malign Tumorler
2.2.2.1. Adenoid Kistik Karsinoma (AKK)
Derinin AKK'u oldukga nadirdir.

Klinik: Genellikle orta yasli ve yaslhlarda goérulur. Ortalama 3 cm ¢apinda,
soliter nodul olarak gorulurler. En sik skalp daha sonra gévdede gorulurler. Lokal
rekdrrensleri %50 civarindadir [26, 27]. Nadir olarak bdlgesel ve uzak metastazlari
bildirilmistir [26, 28].

Histopatoloji: Genellikle epidermisle iligkisiz, dermiste lokalize, subkutan
dokuya zaman zaman uzanabilen tumorlerdir. Kribriform, tibuler ve solid buyume
paternleri ayri ayri veya kombinasyon halinde gorilur. En sik gorulen patern
kribriform olup limenlerinde bazofilik misinéz materyal icerirler. Bu timorlerde
perindral ve intranéral invazyon siktir. Mitotik aktivite dusuktir ve pleomorfizm

beklenmez. Stroma hiyalinize ve fibrotiktir.

immiinohistokimyasal inceleme: EMA ve CEA liminal yiizeyler ve
sekretlerde pozitiftir. Myoepitelyal belirtegler (S100, aktin, kalponin) her zaman

pozitiftir.

Ayirici Tani: Adenoid kistik varyant bazal hucreli karsinomdan ayirt
edilmesi gerekir. BCC genellikle noduler buyime paterni, periferal palizatlanma,
retraksiyon artefakti, stromal musin, siklikla Glserasyon igermesi, apoptoz ve mitoz
gorulmesiyle ayirt edilir. Lokalizasyon olarak parotis bezi Uzerindeki cilt veya
vulvada olanlar tukrik bezi veya vestibuler bezlerden kdken alan, cildi infiltre eden
AKK’dan ayirt edilmelidir.

2.2.2.2. Apokrin Adenokarsinoma

Apokrin diferansiasyon igeren primer kutan6z karsinomlari igine alan genis

bir spektrumun jenerik adidir. Nadir goraltr. Moll bezleri, serimindz bezler gibi
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spesifik bir glanduler kokenleri yoktur. Neoplazm spiradenom, silindrom gibi bilinen

benign deri eki tumarlerinin rezidtel alanlarini igermemelidir.
2.2.2.3. Kribriform Karsinoma

Kutan6z apokrin karsinomun histolojik bir subtipidir. Fibrotik bir stroma igine
gémuld, multipl, birbiriyle baglantili, solid epitelyal agregatlar igerir. Solid
agregatlar kribriform goérinumdedir. Prognozu iyidir. Reklrrens veya metastaz

bildirilmemistir.
2.2.2.4. Dijital Papiller Adenokarsinoma

Solid, kistik ve papiller bylme paternine sahip, nadir gorulen bir tamaorddr.
Genellikle epidermisle iliskisiz, dermise lokalize, multinoduler, kotd sinirl bir
neoplazmdir. Kistik alanlari genellikle solid alanlarin nekroza gitmesiyle olusur.
Hafif-orta siddette sitolojik atipi igerirler. Sirt sirta vermis glandlarin olusturdugu
kribriform goérinim tipiktir. lyi eksize edilmediklerinde %50’si rekilrrens gosterir.

%14 oraninda metastaz gorulur [29].
2.2.2.5. Hidradenokarsinoma

Hidradenomanin malign karsiligidir. Bir kisminda benign hidradenoma alani
gOrulur. Benign hidradenoma zemininde veya de novo gelisebilir. Asimetri, infiltratif
bldylUme paterni, vaskuller invazyon, nekroz, pleomorfizm ve atipik mitoz gibi
malignite kriterlerini genellikle tasir. Kotu prognoza sahiptir, uzak metastaz

yaparlar.

Klinik: Erigkinlerde genellikle bas-boyun bodlgesinde gorilen, soliter, 1-6 cm

capli timorlerdir.

Histopatoloji: Hidradenoma gibi ¢ok sayida hucre tipi igerir. Bunlardan
genellikle seffaf veya skuamoid hucre tipi dominant olur. Neoplastik hucreler, solid
tabakalar veya noduller halinde izlenir. Glanduller diferansiasyon c¢ogunlukla

gOrulur. Stroma siklikla skleroze ve hyalinize gérinimdedir.
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immiinohistokimya: Spesifik bir belirteci yoktur.
Ayirici Tani: Hucre cgesitliligi nedeniyla cok sayida timorle karigir.
2.2.2.6. Malign Mikst Tumor, Ekrin Tip

Ekrin mikst timérin malign formu tartismalidir. Oldukga nadir gorulGr.
Primer kutandz, kotu diferansiye, adenokarsinomatéz bir lezyondur. Neoplazm
icinde kuguk bir odak halinde ekrin mikst tumor gorilebilir. Sebase, follikiler veya

apokrin diferansiasyon icermemesi gerekir.

2.2.2.7. Spiradenoma, Silindroma Ve Spiradenosilindroma Zemininde

Gelisen Malign Neoplaziler

Benign spiradenoma, silindroma ve spiradenosilindromadan gelisen malign
tumorler nadirdir, literatirde yaklasik 100 olgu bildirilmistir. Buyuk kismi sporadik
olarak gelismekle birlikte Brooke-Spiegler sendromunun (BSS) bir komponenti
olarak da gelisirler [30-33]35. Dusuk dereceli lezyonlari lokal rekirrens gdsterirken
yuksek dereceli lezyonlari oldukga agresif olup uzak metastaz yapabilmektedir.
BSS’lu hastalarda gelisen malign neoplazmlarin daha agresif seyrettigi

gOsterilmistir [32].

Klinik: Sporadik gelisen tUmorler, yash hastalarda, genelde 4-5 yildir var
olan, son zamanlarda hizli blyime gdsteren, soliter neoplazmlardir. BSS’lu
hastalarda multipl, kicuk, grup yapan veya birlesen papuller ve noduller halinde
benign lezyonlarin zemininde, hizli buyudyen, kanamali veya Ulsere buyuk

lezyonlar olarak geligirler.

Histopatoloji: Benign tumodrden malign tumodre gecis alanlari goruldr.
Morfolojik olarak tikrik bezinin bazal hicreli adenokarsinomunun disuk dereceli
ve yuksek dereceli olanina benzer gorinum, invaziv adenokarsinom veya
sarkomatoid karsinom goérinumleri sergiler. Tukrik bezinin bazal hucreli
adenokarsinomu dusuk dereceli tipine benzeyenler, kuglk-orta buylklikte

bazaloid hucrelerden olugsan tabakalar ve noduller yapar. Bu nodullerin bir
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kisminin periferinde benign lezyona benzer sekilde palizatlanan hucreler
gorulebilir. Nukleer pleomorfizm hafif-orta siddetlidir. Kural olarak infiltratif
paterndeki malign alanlarda lenfosit bulunmaz. YuUksek dereceli tipine
benzeyenlerde pleomorfizm daha siddetli olup, belirgin nikleol ve atipik mitozlarla
birlikte bol mitoz gérilir. ki tip hiicre gérinimi kaybolmustur. intratiimoral
lenfositler gorulir. Invaziv adenokarsinom histolojik tipine ¢ok nadir rastlanir.
Soluk-eozinofilik sitoplazmali, iri, pleomorfik hlcrelerin olusturdugu tabakalar ve
glandiler veya alveoler yapilar gorulir. Sarkomatoid karsinom histolojik tipinde ise
malign gérunimde epitelyal ve sarkomatoid alanlar igeren bifazik neoplazm izlenir.
Epitelyal komponent gesitli gérinimlerde olabilir. Bu dort patern tek baslarina
veya kombine olarak gorulebilir. Metastatik lezyonlari genellikle primerleri ile ayni

morfolojiyi sergiler.

immiinohistokimya: Benign ve malign alanlari ayirt etmede p53

ekspresyonu kullanilabilir [34, 35].

Ayirici Tani: Skuam6z hicreli karsinom, apokrin adenokarsinom ve
sarkomlarla ayirici tani yapilmahdir. Benign reziduel tumor gorulmedigi takdirde

BSS zemininde gelismemigse ayirt etmek pek mumkun degildir.
2.2.2.8. Mikrokistik Adneksial Karsinom (MAC)

Skleroze ter bezi karsinomu, siringomatoid karsinom, ekrin epitelyoma ve
malign siringoma isimleri sinonim olarak kullanilir. Orta-yasli hastalarda, siklikla
yuzde gorlulen lokal agresif bir tumorduar. Yavas buylr ancak kemige kadar
ilerleyebilir. Inkomplet eksizyonlar sik rekirrens ve yiksek morbidite ile iligkilidir

[36, 37]. Rejyonel lenf nodu ve uzak metastaz ¢ok nadirdir [38, 39].

Klinik: En sik ortalama 2 cm c¢apl, sert plak olarak, yuzde goruldr.

Ulserasyon pek beklenmez.

Histopatoloji: Genelde Ust kisimda kornifiye klguk kistik yapilar, orta

kisimda kuguk, monomorfik epitelyal hicrelerden olusan solid agregatlar ve
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kordonlar, alt kisimda duktus benzeri yapilar gorulur. Sitolojik atipi gorulmez. Mitoz
az veya yoktur. Fokal seffaf hucreli degdisiklik siktir. Stroma sklerotik, hyalinize ve

hicreden fakirdir. Perindral invazyon ve kas invazyonu siktir.

immiinohistokimyasal inceleme: Neoplastik epitelyal hiicreler sitokeratin

ile boyanir. EMA ve CEA ile duktal diferansiasyon gorulur.

Ayirici Tani: Kuguk biyopsilerde siringoma ile karigabilir. Siringoma
yuzeyel, MAC ise derin infiltrasyon goésterir. Klinik olarak, MAC soliter lezyon iken
siringoma c¢ogunlukla multipl papuller yapar ve gen¢ hastalarda goralur.
Desmoplastik trikoepitelyoma ile karisabilir ancak bu lezyon da yuzeyeldir ve
perindral invazyon beklenmez. Nadiren sklerotik BCC ile karigabilir. Bu durumda

BCC’nin Ber-Ep4 ile boyanmasi ayirt ettiricidir.
2.2.2.9. Musin6z Karsinoma

Primer kutan6z musindz karsinoma nadir gorulen bir timordar. Komplet
eksizyonlari genellikle zordur, rekurrens gosterebilirler. Nadir lenf nodu tutulumu

ve ¢ok nadiren uzak metastaz bildirilmistir [40, 41].

Klinik: Siklikla skalp, yuz ve g6z kapaklarinda gorllen, yavas buyuyen,

soliter, nodul veya kist benzeri olusum yapar.

Histopatoloji: Memenin musindz karsinomuna benzer sekilde ekstraseluler
musin iginde ylUzen degisik boyutlarda epitelyal hiicre gruplari izlenir. Olgularin
yaklagik 2/3’Ginde in situ komponent goérllir. intrasitoplazmik liimen bazen

gorulebilirken glanduler formasyon nadirdir. Mitoz nadirdir.

immiinohistokimyasal inceleme: Myoepitelyal belirtegler ile in situ
komponent gorulebilir. Kolorektal karsinomlarin metastazlarindan farkh olarak CK7
(+), CK20 (-) profil gosterirler. Ayrica S100, CEA, EMA ve GCDFP-15 ile

pozitiftirler.
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Ayirict Tani: Primer ve sekonder kutandz musindz karsinom ayrimi
yapilmalidir. En o6nemli kriter in situ komponent gormektir. Bunun disinda
CK7/CK20 ekspresyonu yardimcidir. intradermal laktiferdz duktustan gelisen
memenin musindz karsinomundan ayirt edilemez. Klinik bilgi énemlidir. Gégus

duvari veya aksilla lokalizasyonunda ise buyuk olasilikla meme orjinlidir.
2.2.2.10. Porokarsinoma

ilk 1956°da tanimlanmistir [42]. Oncesinde var olan ekrin poromadan veya
“‘de novo” olarak gelisirler. Tani i¢in rezidlel benign poroma alanini gérmek en
onemli kriterdir. BuyUk serilerde genellikle klasik poroma ve hidroakantoma
simpleks zemininde gelistigi gosterilmistir [43, 44]. Dermal duktus tumort ve
poroid hidradenoma varyantlarinin malign transformasyonu c¢ok nadir veya
tanimasi oldukga gugtur. Bu tumorlerde mitotik indeks ve tumorun derinligi
onemlidir. Lokal rekurrens ve rejyonel lenf nodlarina metastaz orani %20

civarinda, uzak metastaz ise %12 civarindadir [45].

Klinik: Erigkin yasta gorultr. Klinik olarak ayirt ettirici bir 6zelligi yoktur,

ulsere nodul veya tumor seklinde siklikla alt ekstremitelerde gorular.

Histopatoloji: in situ ve invaziv sekilde gérilebilirler. in situ formu daha az
siklikla hidroakantoma simpleks, daha sik olarak klasik poroma paternindedir. Bu
tumorler pleomorfizm, hiperkromazi ve mitoz gibi malignite kriterlerini tasirlar.
invaziv timérlerinde genellikle in situ lezyona eslik eden infiltratif ve itici sinirlara
sahip intradermal proliferasyon olur. Buna yanit olarak siklikla stromada
desmoplazi ve yogun lenfoid reaksiyon gelisir. Keratinizasyon ve interselller
kopruler genellikle olmaz. Nekroz (necrosis en masse) ve duktal diferansiasyon
olabilir. Seffaf hicreli degisiklik, skuam6z hicre diferansiasyonu, metaplastik
(sarkomatoid) transformasyon, epidermotropizm ve multifokalite, pigmentasyon ve

diger adneksial diferansiasyonlar gorulebilir.

immiinohistokimyasal inceleme: EMA veya CEA ile duktal diferansiasyon
(abortif intrasitoplazmik lGmen halindekiler) gosterilebilir.
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Ayirici Tani: Dusuk derecede atipi igceren porokarsinomay! benign
poromadan ayirt etmek gugctur, invaziv paterne dikkat etmek gerekir. Kotu
diferansiye porokarsinomada ise poroid ve kutikuler hicreleri tanimak c¢ok gug
oldugundan diger kutan6z karsinomlarla siklikla karigir. En sik skuamoz hucreli
karsinom olmak Uzere kutandz karsinomlarin bir kismi porokarsinoma yanlis tanisi
almaktadir. Bu nedenle reziduel poroma, in situ porokarsinoma veya in situ
skuamoz hucreli karsinoma alanlarinin varligi gibi ayirt ettirici 6zellikler agisindan

incelenmelidir.
2.3. Predominant Follikiiler Diferansiasyon igeren Neoplaziler
2.3.1. Follikiiler Diferansiasyon igeren Neoplazilere Yaklagim

Diger adneksial neoplazilerle kiyaslandiginda follikiiler diferansiasyona
sahip neoplaziler ¢cok fazla sayida farkli histopatolojik goérinime sahiptir. Bu
neoplazilerin  erigkin kil follikGlinin belli kompartmanlarini temsil ettigi
dusundimektedir. Tani koyabilmek igin kil follikGlinin embriyolojisini, postnatal

siklusunu ve komponentlerinin diferansiasyon tiplerini bilmek gerekmektedir.

2.3.2. Predominant Follikiiler Germinatif Hiicre Diferansiasyonu igceren

Neoplaziler

Oval c¢ekirdekli, belirsiz nukleolll, dar sitoplazmali kugluk bazofilik
hicrelerden olusan ve periferinde palizatlanma iceren noddller folliktler germinatif
hicre diferansiasyonu igeren neoplazileri temsil eder. Dr. Ackerman ve arkadaslari
bazal hucreli karsinom ve trikoblastomayi bu kategoride ele almiglardir [46]. Ancak
Dr. Kazakov ve arkadaslarina gore bu kategorideki tek tUmoér bazal hicreli
karsinom olup trikoblastoma bifazik epitelyal-mezenkimal diferansiasyon

icermektedir [6].
2.3.2.1. Bazal Hiicreli Karsinom (BCC)

Uzun yillar BCC epidermal veya keratinositik timorlerin igerisinde yer aldi.

Son yillarda bu timorun follikiler dogada oldugu kabul goérmektedir. BCC
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neredeyse tamamen killi deride gorulir ve histopatolojik olarak follikler germinatif
epitele benzer hicrelerden olugur. Embriyonik ve fetal derideki follikiler germinatif
hicrelerin  sitokeratin  profiline sahiptir [47-49]. BCC degdisken klinik ve
histopatolojik gérintimlere sahip bir timdérdir. Lokalizasyonu ve klinik gorintisu
arasinda gugclu bir iligki vardir. En sik gunes goren cilt bolgelerinde gorulmekle

birlikte tim vicutta gorulebilir.

Baslica klinik formlari superfisyal, noduller (noduler-ulseratif), morfeaform ve
pigmente tiptir. Histopatolojik varyantlari stperfisyal, noduler, solid-kistik, Kistik,
mikronoduler, morfeaform, infiltratif, keratotipik, metatipik, infundibdlokistik ,

follikUlosentrik, adenoid kistik, metaplastik ve adamantinoid tip olarak siralanabilir.

2.3.3. Follikiler Germinatif Hicre ve Spesifik Follikiler Stroma

Diferansiasyonu igeren Bifazik Epitelyal-Mezenkimal Tiimérler
2.3.3.1. Pinkus’un Fibroepitelyomasi

1953’te Herman Pinkus tarafindan “derinin premalign fibroepitelyal timaora”
olarak tanimlandi [50]. Daha sonra birgcok arastirmaci tarafindan BCC varyanti
olarak kabul edildi. 2005’te Bowen ve Le Boit bu timdrin trikoblastomanin

varyanti (fenestre trikoblastoma) olarak kabul edilmesini 6nerdiler [51].

Klinik: Soliter, asemptomatik, yumusak, eritematéz, polipoid veya

papillomatoz lezyon olarak gorualurler.

Histopatoloji: Epidermisten uzanan birbiriyle baglantili kordonlar (fenestre
patern) ve uglarinda kuguk yumrulardan olusur. Kordonlar eozinofilik hlicrelerden
yumrular ise periferik palizatlanma yapan germ benzeri hicrelerden olusur.

Epitelyal elemanlar gevreleyen fibrotik, folliktler bir stromasi vardir.

immiinohistokimyasal inceleme: Merkel hiicrelerinin varligi nedeniyle her

zaman CK20 ve kromogranin A pozitiftir. P53 ve MIB-1 indeksi BCC’den dusuktr.
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Ayirict Tani: Folliktler infundibuler timorde istmik hucrelerin yaptigi
fenestre patern nedeniyle karigabilirler ancak folliktler infundibuler timorde

spesifik follikller stroma yoktur.
2.3.3.2. Trikoblastoma

Headington tarafindan 1970°’de tanimlanmistir [52]. Son yapilan WHO
klasifikasyonunda [53] trikoblastoma, follikiler germinatif hdcrelerden olugsan
benign kutanoz tumorlerin jenerik ismi olarak kabul edilmis ve asagidaki sekilde

tiplendirilmigtir :

Noduler

- Buylk (pigmente tipi icerir)
- Kuguk (adamantinoid tipi igerir)
e Retiform (dev soliter trikoepitelyoma)
e Kribriform (konvansiyonel trikoepitelyoma)
e Rasemiform (konvansiyonel digi trikoepitelyoma)
e Kolumnar (desmoplastik trikoepitelyoma)

Klinik: Cogunlukla bas-boyun bdlgesinde izlenen 0,5-3 cm c¢apli, soliter,
asemptomatik, dizgun yuzeyli, kirmizimsi noduldir. 5-6. dekadlarda siktir. K/E:
2/1-5/1. Buyuk noduler trikoblastoma, siklikla nevus sebaseus Uzerinde gelisir.
Brooke-Spiegler sendromunda ve multipl familyal trikoepitelyomada, en sik
gorulen formu kribriform trikoblastomadir. Kolumnar trikoblastoma genellikle

santralinde deprese alan igeren, soliter, sert, ten rengi papul olarak gorulur.

Histopatoloji: Genellikle tim varyantlari dizgun sinirli, non-Ulsere, dermise
lokalize, nadiren subkutan dokuya uzanim gdsteren tumorlerdir. Stroma, folliktler

papilla ve perifollikiler kilifa benzer goérinimde ve bol miktardadir. Papiller
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mezenkime benzer sekilde mezenkimal hucre agregatlari gorulebilir ve bunlara
papiller mezenkimal cisimcik denir. Fokal olarak stroma, epitelyal komponentten
daha baskin olabilir (trikoblastik fioroma). Epitelyal nodiller ve stroma arasinda
retraksiyon artefaktlari pek goértlmez, stroma iginde veya fibroepitelyal Unitelerin
cevresinde yariklar gorulur. Ayni biyopsi kesitinde trikoblastomanin birden fazla tipi

gorulebilir.

Buyuk nodiler trikoblastoma: Tipik follikiler stroma icinde yerlesmis bir
veya birkag follikliler germinatif hicrelerden olusan nodillerden meydana gelir.
Genellikle dermise yerlesir. Kutle halinde nekroz (necrosis en masse) gorulebilir.

Akantoliz ve sonucunda kistik gérunum olabilir.

Kiguk nodiiler trikoblastoma: Eski literatlirde “immatir trikoepitelyoma”
veya ‘“trikoblastik fiboroma” isimleri ile gegmektedir. Genellikle ayri ayri duran

kUguk, yuvarlak veya oval follikiler germinatif hlicre agregatlarindan olusur.

Adamantinoid trikoblastoma: ilk tanimlandiginda “derinin lenfoepitelyal
tamord” sonralari “kutanoz lenfadenoma” olarak isimlendirilmistir.
Trikoblastomanin en nadir varyantidir. Bu tUmoru olusturan epitelyal noduller
cevresinde palizatlanan bazofilik hdcreler ve santralinde daha buyuk, soluk,

vezikuler nukleuslu htcreler ile lenfositlerden olusur.

Kribriform trikoblastoma (trikoepitelyoma): Retiform, rasemiform ve
kiguk noduler yapilar bulunabilmekle beraber baskin komponent kribriform

paternde epitelyal agregatlardir. intraepitelyal kistik degisiklikler gorilebilir.

Kolumnar trikoblastoma: ilk olarak 1904’'te Hartzell tarafindan “benign
kistik epitelyoma” olarak tanimlanan bu tumor daha sonra “desmoplastik
trikoepitelyoma” olarak adlandiriimigtir [54]. Ust dermise yerlesir. Kollajen lifler ile

sarili halde kisa kordonlar, ince kolonlar ve kiguk yuvalanmalardan olusur.

immiinohistokimyasal inceleme: Epitelyal hiicreler CK6, CK14 ve CK17

eksprese ederler. Bcl-2, CK15 ve CK19 ekspresyonu degiskendir. Cogu
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trikoblastoma, epitelyal komponentin iginde dendritik hdcreleri (CD1a, S100)

icerirler.

Molekiiler Biyoloji: Trikoblastomalarda genetik dedisiklikler ile ilgili bilgi
birikimi azdir. Sporadik timaorlerin kiguk bir kisminda CTNNB1 (beta-katenin geni)
ve PTCH1 geninde mutasyon saptanmistir [4, 55]. Sendromik olgular (multipl
familyal trikoepitelyoma/Brooke-Spiegler Sendromu) CYLD geninde “germline”

mutasyonlarla iligkilidir [56, 57].

Ayirici Tani: Baslica BCC’den ayirt etmek gerekir. Genel olarak spesifik
follikiler stromanin yoklugu, asimetri, invaziv blyume paterni ve epitelyal
agregatlar ile stroma arasinda yariklar olmasi BCC lehinedir. Adamantinoid
trikoblastoma belirgin lenfoid infiltrasyon igeren neoplazmlardan (spiradenoma,
lenfoepitelyoma benzeri karsinoma, ektopik timik lezyonlar) ayirt edilmelidir. Kigik
biyopsilerde kolumnar trikoblastoma (desmoplastik trkoepitelyoma) ile morfeaform
BCC'yi ayirt etmek zordur. infundibulokistik yapilar, gélge (shadow) hiicreler ve
follikller papilla ile iligkili germ benzeri komponentler morfeaform BCC’de pek
go6rulmez. Solar elastoz ise kolumnar trikoblastomadan ziyade BCC’de gorulir.
Kolumnar trikoblastomada AR (-) /CK20 (+), BCC’'de AR(+)/CK20(-) fenotip goralur
[58].

2.3.3.3. Trikoblastomanin Malign Transformasyonu

Cok nadirdir. Genellikle ¢ikarildiklarinda 3-4 cm c¢apli lezyonlardir. Histopatolojik
olarak rezidu benign trikoblastoma ile malign tUmor alanlari arasinda net olarak

transizyon zonunu gérmek gerekir.
2.3.3.4. Trikoblastik Karsinoma

Trikoblastik karsinoma terimi farkli yazarlar tarafindan farkh lezyonlar igin
kullaniimistir. En son Dr. Ackerman bu terimi BCC’nin sinonimi olarak kullanmistir
[46]. Ancak follikller tip stroma “trikoblastoma” teriminin bir pargasi olarak kabul

edildiginde BCC’lerin buyuk boliumunde bu tip stroma mevcut degildir. Diger bir
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Oneri ise bu tanimi trikoblastomaya benzeyen ancak invaziv buyime paterni
sergileyen malign Ozelliklere sahip bifazik (stromal-epitelyal) follikler neoplaziler

icin kullanmak gerektigidir [59].
2.3.3.5. Trikoblastik Karsinosarkoma

Karsinosarkom epitelyal ve mezenkimal komponentin her ikisinin de malign oldugu
ve i¢ ice gectigi bifazik bir neoplazmdir. Trikoblastik karsinosarkoma bifazik
follikler ¢ok nadir bir neoplazmdir. Epitelyal komponenti follikller germinatif

hicrelerden, stromal komponenti spesifik follikliler mezenkimden diferansiye olur.
2.3.4. Predominant Matrikal Diferansiasyon igeren Neoplaziler
2.3.4.1. Pilomatrikoma

Pilomatriksoma, Malherbe’nin kalsifiye epitelyomu, benign kalsifiye
epitelyoma ve trikomatrikoma isimleri ile aniimistir. Baslica kil ve matriks

diferansiasyonu igeren sik gorulen bir adneksial lezyondur.

Klinik: Genellikle ¢ocuklar ve geng erigkinlerde goérulur. En sik bas-boyun
bolgesinde gorulen, yavas buyuyen, iyi sinirh, kistik veya sert, 1-3 cm c¢apli

nodullerdir. Kalsifiye ve ossifiye olabilirler. K/E: 2/1-3/1.

Histopatoloji: Derin dermis veya dermis-subkutandz yerlesim gosteren
kistik lezyonlardir. Bazaloid hicreler (matrikal ve supramatrikal), daha az skuamoéz
hicreler ve santralinde “ghost” (hayalet) hlcreler igeren, eozinofillik kornifiye
materyalden olusur. Bazaloid hucreler ile eozinofilik materyal arasinda golge
(shadow) hucrelerden olusan gegis zonu gorulebilir. Mitoz sayisi degiskendir.

inflamasyon ve yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu eslik edebillir.

Ayirici Tani: Baslica pilomatrikoma ile pilomatrikal karsinoma ayirici taniya
girer. Pilomatrikomalar siklikla artmig mitotik oran (nadiren atipik mitoz), hafif

nikleer pleomorfizm ve kalabaliklagsma gosterirler.



30

2.3.4.2. Melanositik Matrikoma

Ik kez 1999'da tanimlanmig nadir bir timérdir [60]. Kil matriksi (matrikal ve
supramatrikal hicreler) ve kil diferansiasyonu gdsteren epitelyal komponent ve
dendritik melanositlerin Urettigi melanin pigmentinin gdze g¢arptigi melanositik bir
komponent olmak Uzere iki komponentten olusur. Erken anajen kil follikGlinan
bulbusuna benzedigi dusunulir. Genellikle yashlarda, gunes goéren vicut

bdlgelerinde, koyu renkli bir nodul olarak ortaya cikar. K/E: 1/4.
2.3.4.3. Pilomatrikal Karsinoma

Ik kez 1927°de Gromiko tarafindan tanimlandi. Nadir gordldr.
Pilomatrikomanin malign formu olarak dusunudlse de nadiren pilomatrikomadan
gelisir [61]. Olgularin blayuk béliminde 6énceden var olan pilomatrikoma olmamasi
“de novo” gelistigini distindirmektedir. inkomplet eksizyon sonrasi %50 oraninda
rekdrrens gosteren lokal agresif tumorlerdir. %15 oraninda metastaz yapar [62,
63]. Klinik: Erigkinlerde, siklikla yuz ve boyun bdlgesinde yerlesen, yavas gelisen,
4-5 cm ¢apli noduller olarak ortaya ¢ikar. K/E: 1/2-1/4.

Histopatoloji: Dermiste lokalize, dizensiz sinirli, asimetrik timorlerdir.
Nekroz, desmoplastik reaksiyon, Ulser ve intravaskuller invazyon igerebilirler.

Sitolojik olarak yuksek veya duguk dereceli varyantlari mevcuttur.
2.3.5. Predominant Dis K6k Kilifi Diferansiasyonu igeren Neoplaziler

2.3.5.1. Bulbus ve Stem Seviyesinde Dig Kok Kilifi Diferansiasyonu

iceren Neoplaziler

Bu neoplaziler anajen kil follikilinin alt segmentinde (bulbus ve stem)
gorulen dis kok kihifindan diferansiye olurlar. Belirgin bir bazal membran Uzerinde
palizatlanarak dizilen soluk veya seffaf sitoplazmali kolumnar periferal hiicrelerin

proliferasyonu goralur.
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2.3.5.1.1. Trikilemmoma

Sik gorulen, histogenezi tartigmali benign bir lezyondur. Lezyonun bir
neoplazi, hamartom veya verrd oldugu konusunda farkh goérusler vardir [64, 65]
[66]. Dr. Ackerman bu lezyonun trikilemmal diferansiasyon gdsteren bir verr
oldugunu ileri surmuastur [46]. Trikilemmoma nevus sebaseus Uzerinde gelisen en

sik ikinci neoplazmdir.

Klinik: Erigkinlerde baslica yiz olmak lGizere bas-boyun boélgesinde yerlesim
gOsteren soliter, sigil benzeri lezyon veya duzgun yuzeyli, ten rengi papul yaparlar.
K/E orani esgittir. Multipl trikiemmoma, akral verrikoz hiperplazi ve multipl oral

lezyonlar birarada oldugunda Cowden Sendromu’nun kutandz belirtegleridir.

Histopatoloji: Genellikle epidermis veya kil follikall ile iligkili, verriikdéz bir
yluzeye sahip, superfisyal dermal multinodller, dizgin sinirli, ekzo-endofitik
proliferasyondur. Endofitik intradermal kisim, glikojen iceren, seffaf veya soluk,
periferde c¢itlenen monomorfik hicrelerden olusur. Lezyon ¢evre stromadan kalin,
camsi, PAS pozitif bazal membran ile ayrnlir. Bu periferal komponent kil
folliklinin bulbus ve kdk seviyesindeki dis kok kilifina benzer. Lezyonun iginde
infundibuler keratinizasyon alanlari, nadiren skuamoéz “eddy’ler ve daginik veya
gruplar halinde normal katajen follikildekine benzer nekrotik keratinositler
gorulebilir. Stroma az ve fibrotiktir. Desmoplastik trikilemmomada desmoplastik
ve/veya hyalinize stroma izlenir. Epitelyal elemanlar stroma iginde sikismis ve
invaziv gérinim sergilerler. Ozellikle desmoplastik varyantta ¢ok sayida luminal
yaplyla karakerize duktal diferansiasyon izlenebilir. Nadiren tUmorle devamlilik
halinde veya ayri olarak BCC’ye benzer sekilde bazaloid hiicre proliferasyonu

(folliktiler germinatif hiicreler) igerebilirler.

immiinohistokimyasal inceleme: CK5/6 ve CK14 ile diffiiz pozitiflik izlenir.

CD34 bu timorlerde ve normal kil follikalinun dis kdk kilifinda pozitiftir.

Ayirici Tani: Desmoplastik triklemmeoma irreguler sinirlara sahip ise

karsinomlarla karistirilabilir. Duktal diferansiasyon igeren trikilemmomalar ise
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hidradenoma veya poroma grubu neoplazilere ¢ok benzeyebilir. Suphe halinde

immunohistokimya yardimcidir.
2.3.5.1.2. Trikilemmal Horn

Nadir gérilen benign bir lezyondur. ingilizce literatiirde 40’dan az olgu
bildirilmigtir [67]. Histopatogenezi net degildir. Cogunluk neoplazi olarak kabul

etmekte ancak reaktif bir sire¢ diglanamamaktadir.

Klinik: Soliter, ekzofitik, keratotik, 1-2 cm c¢apli, genellikle skalp veya

ekstremiteye yerlesen lezyonlardir. Genelde 50 yasin Ustinde goralur. K/E: 2/1 dir.

Histopatoloji: Santralinde cilt ylzeyine uzanan keratoz iceren ekzo-
endofitik krateriform bir lezyondur. Trikilemmal keratinizasyon igerir. Hiperplastik
skuamoz epitelin periferinde citlenen kiboidal hicreler, bulbus seviyesindeki dis

kok kilifi hiicrelerine benzer.
2.3.5.1.3. Trikilemmal Karsinom

ilk kez 1976'da Headington tarafindan bu isim kullanildi [68]. Beraberinde
trikilemmoma bulunan, seffaf hlicrelerden olusan bir karsinomdur. Tani igin gerekli
kriterler yazarlar arasinda degiskenlik gostermekte olup; neoplastik hucrelerde
PAS pozitif glikojen varligi, follikilosentrisite, seffaf hicrelerin periferde gitlenmesi,
belirgin D-PAS pozitif bazal membran, trikilemmal keratinizasyon, lobuler arkitekttr
ve daha onceden var olan trikilemmoma sayilan kriterler arasindadir. Ancak bu
kriterleri kargilayan timorler ¢ok nadir olup skuamdz hicreli karsinomun seffaf

hdcreli varyanti ekarte edilmelidir.

2.3.5.2. istmus Seviyesinde Dis Koék Kilfi Diferansiasyonu igeren

Neoplaziler

Anajen kil follikulintn dis kok kilifi bulbus seviyesinde soluk, seffaf sitoplazmali

yuvarlak hucrelerden olusurken istmus seviyesinde ise 4-5 tabaka halinde genis
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eozinofilik sitoplazma iceren ve periferde bazal membran Uzerinde gitlenen

poligonal epitelyal hicrelerden olusur.
2.3.5.2.1. Follikiiler infundibiiler Timor

Predominant olarak istmik diferansiasyon iceren nadir bir timordar. Nevus

sebaseus Uzerinde gelisim bildirilmigtir [69].

Klinik: Erigkinlerde kuguk papul veya plak seklinde, 3 mm-1 cm c¢apl

lezyonlardir. Genellikle ylize yerlesir.

Histopatoloji: Bol eozinofilik sitoplazmal, kiglk, oval-yuvarlak,
monomorfik ¢ekirdekli istmik hlcrelerden olusan, yuzeyel epidermise horizontal
uzanan, iyi sinirh bir neoplazmdir. Neoplastik hucreler anastomozlasan kordlar ile
fenestre bir gérinim yapar. Stroma fibrotiktir ve epitel ile stroma arasinda yariklar

olmaz. Solar elastozis sik gorulir.

Ayirici Tani: Pilar sheath akantoma baskin olarak istmik diferansiasyon
gOsterir ancak fenestrasyon yapmaz. Pinkus’un fibroepitelyomasi ve superfisyal
BCC de fenestre patern sergileyebilir ancak bu timérler periferal ¢itlenme yapan

follikller germinatif hiicreler igerirler.
2.3.5.2.2. Pilar Sheath Akantoma
infundibuloistmikoma olarak da bilinen nadir bir deri eki timoridir.

Klinik: Asemptomatik, soliter, 0,5-1 cm ¢apli, deri rengi papul olarak izlenir.
Genellikle santralinde agiklik bulunur. En sik bag-boyun bdlgesinde lokalize olur.

K/E orani egittir.

Histopatoloji: Degisken c¢aplarda santral krater benzeri keratin igeren
infundibuler komponent ve bu komponentten radial olarak uzanan dizgin sinirli
lobullerden olusur. Lobdlleri olusturan hucreler dis kok kilifinin  istmustaki
hicrelerine benzer, santralde kompakt bir goérinim sergilerken lobullerin

periferinde ¢itlenme yaparlar. Bu lobdillerin i¢cinde kiiglk sebase duktuslar yanisira
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infundibuler diferansiasyonu gosteren keratin lamelleri ve keratohyalin granuller

goOrulebilir.

Ayirici Tani: “Dilated pore of Winer” ve trikofollikiloma ile karigabilir.
“Dilated pore of Winer’ lezyonunda santral sinls c¢evresinde uzanan radial
protrizyonlar daha kuguk ve irreguler sinirli olup bunlar istmik degil infundibuler
hicrelerden olusurlar.  Trikofollikilomanin radial komponentini olusturan kil

folliktlleri, siklusun farkli evrelerindeki anormal vellus tipi folliktllerdir.
2.3.5.2.3. Prolifere Trikilemmal Timor

Benign, atipik (intermediate), dusuk-yuksek dereceli malign formlari bulunan
rolatif olarak sik gorilen bir timérdir. invaziv blyime paterni veya sitolojik atipi
icerenler %5 oraninda, lokal rekirrens %1-2 oraninda bolgesel lenf nodu

metastazi yaparlar [70, 71].

Klinik: Ozellikle skalp olmak Uzere genellikle bas-boyun bdlgesinde
yerlesen, 2-5 cm c¢apl, intakt, deri ile ortulu, soliter nodul olarak izlenirler.
Cogdunlukla 6-7. dekadda goraltrler. K/E: 2-3/1.

Histopatoloji: Benign formu iyi sinirli, solid-kistik neoplazm olarak goéruldr.
Bu neoplazm, genis, eozinofilik sitoplazmali hicrelerin olusturdugu anastomozlar
yapan lobullerden olusur. Lobullerin periferindeki hucreler siklikla gitlenme yapar,
santraldekiler ise granuler tabaka olmaksizin keratinize olurlar. Seffaf hicreler
gorulebilir. Neoplazm genellikle dermiste yerlesir, bazen subkutan dokuya uzanir
ve nadiren epidermis ile iligki kurar. Fokal olarak hafif sitolojik atipi ve tek hicre
nekrozu/diskeratoz gosterebilirler. Hem sitolojik atipi icerip hem de g¢evre dokuya

infiltrasyon gdsterdiklerinde spektrumun malign ucuna girerler.

immiinohistokimyasal inceleme: CD34, CD8, CK7, CK8 ve CK19'un
degisken ekspresyonlari gorulir. Malign lezyonlarda proliferasyon indeksi

artmistir.
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Ayirici Tani: Malign lezyonlarini skuamo6z hucreli karsinomdan ayirt etmek

guctur. Prolifere trikilemmal tumorin benign reziduel alanini gérmek ayirt ettiricidir.
2.3.6. Predominant infundibiiler Diferansiasyon igeren Neoplaziler

Adneksial neoplazmlarda infundibller diferansiasyon genellikle kistik yapi
olarak goérulur. Bu infundibulokistik yapilar bazal tabaka, suprabazal/spindz
tabaka, kaba, bazofilik keratohyalin grantller iceren graniler tabaka ve sepet
orglisii (bazen laminer) halinde korneositleri icerir. infundibulokistik yapilar tim
follikiler neoplazilerde ve apokrin mikst timoér gibi ¢cok ydne diferansiasyon

gOsteren tumorlerde gorulebilir.
2.3.6.1. Trikoadenoma

infundibliler diferansiasyon gdsteren multipl kistik yapilardan olusan benign

follikller bir neoplazmdir.

Klinik: Yavas buyuyen, kucuk (0,5-3 cm), sert, cilt rengi, soliter bir

noduldur. Eriskin yasta ve ¢cogunlukla yuzde gorulur. K/E orani egittir.

Histopatoloji: Cok sayida degisken caplarda, sirt sirta vermis veya iplik
seklinde uzanan epitelyal hicrelerle biribirine baglanan infundibulokistik yapilardan
olusan, dermise lokalize, bazen subkutan dokuya uzanabilen iyi sinirl
neoplazilerdir. Yabanci cisim grantlomatéz reaksiyonlari siklikla gorulir. Stroma
genellikle fibrotik ve hiicreden fakirdir. Nadiren lezyon papillomatdéz bir yizeye

sahip olabilir, verrikoz trikoadenoma denir.

Ayirici Tani: Belirgin infundibulokistik yapilar, bazen nevis komedonikus,
mikroadneksial  karsinom ve  kolumnar trikoblastomda (desmoplastik
trikoepitelyoma) da goralir. Nevis komedonikus klinik olarak kolayca ayirt edilir,
bunun yanisira kistler daha genistir ve bir kismi yuzeye agcilir. Mikroadneksial
karsinom infiltratif paternde, asimetrik, derine uzanan ve siklikla perinéral invazyon
yapan bir lezyondur. Desmoplastik trikoepitelyomada ise bazaloid hucreler ve

neoplastik epitel gruplari gevresinde yogun kollajen goérmek ipucudur. Bunun
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yanisira immunohistokimyasal olarak trikoadenoma Ber-Ep4 negatifken

desmoplastik trikoepitelyoma pozitiftir.
2.3.6.2. Dilated Pore Of Winer

ilk kez 1954’'te Winer tarafindan tanimlandi [72]. Rélatif olarak sik gériilen

bir adneksial neoplazmdir.

Klinik: Siklikla yuz ve boyunda yerlegen, soliter, blyuk bir komedon
gOrinUimuindedir. K/E: 3/1 dir.

Histopatoloji: ici laminer veya sepet 6rgiisii seklinde kornifiye keratin ile
dolu genislemis infundibulum gériinimiindedir. infundibiiler duvardan epidermal
reteleri animsatir sekilde parmaksi protrizyonlar uzanir. Normal kil follikGlinun

infundibdler hiicrelerinden olusur.

Ayirici Tani: “Pilar sheath akantom” ile karigabilir. Bu tUmorl istmik
hicreler olustururken, “dilated pore of Winer” da hucreler infundibilerdir ve

protrizyonlar daha kisadir.
2.3.6.3. Neviis Komedonikus

Klinik: Cok sayida asemptomatik, komedo benzeri, bant tarzinda uzanan,

kil iceren bolgelerde bulunan yamasal lezyonlardir. Genellikle unilateral olurlar.

Histopatoloji: Bir kag follikiler infundibulumun igleri keratinle dolu olarak
dilatasyonu ile karakterizedir. Follikil duvari atrofik veya c¢epecevre

projeksiyonlara sahip olabilir.

Ayirici Tani: “Dilated pore of Winer” dan farkli olarak bir ka¢ infundibulum

igerir.
2.3.7. Panfollikiiler Diferansiasyon Gosteren Neoplazmlar

Bu gruptaki neoplaziler kil follikGlinan tim kisimlarint temsil eden

diferansiasyona sahiplerdir.
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2.3.7.1 Trikofollikiiloma

Trikofollikiloma terimi ilk kez 1944’te Miescher tarafindan kullanildi.
Yazarlarin bir kismi  bu lezyonun neoplazi, diger kismi ise hamartom oldugunu
dusunmektedir [46] [73].

Klinik: Ozellikle burun ve kulak memesi olmak lizere genellikle yizde

lokalize olan, soliter papul yapar. K/E orani esittir.

Histopatoloji: Bir veya birkag dilate follikiilden gevreye radial uzanan farkl
evrelerde follikillerden olusur. Regrese olan normal bir kil follikGlinin siklusu ile
baglantili olarak gelisim sureci erken, tam gelismis ve ge¢ olarak evrelendirilir.
Erken evrede dilate infundibulum ve g¢evresinde radial uzanan vellus folliktlleri
izlenir. Tam gelismis evrede olduk¢a genis infundibulum ve radial uzanan c¢ok
sayida vellus folllikllleri izlenir. Geg evre trikofollikiilomada goérilen degisiklikler
normal kil follikilinin katajen ve telojen fazinda gorulen degisikliklere benzer.
Santral kistik yapi kalinlagir, gevresinde kalin, camsi bazal membran gorulebilir.
Kistik yapi icinde keratin ve killar izlenebilir. Stroma perifollikller fibroz kilifa
benzer sekilde kaba, fibrotiktir. Tam gelismis ve ge¢ evre lezyonlarda mikzoid
stroma da izlenebilir. Lezyon komsulugundaki stromada siklikla melanofajlar
gorulur. Trikofollikilomada evresi ilerledikge daha belirgin olmak Uzere sebase

diferansiasyon mutlaka olur. Kil folliktli regrese oldukga sebase bez mattirlesir.

immiinohistokimyasal inceleme: Cogu vaka hematoksilen-eozin ile tani

alir. Bilinen bir immuanohistokimyasal belirteci yoktur.
Ayirici Tani: Nadir olarak santral kavite iceren BCC ile karigabilir.
2.3.7.2. Panfollikiloma

Normal kil follikGlinin tim elemanlarini igeren, nadir gérilen, benign

folliktler bir neoplazmdir.
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Klinik: Erigkinlerde, bas-boyun bdlgesinde lokalize, asemptomatik nodul

yapar.

Histopatoloji: Dermiste lokalize, iyi sinirh nadiren subkutise uzanim
gOsteren bir neoplazmdir. Neoplazm solid agregatlar ve solid-kistik yapilarin
karisimindan olusur. Lezyon kil follikilinin tum elemanlarina diferansiasyon igerir
ancak follikiler germinatif hicrelerin olusturdugu iyi sinirli nodiller dominant olur.
Bu nodullerin cogu matrikal htcreleri de igerir. Bir kisim nodul ise trikoblastomaya
benzer sekilde spesifik follikliler stroma igerir. Solid agregatlar icinde i¢ kok kilifi
diferansiasyonu, parlak kirmizi trikohyalin granuiller ve kompakt, mavi-gri keratin
olarak gorulur. Dis kok kilifi diferansiasyonu, monomorfik, eozinofilik htcrelerden

olugsan noduller iginde nekrotik hucreler olarak gorulur.

Ayirict Tani: Trikoblastomaya benzer sekilde noduller igermesi nedeni ile
bu iki lezyon karisabilir ancak trikoblastomada kil follikilinun diger kisimlarina
diferansiasyon beklenmez. Ayni sekilde panfolliktler diferansiasyon igerdigi icin

trikofollikiloma ile ayirici taniya girer.
2.3.7.3. Fibroz Papiil

Anjiofibroma ve perifollikiler fibroma isimleri sinonim olarak kullanilan

lezyonu tanimlayici isimlendirmelerdir.

Klinik: Baslica burunda yerlesen, 3-6 mm c¢apli, asemptomatik, soliter, cilt
rengi papul olarak goérilur. Ekstrafasyal yerlesim nadirdir. Multipl fibréz papdller
Tlberosklerozis kompleksi (TSC) iginde gorulebilir. TSC’de genelde puberteden
sonra gorulur, tipik olarak sentrofasyal alanda simetrik ve bilateral dagilim gosterir.
Ayrica multipl anjiofibromalar Multipl Noroendokrin Neoplazi (MEN) tip 1'de
gorulebilir.

Histopatoloji: Igsi, stellat, sisman ve nadiren multinikleer stromal
hicrelerin proliferasyonu ile olusan, dermal fibroplazi zemininde artmis sayida,

normal gorinumde, dilate damarlar gorulur. Dermal fibroplazi perifollikiler
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konsantrik fibrozisi de igerebilir. Anjiomatoz ve follikiler elemanlar lezyon icinde

kombine veya ayri ayri bulunabilirler.

immiinohistokimyasal inceleme: Bilinen spesifik bir belirteci yoktur.

Melanosit belirtegleri ile negatif sonug alinir.

Ayirici Tani:  Follikiler komponent belirgin oldugunda trikofollikiloma ile

karigabillir. Bunun disinda genelde tanisi nettir.
2.4. Cok Yone Diferansiasyon Gosteren Neoplazmlar

Bu neoplaziler follikliler, sebase ve/veya apokrin diferansiasyonu birarada

icerirler. Bu grubun prototipi benign ve malign apokrin mikst timordur.
2.4.1. Apokrin Mikst Tumor (Amt)

ilk kez 1892'de Nasse tarafindan derinin mikst tlimérleri tanimlandi.
1961°’de ise Headington mikst timoru sik gorilen apokrin ve nadir gorulen ekrin
mikst tumor olarak sinifladi [74]. Apokrin mikst tumor tukrik bezinin pleomorfik

adenomu ile homologtur.

Klinik: Soliter, asemptomatik, dizgun sinirli, bazen multilobile nodul
seklinde ortaya ¢ikar. Tum vicutta yerlesebilir en sik ylz, burun, dudak ve yanakta
yerlesir. Genelde ¢ikarildiklarinda ortalama 1 cm ¢aplidir. Her yasta gorulebilir (10-
96 yas). K/E: 1/2-1/3.

Histopatoloji: Follikilosebas6z-apokrin Uniteden gelisir. Dermiste yerlesir,
epidermisle iligki kurabilir. Epitelyal, myoepitelyal ve stromal komponentten olusur.
Cogu vaka mikzoid ve fibrotik bir stromaya gomula ¢ift sira tibuloduktuler yapilar
ve kil follikalt ile iligkili, kuguk, solid hicre agregatlarindan olusur. Tubuler yapilar
epitel atrofisiyle karakterize belirgin kistik dilatasyon gdsterebilirler. 2/3 olguda
tubuler yapilarda dekapitasyon sekresyonu ile karakterize apokrin diferansiasyon,
yaklasik 1/2 olguda follikiler diferansiasyon goérulir. Sebase diferansiasyon

follikiler diferansiasyon ile birlikte gorullr. Matir sebositler %10 vakada gorular.



40

FollikGler diferansiasyon; infundibulokistik yapilar, dis kok kilifi diferansiasyonu, i¢
kok kilfi diferansiasyonu, matriks diferansiasyonu ve follikler papilla benzeri
yapilar seklinde izlenir. Epitelyal komponentte en sik seffaf hicre ve skuamdéz
metaplazi olmak Uzere birgok metaplazi gorulebilir. Stromal komponentte ise siklik

sirasina gore lipomat6z, kondroid ve ossed6z metaplazi gorulebilir.

immiinohistokimya: Duktal yapilar CK7, CK15, CK19, CAM 5.2 ve Ber-
Ep4 ile, myoepitelyal hicreler aktin, S100, p63 ve kalponin ile boyanir. EMA ile
matir sebositler ve duktal diferansiasyon boyanir. S100 ile myoepitelyal hicreler
yanisira kondroid alanlar ve adipositler boyanir. infundibulokistik yapilar ise CK10,
CK14 ve CK17 ile boyanir.

Ayirici Tani: Genelde kolay taninan bir neoplazmdir. Ancak igerdigi
komponentlerin yogunluguna goére diger deri eki timorleri ile, myoepitelyal
hidcreden zenginse myoepitelyoma ile, parotis komsulugunda ise pleomorfik
adenom ile ayirici tani yapilmalidir. Asiri miktarda lipomatéz metaplazi icerdiginde
ektopik hamartomatoz timoma ile ayirt edilmelidir. Ektopik hamartomatoz timoma

boyunda, deriden ziyade yumusak dokuda gorilen bir neoplazmdir [75, 76].
2.4.2. Malign Apokrin Mikst Tiimor

Malign AMT oldukg¢a nadir gorulen bir tumaordur [77-79]. Neoplazm iginde
reziduel benign AMT goruldtugu takdirde emin olunabilir. Literatirde rezidu benign
AMT icermeyip bu taniyi alan timoérlerde bifazik (mikst) gérinim esas alinmigtir
[80, 81]. Klinik olarak genelde yaslilarda uzun suredir var olan bir nodullin aniden
hizlh  buyimesi ile karakterizedir. Histopatolojik olarak adenokarsinom,
myoepitelyal karsinom, sarkomatoid karsinom veya bagka turlu adlandirilamayan
karsinom olarak gorulebilir. Nadir goruldugunden davranig ve prognozu hakkinda

¢ok sey bilinmemektedir.
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GENEL BILGILER- II
3.1. Wnt/Beta Katenin Sinyal Yolagi ve Deri Eki Tiimorleri ile iligkisi

Whnt/beta-katenin sinyal yolagli hlcre proliferasyonu, migrasyonu ve
diferansiasyonunu duzenleyen énemli bir yolaktir. Hlicre adezyonunun ve hicre
polaritesinin kontrolinde major bir role sahiptir. Wnt sinyalleri “frizzled” (FRZ) adi
verilen hicre yuzey reseptorleri ailesi Uzerinden taginir ve en Onemlisi beta-
katenin ve APC'yi iceren cesitli yolaklari uyarir [2]. APC proteininin énemli bir
fonksiyonu beta-katenin’i azaltmaktir. Wnt sinyalinin olmamasi durumunda APC,
Beta-katenin’in degradasyonuna yol agarak sitoplazmada birikimini dnler. APC
geninin inaktivasyonu durumunda beta-katenin’in sitoplazmik dizeyi artar ve
nikleusa transloke olur [3]. Dolayisiyla APC kaybinda hicre sirekli Wnt sinyali
varmis gibi davranir ve serbest Beta-katenin fazlali§i ortaya cikar. Beta-katenin,
nukleusta birgcok genin transkripsiyon faktoru olan TCF ile kompleks olugturarak

hicresel proliferasyonu uyarir (bakiniz sekil 3.1.).
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Sekil 3.1. Wnt yolagi. Wnt uyarisinin olmadigi inaktif durum (A) ve Wnt aktif
durum (B) [82].
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Wnt yolagi deri geligsiminin en erken evrelerinden itibaren rol oynar.
Embriyoyu cevreleyen ektoderm tabakasinin sinir sistemi veya deri epiteline
spesifiye olmasinda Wnt yolaginin gugllu bir etkisi vardir. Ektodermin fibroblast
blylume faktorlerine (FGF’ler) cevabini inhibe ederek ektodermal hicrelerin kemik
morfogenetik proteinleri (BMP’ler) eksprese etmesini saglar. BMP’ler noéral
indUksiyonu bloke edip hucrelerin  keratin eksprese eden keratinositlere

doénlsimuinl ve epidermis olusumunu sadlar [83, 84].

Bunun yanisira Wnt yolagi mezodermden dermisin gelisiminde de rol oynar
[85, 86]. Epidermis ve dermis olusumundan sonra ikisi arasindaki kompleks
sinyaller kil follikGlii gibi deri eklerinin gelisimini saglar [87]. ik mesaj dermisten
epidermise gider ve buna “ilk dermal mesaj”’ denir. ilk dermal mesaji baslatanin
Wnt ligandlar oldugu dusuntlmektedir. Wnt/beta-katenin sinyali 6nce dermiste
aktive olur. ik dermal mesajdan sonra ise epidermiste aktive olur. Daha sonra
epitelyal hudcrelerden altindaki mezenkimal hucrelere sinyal gider ve dermal
papillalarda htcre topluluklari olusur. Wnt/beta-katenin sinyal yolagi burada da
onemlidir; eger epitelyal beta-katenin yok ise dermal hicre topluluklari olusmaz
[88, 89]. Epidermal hucreler dermise dogru iner ve gelecekte follikiler dermal
papilla olacak dermal hucre topluluklar ile kil follikilind olugturur. Ayrica
Whnt/beta-katenin sinyal yolagi kil follikilinin siklusunda da yer alir. Telojen
fazdan anajen faza geciste Wnt/beta-katenin sinyali ve TGF-beta indiklerken,

BMP sinyalinin inhibitor etki yaptigr digunulmektedir [90].

Calismalar Wnt/beta-katenin sinyal inhibisyonunun sebositlerin gelisiminde

gerekli oldugunu gostermektedir [91].

Kil follikilinde stabilize beta-katenin ekspresyonu pilomatriksomalarin
gelisimine yol ag¢maktadir. Birgok pilomatrikoma beta-katenini stabilize eden
mutasyon icermektedir [92]. Trikofollikilomada hucrelerde yuksek duzeyde beta-
katenin ve vitamin D reseptoru (VDR) bulunurken bazal hucreli karsinomda yluksek
duzeyde beta-katenin, dusuk duzeyde VDR bulunmaktadir [93]. Bunun tersine

Whnt/beta-katenin sinyalinin azalmasi sebase bez timdrlerinin gelisimine neden
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olmaktadir. Bu tumorlerde LEF-1 mutasyonu sonucunda beta-katenin baglanmasi

engellenmigtir [94, 95].

Wnt sinyalinin artmasi keratinositlerin kila donisumunu saglarken, azalmasi

ise sebositlerin ve interfolliktler epidermisin gelisimini saglar.

Trikoblastomalarin ~ sporadik  gelisenlerinin ~ klUguk  bir  kisminda,
pilomatrikomalarda, pilomatrikal karsinom, BCC, CTNNB1 geninde (beta-katenin

geninde) mutasyon bildiriimistir [4, 96]

Kazakov ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada dev trikilemmal horn (2
olgu), prolifere trikilemmal kist (17 olgu), apokrin mikst tumoér (2 olgu),
trikoadenoma (7 olgu), trikofollikiloma (2 olgu), sebase adenom (9 olgu),
sebaseoma (6 olgu), sebasdéz karsinoma (14 olgu) ve sebase diferansiasyon
gosteren BCC’de (3 olgu) CTNNB1 geni exon 3’'te mutasyon arastiriimis ancak
saptanmamigtir. Trikoblastomada (1/15 olgu), pilomatrikomada (1/4 olgu),
pilomatrikal karsinomada (1/1 olgu), matrikal diferansiasyon iceren BCC’de (2/4

olgu) CTNNB1 geni exon 3’te mutasyon saptanmistir [4].

Calismalar gosteriyor ki Wnt/beta-katenin sinyalinin optimal seviyesi derinin
homeostazini saglamaktadir, artigi ve azalmasi ise tumor gelisimine yol

agmaktadir. Ancak bu alanda henuz ¢ok sayida arastirmaya ihtiyag vardir.
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GEREG VE YONTEMLER

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2000-
Temmuz 2011 yillari arasinda rapor edilmig biyopsiler deri eki tumorleri ile ilgili
anahtar kelimeler kullanilarak hastanemizin veri tabanindan taranmistir. Tani

kisminda deri eki timorlerini iceren 302 biyopsi tespit edilmistir.

Bu biyopsiler iginde 28 adet ekrin hidrokistoma, 2 adet steatokistoma, 2
adet trikilemmal kist, 1 adet ekrin anjiomatoz hamartom, 6 adet hidradenoma
papilliferum, 2 adet sebaseoma, 3 adet sebase karsinoma ve 111 adet

pilomatriksoma tanisi mevcuttur.

TUm biyopsiler iginden arasindan tani verme ve siniflandirma sorunu
bulunmayan deri eklerinin kistik lezyonlari (32 adet) ve pilomatriksomalar (111
adet), lokalizasyon ve histogenetik olarak farkli kategoride yer alan hidradenoma
papilliferum (6 adet), tumor olmayan hamartomatéz olusumlar (1 adet), sayisi az
olan sebase lezyonlar (5 adet) olmak Uzere toplam 155 adet biyopsi dislanmigtir.
Daha sonra arsivimizden bu vakalara ait H+E preparat ve parafin bloklar taranmig
olup hem preparat hem bloguna ulasilamayan 9 olgu calismadan cikariimigtir.
Geriye kalan ekrin, apokrin ve/veya follikller diferansiasyon igceren 138 adet
biyopsi ve 1 hastaya ait tek biyopside 2 adet tUmor bulunup 139 adet deri eki
tumoru calismaya alinmistir. Toplam 124 hastaya ait 139 adet timor (3 hastaya ait
3’er adet, 8 hastaya ait 2'ser adet biyopsi ve 1 hastaya ait tek biyopside 2 adet
tumor mevcuttur) H+E kesitleri ile 108’i deneyimli iki dermatopatolog (Dr. Dmitry V.
Kazakov ve Dr. Ozay Gokdz), 31'i deneyimli tek dermatopatolog (Dr.Ozay Goékdz)
ve tamami arastirmaci (Dr.Ozlem Tanas) tarafindan morfolojik olarak yeniden
degerlendirilmigtir. Yeniden degerlendirmede deri eki timorleri siniflandirmasi igin
konuyla ilgili literatlrd derlemis, guncel ve kapsamli olmasi sebebiyle “Cutaneous

Adnexal Tumors” kitabl kaynak alinmistir [6].

Retrospektif olarak degerlendirilen 139 olgunun ilk tanilari su sekildedir:
27’si benign deri eki timora, 11°i malign deri eki timora tanisi almig olup spesifiye

edilmemigtir; 8 adet benign hidradenoma; 1 adet malign hidradenoma; 10 adet
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benign poroma; 9 adet malign poroma (bir hastaya ait 3 adet); 4 adet benign
silindroma; 2 adet malign silindroma (ayni hastaya ait); 16 adet benign
spiradenoma; 1 adet malign spiradenoma; 4 adet siringoma; 1 adet tubuler
adenoma; 3 adet trikoblastoma; 18 adet trikoepitelyoma; 8 adet trikilemmoma; 1
adet malign trikilemmal tumor; 10 adet trikofollikiloma; 5 adet kondroid siringoma

(apokrin mikst tumor) tanilar mevcuttur.
4.1. immunohistokimyasal inceleme

Son tanisi herhangi bir deri eki timéri olan 104 olgudan 12’sinin blogu
arsivde bulunamamigstir. Geriye kalan deri eki tumoru tanisina sahip 92 olgudan
ayni hastalara ait rekurren tumorler (1 hastaya ait 3 biyopsiden 2’si, 5 hastaya ait
2’'ser biyopsiden 1’eri) 7 adet elenerek toplam 85 adet deri eki timdrinin Wnt
yolag ile iligkisi arastiriimistir. Olgulara ait temsili timorlu kesitlere ait parafin
bloklar secilmis ve sonrasinda elde edilen 5 mikronluk kesitler, H-E ve
immunohistokimyasal yontemle beta-katenin boyamasi uygulanarak incelenmistir.
Olgulardan Ugunde kesitte timoér kalmadigindan, sonug olarak 55’i predominant
ekrin-apokrin, 19’u predominant follikller ve 8’i ¢ok ydne diferansiasyon iceren
toplam 82 adet deri eki tumoérinde beta-katenin boyanma sonuglari

degerlendirilmigtir.

Boyama yontemi: Secilen insan primer timoér olgularinin parafin
bloklarindan boyasiz kesitler hazirlandiktan sonra 60°C’de deparafinize edilmistir.
Daha sonra ksilen ve dereceli alkol solusyonlarindan gecirilen kesitlere
rehidrasyon yapilmistir. Endojen peroksidaz 6zelligi %3’luk H,O, solusyonu ile
ortadan kaldirildiktan sonra sitrat buffer (pH:6) ile antijen retrieval iglemi
yapiimistir. Daha sonra Beta-katenin BD transduction laboratories’e ait 610154
katalog numarali beta-katenin antikoru 1/200 dilusyonla kullaniimig ve streptavidin
biotin peroksidaz metodu kullanilarak (DAKO Kit) primer antikor 1 saat sure ile oda
sicakhginda uygulanmigtir. Sekonder antikor ile reaksiyonun tamamlanmasi
sonrasinda ise isaretleme reaksiyonunun gergeklesmesi igin son asamada DAB

(3,3’-Diaminobenzidine) kullanilarak 1sik mikroskobunda reaksiyon siddeti
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degerlendirilerek islem tamamlanmigtir. Zit boyama i¢cin Hematoksilen
kullanildiktan sonra slaytlar 1llk musluk suyunda yarim saat yikanmigtir.
Dehidrasyon icin dereceli alkolden gecirilen slaytlar, ksilen solusyonunda

bekletildikten sonra balsam ile kapatilarak mikroskobik olarak degerlendirilmistir.

Degerlendirme kriterleri: Beta-katenin boyanma paternine gore
membrandz boyanma yok ise 0 var ise 1, sitoplazmik boyanma yok ise 0, fokal ise
1, diffiz ise 2 ve nUkleer boyanma yok ise 0, <%5 ise 1, >%5 ise 2 degerleri verilip
her olguda skorlar toplanarak elde edilen son skor (0-5) ile tium olgular

degerlendirilmigtir. Total skor olarak 4 ve 5 anlamh kabul edilmistir [3, 97].

Bazal hucreli karsinomlar yeni siniflamada follikuler farkhlasma gdsteren
deri eki timoru olarak kabul gérmekle birlikte geleneksel/alisiimis kategorizasyon
nedeniyle halen keratinositik timorler bash§i altinda ge¢mektedir [53]. Bazal
hucreli karsinomlar diger deri eki tumorlerine kiyasla sayica Ustun ve genis bir
grup olduklarindan ayrica irdelenmeleri gerekmektedir, bu nedenle ¢alismaya dabhil

edilmemistir.
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BULGULAR

Yuzotuzdokuz olgunun 108’i deneyimli iki dermatopatolog, 31'i deneyimli
tek dermatopatolog ve tamami arastirmaci tarafindan vyapilan yeniden

degerlendiriimesi sonucunda ge¢gmiste ;

1) Benign deri eki tumoru tanisi olan 27 biyopsiden
a. 3 biyopsinin tanisi BCC, (bkz. Sekil 5.9. B),
b. 8 biyopsinin tanisi hidradenom (bkz. Sekil 5.1. A-B),
C. 2 biyopsinin tanisi ekrin poroma,
d. 2 biyopsinin tanisi spiradenoma (bkz. Sekil 5.4. A),
e. 1 biyopsinin tanisi spiradenosilindroma,
f. 1 biyopsinin tanisi siringokistadenoma papilliferum (bkz. Sekil 5.5 B),
g. 1 biyopsinin tanisi tubuler adenom,
h. 3 biyopsinin tanisi trikoblastoma (bkz. Sekil 5.6. B),
i. 2 biyopsinin tanisi trikilemmoma (biri desmoplastik),
J. 1 biyopsinin tanisi pilar sheath akantom,
k. 2 biyopsinin tanisi apokrin mikst tumor,
I. 1 biyopsinin tanisi warty diskeratom,

2) Malign deri eki tumoru tanisi olan 11 biyopsiden
a. 1 biyopsinin tanisi SCC (bkz. $ekil 5.10. C, D),

b. 1 biyopsinin tanisi BCC,
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c. 1 biyopsinin tanisi meme karsinomu (lokalizasyonu morfolojik olarak

nipple dasunulmustr),

d. 6 biyopsinin tanisi metastatik karsinom (3’0 ayni hasta, 2’si ayni hasta)
(bkz. Sekil 5.11. A, B),

e. 2 biyopsinin tanisi malign epitelyal timor olarak degismistir.
3) Hidradenom tanisi olan 8 biyopsiden

a. 1 biyopsinin tanisi apokrin mikst timoér (bkz. Sekil 5.8. E, F),

b. 1 biyopsinin tanisi BCC olarak degismistir.

C. 6 biyopsinin tanisi hidradenoma olarak ayni kalmistir (bkz. Sekil 5.1. C-
D).

4) Malign hidradenoma tanisi olan 1 biyopsinin tanisi ekrin poroma olarak

degistirilmigtir.
5) Ekrin poroma tanisi olan 10 biyopsiden
a. 1 biyopsinin tanisi hidradenom,
b. 1 biyopsinin tanisi iyi differansiye SCC olarak degismistir.
c. 8 biyopsinin tanisi ekrin poroma olarak ayni kalmistir.
6) Malign ekrin poroma tanisi olan 9 biyopsiden
a. 2 biyopsinin tanisi SCC,
b. 1 biyopsinin tanisi metastatik karsinom (bkz. Sekil 5.11. C-D),
c. 2 biyopsinin tanisi malign epitelyal neoplazm olarak degismigtir.

d.4 biyopsinin tanisi (3’0 ayni hastaya ait) malign ekrin poroma olarak
ayni kalmistir (bkz. Sekil 5.3. A-B).
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7) Spiradenoma tanisi olan 16 biyopsiden
a. 3 biyopsinin tanisi spiradenosilindroma,
b. 1 biyopsinin tanisi silindroma (bkz. Sekil 5.4. C),

c. 1 biyopsinin tanisi poroid hidradenoma olarak degismistir (bkz. Sekil
5.2. E-F).

d. 11 biyopsinin tanisi spiradenoma olarak ayni kalmistir.
8) Malign spiradenoma tanisi olan 1 biyopsinin tanisi ayni kalmistir.
9) Silindroma tanisi olan 4 biyopsiden

a.1l biyopsinin tanisi spiradenosilindroma olarak degismistir (bkz. Sekil
5.4. B).

b. 3 biyopsinin tanisi silindroma olarak ayni kalmistir.

10) Malign silindroma tanisi olan (ayni hastaya ait) 2 biyopsinin tanisi ayni

kalmigtir.
11) Siringoma tanisi olan 4 biyopsiden
a. 4 biyopsinin tanisi siringoma olarak ayni kalmistir (bkz. Sekil 5.5. A).

12) Tubuler apokrin adenoma tanisi olan 1 biyopsinin tanisi ayni kalmistir
(bkz. Sekil 5.5. C).

13) Trikoblastoma tanisi olan 3 biyopsiden
a. 2 biyopsinin tanisi BCC olarak degismistir (bkz. Sekil 5.9. E, F).

b. 1 biyopsinin tanisi trikoblastoma olarak ayni kalmistir.
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14) Trikoepitelyoma tanisi olan 18 biyopsiden
a.6 biyopsinin tanisi BCC (bkz. Sekil 5.9. A, C, D),

b.1 biyopsinin tanisi seffaf hicreli dermal duktus timoéra (bkz. Sekil 5.2.
C-D),

c.1 biyopsinin tanisi ekrin poroma (bkz. Sekil 5.2. A-B),

d.1 biyopsinin tanisi apokrin mikst tumor (bkz. Sekil 5.8. C-D) olarak
degismistir.

e.9 biyopsinin tanisi trikoblastomal/trikoepitelyoma olarak ayni kalmistir
(bkz. Sekil 5.6. A, C, D).

15) Trikilemmoma tanisi olan 8 biyopsiden
a.1 biyopsinin tanisi SCC (bkz. Sekil 5.10.A, B),
b.1 biyopsinin tanisi ekrin poroma,
c.1 biyopsinin tanisi trikoblastoma,
d.1 biyopsinin tanisi follikuler infundibaler timor,
e.1 biyopsinin tanisi inverted follikller keratozis olarak degismistir.

f. 3 biyopsinin tanisi 2’si trikilemmoma ve 1’i desmoplastik trikilemmoma
(bkz. Sekil 5.7. A, B) olarak ayni kalmigtir.

16) Malign prolifere trikilemmal tUmor tanisi olan 1 biyopsinin tanisi ayni

kalmigtir.
17) Trikofollikiloma tanisi olan 10 biyopsiden
a.2 biyopsinin tanisi BCC,

b.1 biyopsinin tanisi siringokistadenoma papilliferum,
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c.1 biyopsinin tanisi fibréz papul,
d.1 biyopsinin tanisi apokrin mikst tumor (bkz. Sekil 5.8. A, B),
e.1 biyopsinin tanisi infundibuler kist olarak degismistir.

f. 4 biyopsinin tanisi trikofollikiloma olarak ayni kalmistir (bkz. Sekil 5.8.
C, D).

18) Kondroid siringoma (apokrin mikst tumar) tanisi olan 5 biyopsinin tanisi

ayni kalmistir.

19) Beta-katenin ile boyanma sonuglarina gére 82 adet deri eki timoérinin

3’0 skor 1; 7’si skor 2; 16’s1 skor 3; 42’si skor 4 ve 14°U skor 5 almistir.

Tdm olgular g6zoénune alindiginda %38,4 (53/139) tumodrde spesifik tani
degismistir. Olgularin 15’i BCC, 5’i SCC, 8’i metastatik karsinom, 4’G malign
epitelyal neoplazm, 3G ise “warty diskeratom, inverted follikliler keratozis ve
infundibller kist” tanilari alarak toplam 35 olgu deri eki tumoéri grubundan
cikarilmigtir. Herhangi bir spesifik deri eki tumoérla tanisi alan 104 olgunun

predominant diferansiasyon tiplerine gore dagilimi Tablo 1’de gdsterilmektedir.

Spesifik tani verilmis timorler ekrin/apokrin, follikiler ve ¢ok yoéne
farkhlasanlar olarak alt gruplara siniflandiginda, yeniden degerlendirmede
%72,2’si (73/101) ayni grupta kalmistir. ik tani aninda spesifik tani verilemeyerek
benign ya da malign deri eki timoru tanisi alan olgularin %60,5’i (23/38) yeniden
degerlendirmede spesifik bir deri eki timoéra tanisi almistir (Tablo 2). Tim olgular
icinde 1 olgunun ilk tanisi malign iken son tanisi benign olmustur. On alti olguda

benign bir tani malign bir tani olarak degismistir (Tablo 3).

Beta-katenin ile boyanma sonuglari degerlendirildiginde olgularin %17’si
(14/82) skor 5, %51,2’si (42/82) skor 4, %19,5’u (16/82) skor 3, %8,5'u (7/82) skor
2 ve %3,6's1 (3/82) skor 1 almigtir. Pozitif boyanma kabul edilen skor 4 ve 5 almig
olgular irdelendiginde skor 5 alan olgularin %92,9'u (13/14) ekrin-apokrin, %7,1’i
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(1/14) follikUler diferansiasyon igeren gruptaki tumorlerdir. Skor 4 alan olgularin
%57,1'i (24/42) ekrin-apokrin, %30,9’u (13/42) follikiler, %11,9'u (5/42) ¢ok yb6ne
diferansiasyon iceren gruptaki tumdrlerdir. Grup olarak timorler incelendiginde
ekrin-apokrin  diferansiasyon iceren grubun %67,27’si (37/55), follikller
diferansiasyon igeren grubun %73,6'st (14/19) ve c¢ok yone diferansiasyon
gOsteren grubun %62,5u (5/8) skor 4 veya 5 almistir. Beta-katenin

ekspresyonunun timorlere dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 5.1. Tumodrlerin son tanilari ile predominant diferansiasyon tiplerine goére
klasifikasyonu.

EKRiN-AP(_)KRiN _ F(_)LLiKULI_ER M_iKST _

DIFERANSIASYON ICEREN | DIFERANSIASYON DIFERANSIASYON

TUMORLER ICEREN TUMORLER ICEREN TUMORLER

(benign ve malign) (benign ve malign) (benign)

Tani Adet | Tani Adet | Tani Adet

Hidradenoma 15 Tr!kobla_lstoma/ 14 AF.)Ok”r.]. . 10
Trikoepitelyoma mikst tiimor

Malign Poroma 4 Trikilemmoma 5

Poroma 15

Malign Spiradenoma 1 Follikiiler 1

Spiradenoma 13 | infundibiler timér

Malign Silindroma 2 Pilar sheath 1

Silindroma 4 akantoma

Malign prolifere

Spiradenosilindroma 5 trikilemmal timér 1
Siringoma 4 Trikofollikiiloma 4
Sirir_\g_okistadenoma 2 Fibroz papiil 1
papilliferum

Tubiiler Adenoma 2

TOPLAM 67 27 10
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Tablo 5.2. ilk tanisi kategorik olarak degismeyen olgularin tani gruplarina dagilimi.

Kategorik Olarak Tiimor Gruplari ilk tan1 | Son tani
Ekrin-apokrin diferansiasyon igeren tumorler 56 48
Follikuler diferansiasyon igeren tiimorler 40 20
Cok yone diferansiasyon igeren timorler 5 5
Benign deri eki tiimori 27 23
Malign deri eki timoru 11 0
TOPLAM 139 97

Tablo 5.3. Ik tanisi benign 6zellikte deri eki timdri olan olgularin malign olarak

degisen tanilarinin timor gruplarina dagilimi.

ILK TANI BCC SccC Toplam
Trikoepitelyom 6 - 18
Trikoblastom 2 - 3
Trikilemmom - 1 8
Trikofolliktlom 2 - 10
Hidradenom 1 - 8
Ekrin poroma - 1 10
Benign deri eki timori 3 - 27
TOPLAM 14 2 84




Tablo 5.4. Deri eki tumorlerinin beta-katenin ekspresyon skorlari.

Skor Skor Skor Skor | Skor Toplam
1 2 3 4 5 P
Hidradenoma 3 10 13
Poroma 1 6 7 1 15
Spiradenoma 2 3 5 11
Silindroma 1 3 4
Spiradenosilindroma 1 4 5
Siringoma 1 1 1 3
SCAP 1 1 2
Tubuler Adenoma 1 1 2
Trikoblastoma/Trikoepitelyoma 1 7 1 9
Trikilemmoma 1 1 2 4
Follikiiler infundibiiler TUmor 1 1
Pilar sheath akantoma 1 1
Prolifere trikilemmal timor 1 1
Trikofollikiiloma 3 3
Apokrin mikst tiimor 1 1 1 5 8
n 3 7 16 42 14 82
TOPLAM
% 3,6 8,5 195 | 51,2 17 100

(SCAP: siringokistadenomapapilliferum)
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x200).

-D:

C

Sekil 5.1. Hidradenoma A) Kistik patern B) Solid patern ve apokrin bezler C)

Seffaf hucreler ve hyalinize stroma D) Musin6z hacreler (A: x100, B-
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Sekil 5.2. Poroma grubu tumorler: A-B) Klasik poroma, poroid ve kutikuler
hicreler, C-D) Dermal duktus timéru, seffaf hiacreli varyant, E-F) Poroid
Hidradenoma, epidermisle iligkisiz solid-kistik patern, poroid ve kutikuler hicreler
(A, C, E: x40, B: x400, D: x200, F: x400).
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A

B

Sekil 5.4. A) Spiradenoma ve intraepitelyal lenfositler B) Spiradenoma ve
silindroma alanlarini birarada igeren spiradenosilindroma C) Silindroma (A: x400,
B: x100, C: x200).

B
Sekil 5.5. A) Siringoma B)Siringokistadenoma papilliferum C)TUbuler adenoma
(A-C: x100).
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Sekil 5.6. Trikoblastoma grubu timarler. A) Buyuk noduler tip B) Kuglk noduler
tip C) Kolumnar tip D) Infundibuler kistlerden zengin kolumnar tip (A-B: x40, C-
D:x100).
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Sekil 5.7. A-B) Desmoplastik trikilemmoma C-D) Trikofollikiloma (A, C: x40,
x100)
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Sekil 5.8. Apokrin mikst tiimorler A-B) Belirgin follikiler diferansiasyon iceren
C-D) Follikuler diferansiasyon ve kondroid stroma E-F) Apokrin diferansiasyon,

kollajendz kristaller ve hyalin hiicreler (A: x4, B: x100, C: x25, D: x200, E: x200, F:
x400)



Sekil 5.9. BCC tanisi alan olgular:

A) ik tanisi trikoepitelyoma iken son tanisi infundibiilokistik varyant BCC

B) ilk tanisi benign deri eki timéri iken son tanisi infundibiilokistik varyant BCC

62
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C) ilk tanisi trikoepitelyoma iken son tanisi makronoddiler trikoblastik
diferansiasyon iceren BCC

D) ik tanisi trikoepitelyoma iken son tanisi mikronodiiler trikoblastik diferansiasyon
iceren BCC

E-F) Ilk tanisi trikoblastoma iken son tanisi kribriform trikoblastik diferansiasyon
iceren BCC

(A-B: x100, C-E: x40, F: x100)
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Sekil 5.10. SCC tanisi alan olgular:
A-B) ilk tanisi trikilemmoma olup son tanisi SCC olan olguda mikroinvazyon

C-D) ik tanisi malign deri eki timdri olup son tanisi SCC olan olguda aktinik
keratoz ve keratin yapimi

(A: x25, B-C: x100, D: x200)
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Sekil 5.11. Metastatik karsinom tanisi alan olgular:

A-B) ilk tanisi malign deri eki timéri olup son tanisi metastatik karsinom olan
olguda lenfovaskuler invazyon

C-D) ik tanisi malign ekrin poroma olup son tanisi metastatik karsinom olan
olguda lenfovaskuler invazyon

(A ve C x100, B ve D x200).
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Sekil 5.12. A-B) Normal epidermis ve Beta-katenin ekspresyonu, C-D) Ekrin
bezler ve sebase bezlerin Beta-katenin ekspresyonu (A-B ve D: x200, C: x400).
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, C-D)

katenin ekspresyonu

x200)

kuld papillasi ve Beta-

B) Normal kil foll

Sekil 5.13. A-

D

desi ve Beta-katenin ekspresyonu (A

Normal kil gév
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et :
¥ B«

Sekil 5.14. Beta-katenin ekspresyonlarina goére skorlama. A) Skor 1 (Apokrin
mikst timor), B) Skor 2 (Apokrin mikst timor), C) Skor 3 (Poroma), D-E) Skor 4
(Trikoblastoma, Poroma) F) Skor 5 (Silindroma) (A-F x400).



69

TARTISMA

Deri eki tumorleri ¢esitli morfolojik goruntuler sergilemeleri ve az gortulmeleri
nedeniyle ilgi ¢ekici ve az taninan bir timér grubudur. Morfolojik spektrumun genis
olmasi ve ayni lezyon icginde farkli diferansiasyonlarin birarada gorulmesi bu
tumorlerin tanisini ve siniflandiriimasini zorlagtirmaktadir. Literatirde ayni deri eki
tumorlerinin farkl birgok isimle anilmasi bu konuda evrensel bir kafa karisikligini
yansitmakta, sinonim isimleri bilmemek literatlr taramayi zorlastirmaktadir. Bunun
yani sira klinik agidan genellikle benign deri eki timoérlerinin eksizyonunun tedavi
icin yeterli olmasi alt tiplendirme yapmayi 6nemsiz gibi gostermektedir. Bu ise
birgok patologu zaten zorlanilan bir tani grubundan uzak tutmaktadir. Ancak bu
timorler bazen kalitsal bir sendromun kutandz belirteci olabilmekte, dolayisiyla

dogru taninmasi ve klinisyene bilgi verilmesi gerekebilmektedir.

Bir diger zorluk deri eki tumorlerinin benign—malign ayriminda genel
malignite kriterlerinin her zaman gegerli olmamasidir. Ornegin pilomatrikoma sik
mitoz icerebilmesine, desmoplastik trikoepitelyoma ise infiltratif goérinimde
olabilmesine karsin her ikisi de benign tumdrlerdir. Bir adneksial karsinom ise
infiltratif patern yerine iyi sinirli ve noduler paternde olabilir. Klinik agidan tedavileri
farkli olan malign deri eki tumoru ile basta SCC olmak Uzere derinin diger malign
tiumorlerini veya metastatik bir tumortu ayirt etmek de ¢odu zaman problem
yaratmakta ve immunohistokimyanin yardimi ¢ok sinirli kalmaktadir. Deri eki
tumorleri cogunlukla epidermisle iliski kurmaksizin dermiste yerlesebildiklerinden
morfolojik olarak malign deri eki tumorleri ile metastatik karsinomlar sik
karismaktadir. Bu durumda iyi bir morfolojik degerlendirme ile lenfovaskiler
invazyon varligi arastiriimali, bunun yanisira yeterli klinik bilgi ile hastanin primer
bir karsinomu olup olmadigi sorgulanmalidir. Hastaya ait primer bir karsinom
varligi biliniyor veya lenfovaskuler invazyon goruliyor ve lezyon icinde veya
komsulugunda reziduel benign deri eki timoru izlenmiyorsa oncelikle metastatik
karsinom ekarte edilmelidir. Gegmiste malign deri eki tiiméri tanisi verilmis 11
olgumuz yeniden degerlendirmede deri eki disi timor tanilari almigtir. Deri eki

timortu tanisi verilmis olmasinin sebebi irdelendiginde, santral genis nekroz
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alanlar igeren, belirgin atipiye sahip, genis eozinofilik sitoplazmali hucrelerin
olusturdugu, genellikle yuzey epitelle baglantinin secilemedigi noduler paternde
tumorler olduklari kargimiza gikmaktadir. Bu olgulardan 6 tanesinde metastatik
karsinom, 1 tanesinde lokalizasyon histolojik olarak “nipple” olup lenfovaskiler
invazyon izlenmig ve meme karsinomu karari verilmigtir. Bu 6 olgudan 3’0 bir
hastaya, 2’si bir hastaya, 1'i bir hastaya ait tumor ve reklrrensleridir. Bu
olgulardan 3 biyopsiye sahip hastanin dig merkezde meme karsinomu Oykusu
mevcut olup bunun yanisira tumor lokalizasyonu meme cildi ve komsulugudur. 2
biyopsiye sahip hastanin biyopsisinde lenfovaskuler invazyon goézlenmigstir, bunun
yanisira epikrizinden 6grenilen dis merkezde patoloji laboratuarina gonderilmemis
bir operasyonu mevcuttur. Tek biyopsisi olan hastanin da meme karsinomu ve dis
kulak yolunda rekurrenslerle seyreden kemik medullasina invaze BCC o6ykusu
mevcuttur. Ik tanisi malign deri eki timori olup son tanisi SCC olan 1 olguda
aktinik keratoz ve in situ karsinom alanlari izlenmis olup SCC tanisina karar
verilmistir. Olgulardan 1’inde yluzeyde klasik BCC alanlari, lezyon igcinde sebase ve
follikller diferansiasyon alanlari yanisira lenfovaskuler ve perindral invazyon
goOrulmus olup gegmiste ‘BCC benzeri alanlar icermekle birlikte 6n planda malign
deri eki tumort dusunulmustar’ seklinde rapor edilmistir. Ancak bugun biliyoruz ki
BCC’ler de sebase ve follikller diferansiasyon igerebilmektedirler ve nadir de olsa
metastaz yapabilmektedirler [98, 99]. Bu olgulardan 2’sinde ise malignite kriterleri
mevcut olmakla birlikte, lezyon iginde reziduel benign deri eki timort gérilmemesi
veya oncesinde deri eki tumora hikayesinin olmamasi, spesifik bir malign deri veya
deri eki tumorine uymamasi nedeniyle daha ileri yorum yapilamayarak malign
epitelyal tumor tanisi verilmigtir. Bu hastalar genellikle konsultasyon nedeni ile
merkezimize basvurmus olup yeterli klinik dykiye veya varsa eski biyopsilerine

ulasilamayan hastalardir.

Literatirde de malign deri eki tumorleri ile metastatik karsinomlari ayirt
etmek icin yapilan ¢ok sayida galismanin mevcut ve gunumuzde bu ¢abanin halen
devam ediyor olmasi bu konuda tim patologlarin zorlandigini ve ¢6zim aramakta

oldugunu gostermektedir. Bizim olgularimizda da oldugu gibi 6zellikle meme
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karsinomlari ile malign deri eki tamdrlerini ayirt etmek oldukga gugtur. Yapilan
calismalarda deriye metastaz yapan adenokarsinomlar ile malign deri eki
timorlerinin ayriminda, p63, CK5/6, CK15 ve D2-40 pozitifliginin deri eki timaoru
lehine oldug@ui ileri strGImustir [100-104].

Deri eki tumorleri gecmisten buglne kadar siniflandiriimasinda sorun
yasanan bir gruptur. Bu tUmorleri baskin olarak icerdikleri diferansiasyon tipine
gore ekrin, apokrin, follikiler ve sebase basliklar altinda gruplara ayirarak
siniflandirmak en c¢ok tercih edilen olmakla birlikte, bu timoérler birden fazla
diferansiasyon tipi icerebilmektedir. Ayrica mikroskobik incelemede ekrin veya
apokrin  duktus ayirimi yapmak muamkin degildir. Geg¢miste Onerilen
siniflandirmalardan biri embriyolojik gelisim géz dnlinde bulundurularak ekrin ve
follikllo-sebas6z-apokrin olmak Uzere iki Unite kabul edip tumorleri ekrin
diferansiasyon igerenler ve follikllo-sebasdz-apokrin diferansiasyon igerenler diye
iki gruba ayirmak olmustur. Ancak follikilo-sebas6z-apokrin diferansiasyon kendi
icinde follikller, apokrin, sebasdéz ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan alt
basliklar icermektedir [105]. GUnumuzde kullanilan siniflandirmalardan biri lezyon
icinde gorulen en belirgin ve yaygin diferansiasyonu belirterek predominant ekrin-
apokrin, predominant follikiler, predominant sebase ve ¢ok ydne diferansiasyon
iceren tumorler seklinde basliklar altinda toplamaktir [6]. Olgularimiz arasinda ilk
tanisi ekrin-apokrin diferansiasyon iceren grupta olup son tanisi kategori
degistiren olgular degerlendirildiginde; ilk tanisi hidradenoma iken son tanisi
apokrin mikst tumor olarak degisen 1 olguda c¢ogunlukla kistik hal almis belirgin
duktal diferansiasyon varligi timoére kuguk buyltmede solid-kistik bir gérinim
kazandirmis, blylk buyltmede ise belirgin duktal diferansiasyon olmasi ekrin-
apokrin kategorisinde degerlendirilmis olup bu gdérinime en sik rastlanilan
hidradenom yanhs tanisina yol agmis olabilir. Bu tumdrde stromada mikzoid
komponent gorulmesi ve hucrelerin buyuk bir cogunlugunun hyalin hicreler denen
ekzantrik cekirdekli, genis, camsi, eozinofilik sitoplazmaya sahip hucrelerden
olusmasi ve kolloid kristaller icermesi yeniden degerlendirmede apokrin mikst

timor tanisi almasina neden olmustur. ilk tanisi hidradenom olup son tanisi BCC
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olan 1 olguda ise tani hatasi s6z konusudur. ilk tanisi malign poroma olan 2 olgu
ve benign poroma olan 1 olgunun tanisi SCC olarak degismistir. Bu olgulardan ilk
tanisi malign poroma olan biyopsilerde aktinik keratoz ve in situ karsinom alanlari
izlenmis olup SCC tanisina karar verilmistir. ilk tanisi benign poroma olan olguda
ise multipl odakta epidermisle baglantili olarak prolifere olan epitelyal neoplazm
izlenmektedir. Ancak neoplazmi olusturan hucreler skuamoéz hucreler olup
poromalarda gordugumuz poroid ve kutikuler hicreler mevcut degildir. Tumorin
kiguk buyutmedeki paterni, belirgin sitolojik atipi ve mitotik aktivitede artis
izlenmemesi gec¢miste benign poroma tanisina neden olmusken yeniden
degerlendirildiginde iyi diferansiye SCC tanisi verilmistir. ik tanisi malign poroma
olan 2 olguda ise malignite kriterleri mevcut olmakla birlikte, lezyon i¢inde reziduel
benign deri eki tumort gorulmemesi veya oncesinde deri eki tumoru hikayesinin
olmamasi, spesifik bir malign deri veya deri eki timorine uymamasi nedeniyle
daha ileri yorum yapilamayarak malign epitelyal timér tanisi verilmistir. ik tanisi
malign poroma olan 1 olguda ise yeniden degerlendirmede metastatik karsinom
karar verilmistir. Bu olguda genis nekroz alanlari, solid adalar halinde neoplastik
hucreler ve lenfovaskuler invazyon mevcuttur. Hastanin klinik ve radyolojik
degerlendiriimesinde yaygin akciger ve karaciger metastazlari mevcuttur. ilk tanisi
malign hidradenoma olup yeniden degerlendirmede benign poroma tanisi alan 1
olguda lezyon iginde nekroz ve bir alanda desmoplazi ile karisabilecek hyalinize
stroma izlenmesi malignite yonunde yaniltici olmustur. Oysa deri eki timorlerinde
nekroz benign durumlarda da goérulebilmekte hatta poromalar igin nekroz sik
kargilagilan bir bulgu olarak bilinmektedir. Bunun diginda dikkat gekici noktalardan
biri ge¢cmiste spiradenoma tanisi olan 1 olgunun yeniden degerlendirmede
tanisinin poroid hidradenoma olarak degismesidir. Poroid hidradenoma az gorulen
yapisal olarak hidradenoma &zellikleri ancak hicresel olarak poroma 6zelliklerine
sahip, poroid ve kutikuler hicrelerden olusan, epidermisle iligkisiz bir tUmor olup
kimi kaynaklarda hidradenoma varyanti kimi kaynaklarda poroma varyanti olarak
siniflandinimistir [6, 53, 106].
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Ik tanisi kategorik olarak follikiiler diferansiasyon igeren grupta olup son
tanisi kategori degistiren olgular degerlendirildiginde ilk tanisi trikoepitelyoma son
tanisi seffaf hicreli dermal duktoma (poroma varyanti) olan 1 olguda ¢ok sayida
dizgun sinirh periferinde palizatlaniyor gérinimuinde klguk epitelyal nodullerin
bulunmasi ve bir kisminin seffaf bir kisminin eozinofilik hicreli olmasinin follikdl
yapilarina benzetilerek gec¢miste trikoepitelyoma yanhs tanisina yol agmis
olabilecegi dusiiniimustir. ik tanilan triklemmoma ve trikoepitelyoma olup son
tanilari  klasik poroma olan, ilk tanisi trikofollikiloma olup son tanisi
siringokistadenoma papilliferum olan 3 timodrde ise tani hatasi s6z konusudur.
Tani kategorisi follikiler farklilasmadan mikst farkhlagsmaya donusenler
degerlendirildiginde ise gec¢miste trikoepitelyoma ve trikofollikiloma tanisi almis
son tanisi apokrin mikst timor olan 2 timorin dominant follikller diferansiasyon
iceren mikst tumorler olmalarinin yaniltict oldugu duasunulmuastar. Gegmiste
trikilemmoma tanisi alan 1 olgu ise yeniden degerlendirmede SCC tanisi almistir.
Bu olguda altinda inflamatuar reaksiyon iceren epidermisten gelisen noduler bir
neoplazi izlenmektedir. Neoplastik hucrelerin atipi derecesi olduk¢ca dusuk ve
mitoz seyrek olmakla birlikte mikroinvazyon yaptigi gozlenmistir. Seyrek mitoz
izlenmesi ve sitolojik atipinin belirgin olmamasi yanisira hucrelerde yer yer
seffaflanma olmasi nedeniyle ge¢miste trikiemmoma tanisi almis oldugu
disunilmistir. ik tanisi trikofollikiiloma son tanisi infundibiiler kist olan 1 olguda
ise kist duvarinda irregiiler epitelyal proliferasyonlar olmasi yaniltici olmustur. ilk
tanisi trikiemmoma son tanisi inverted follikiler keratozis olan 1 olguda
epidermisle baglantili gelisen endofitik, noduler gdérinimde bir proliferasyon
mevcuttur. Nodil icinde yer yer seffaf hicreler dikkati ¢cekmektedir. Ancak
trikilemmomanin belirgin 6zellikleri olan periferinde kalin camsi bazal membran ve
dis kok kilifi diferansiasyonunu temsil eden, ¢ekirdekleri apikal yerlesimli ve palizat
yapan kolumnar seffaf hicreler mevcut degildir. Tanisi BCC olarak degisen 10
olgu asagida ayrica irdelenmistir.

Benign deri eki timoarleri genis bir spektrumda dagilim gostermekte olsalar

da kendilerine 6zgu morfolojik yapilari ve hucresel ayrintilariyla tecribeli gozler
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kargisinda kendilerini ele veren tumorlerdir. Mitoz, nekroz, malign timorlere 6zgu
desmoplastik stroma ve belirgin atipi gibi cogunlukla malignite yonune kaydiran
kriterler gorulmediginde benign deri eki tumoru tanisi rahatlikla verilebilmektedir.
ik tanisi kategorik olarak benign deri eki tiimérii tanisi almis ancak spesifiye
edilememis olgularimiz irdelendiginde alt gruplar kesin olarak sdylenememis
olmakla birlikte, genellikle timorin benign ozellikleri taninabilmigtir. Yeniden
degerlendirmede bu olgularin en ylksek oranda ekrin-apokrin diferansiasyon
iceren grupta olduklarn ve spesifik tani olarak da en sik %29,6 (8/27) ile
hidradenomlar oldugu ortaya ¢ikmigtir. Hidradenomanin taninamamis olmasinin
sebepleri arasinda 6 tip hlcre icerebilmesi nedeniyle hicresel gesitliliginin fazla
olmasi, kimi zaman seffaf kimi zaman eozinofilik hicrelerin baskin olmasi ve
blylme paterninin kimi zaman tamamen solid, kimi zaman solid-kistik paternde
olmasi sayilabilir. Son tanisi poroma olan 2 olguda ve son tanisi spiradenoma olan
2 olguda raporda ekrin diferansiasyon igerdigi sdylenebilmis ancak spesifik isim
verilememistir. Son tanisi spiradenosilindroma olan 1 olguda ise lezyonun hem
spiradenoma hem silindromaya benzer alanlar icerdigi tariflenmis ancak bu
nedenle net spesifik tani verilememistir. Oysa spiradenoma ve silindroma
alanlarini birlikte iceren hibrid timorlerin varligi literatirde yer almakta ve guncel
kitaplarda spiradenosilindroma olarak isimlendiriimektedir [19-21]. Son tanisi
siringokistadenoma papilliferum olan olguda ise apokrin diferansiasyon gosterdigi
taninmis spesifik isim verilememistir. Son tanisi tibuler adenoma olan 1 olgu alt
g6z punktumuna ait kuguk bir eksizyonel biyopsidir, lezyonun benign deri eki
timoru oldugu taninabilmistir. Son tanisi follikller diferansiasyon gosteren gruba
giren olgular degerlendirildiginde, 5 olguda follikiler diferansiasyon gdsterdigi
tanimlanmis ancak spesifik isim verilememistir. Son tanisi desmoplastik
triklemmom olan 1 olguda noduler paternde seffaf ve eozinofilik hucrelerden
olusan ve desmoplastik stroma iceren neoplazm mevcuttur. Bu olguda
desmoplastik stroma hidradenomda gorulen hyalinize stromadan ayirt edilememis
ve spesifik tani verilememis olabilir. Son tanisi apokrin mikst timor olan 2 olgudan
birinde mikst diferansiasyon tariflenmis, diger olguda ise ekrin-apokrin

diferansiasyonu taninabilmis ancak spesifik isim verilememistir. Son tanisi warty
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diskeratom olan 1 olguda ise gecmiste follikller diferansiasyon gosteren deri eki
tumord dusunulmustur. Warty diskeratomun follikul iligkili bir lezyon olmasi deri eki
tumorleriyle karismasina neden olmustur. Bunun yanisira bir galismada warty
diskeratomun follikller adneksial neoplazmlarla ayni histopatolojik o6zellikleri
gosterdigi ileri surtlmuastar [107]. Son tanisi BCC olan 3 olgu asagida ayrica

tartisiimigtir.

BCC’nin pek ¢ok varyanti mevcuttur ve az goéruilen varyantlari tanimak
deneyim gerektirmektedir. BCC ve trikoblastomalar ise morfolojik olarak ayni
spektrumun icinde yer alirlar ve birbirinden ayirt etmek her zaman kolay degildir.
Ancak genel kural olarak spesifik follikiiler stromanin olmamasi veya minimal
olmasi, asimetri, infiltratif blyime paterni, epitelyal agregat ve stroma arasinda
yariklanma gorulmesi BCC lehine kullaniimalidir [6]. Literaturde trikoblastomalar
ile BCC'yi ayirtetmeye calisan yayinlarla sik olarak karsilagsmaktayiz. Yapilan
calismalarda trikoblastomalarda gogunlukla D2-40 pozitif iken BCC’ de negatif,
CD34 desmoplastik trikoepitelyomanin stromasinda pozitiftken BCC’'de negatif ve
Ber-Ep4 her iki grup timdérde de pozitif bulunmustur [108-110]. Gegmiste herhangi
bir benign deri eki timoru tanisi almig yeniden degerlendirmede BCC tanisi alan
olgularimizin  (14/112) sayisal ¢oklugu bu olgularin ve BCC’nin ayrica
irdelenmesini gerektirmektedir. Bazal hucreli karsinom temel dermatopatoloji
kitaplarinda alisiimig geleneksel kategorizasyon nedeniyle halen keratinositik
tumorler bashgi altinda gegse de bir deri eki tUmért oldugu bu kaynaklarda da
kabul gormustur [53, 106]. Guncel kaynaklarda ise follikiler germinatif htcrelerden
kdken alan deri eki timdrleri siniflamasina dahil edilmistir [6]. Follikiler deri eki
timora olarak kabul géren BCC’nin diger follikiler deri eki tiumoérleri ile ayiric
taniya girmesi olagandir. Bu sebeple yeniden degerlendirmede BCC tanisi alan 14
olguda tani kriterleri gb6zden gegcirilmigtir. Bunlarin 6 tanesini olusturan
trikoepitelyom ve 2 tanesini olusturan trikoblastom, periferik palizatlanma ve
bazaloid hucreler icermesi sebebiyle bazal hucreli karsinom ile en ¢ok karisan ve
ayirici tani yapilmasi gereken folliktler tumérler olarak bilinmektedir [111]. Bugln

trikoepitelyomalar, retiform, kribriform, rasemiform ve kolumnar (desmoplastik) alt
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tipleriyle birlikte trikoblastoma bagsligi altinda kendine yer bulmaktadir. Bunun
temel sebebi trikoepitelyomalar ve trikoblastomalar follikiler germinatif
hiucrelerden olusan benign kutandéz tumorler olarak ayni grup tumorler olup
Onerilen bu timorler igin genel (jenerik) isim olarak trikoblastoma kullaniimasidir
[6, 46, 53]. Gecmiste duzgin sinirll noduler gérinimde olmasi nedeniyle
trikoepitelyoma tanisi alan 1 olguda yeniden degerlendirmede trikoblastik
diferansiasyon igeren BCC tanisi verilmistir. BCC tanisi alan 3 benign deri eki
timoérinden 1’ine BCC infundibulokistik varyant tanisi verilmistir. Bu timor
eozinofilik istmik hicreler ve bunlari ¢evreleyen bazaloid hicrelerin olusturdugu
anastomozlagsan kordlar yapmakta ve icinde infundibulokistik yapilar
barindirmaktadir. Ancak timoér dizgin sinirli oldugundan, eozinofilik hiicreler ve
infundibulokistler icerdiginden ve sik rastlanan BCC varyantlarindan olmadigindan
gecmiste benign deri eki tumord denmigtir. Bir digeri ise fokal alanlarda
infundibulokistik varyant benzeri alanlar icermektedir. Diger deri eki timoru tanisi
alan olgu noduler ve kistik paternde olup, kismen iyi sinirli goérinmesi ve yaygin
duktal diferansiasyon icermesi nedeniyle benign deri eki timoért tanisi almistir.
Ancak yeniden degerlendirdigimizde tumorun periferde palizatlanma igeren
bazaloid hucrelerden olustugunun gorulmesi, epitelyal noduller ile stroma arasinda
yariklanmalarin dikkati cekmesi BCC tanisi koymamiza neden olmustur. Diger 1
deri eki timorinde mitotik aktivite ve infiltratif patern mevcut olmasina ragmen
neoplastik hulcrelerde seffaflanma, follikiler diferansiasyon ve psddoglandiler
yapilar gorulmesi nedeniyle de ekrin diferansiasyon gdsteren agresif davranis
gOsterebilecek bir deri eki tumoru dusunulmis, nekroz, anaplazi ve dezmoplazi
gorilmemesi nedeniyle de benign deri eki timori denmistir. Son tanilari BCC
olarak degisen 2 trikofollikiloma da yine infundibulokistler ve ¢evresinde tUumor
nodulleri izlendiginden genel paternine aldanarak ve tumorlerin kigik boyutta
olmasi trikofollikiloma yanhs tanisina neden olmustur. Oysa trikofollikilomada iyi
bir kesitte gormeyi bekledigimiz santral bir kist ve c¢evresinde gelisen kil
follikilinan farkli agsamalarini temsil eden follikiler yapilardir. 1 hidradenomada
ise tani yanhshgi s6z konusu olmustur. Son tanisi BCC olarak degisen 1 olguda

ise ilk tan1 malign deri eki tumoru olup bu grup i¢inde yukarida irdelenmisgtir.
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Beta-katenin normalde hicre membraninda bulunmaktadir. APC kaybinda
hicre surekli wnt sinyali varmis gibi davranir veya beta-katenin mutasyonu
varliginda mutant beta-katenin APC ile yikilamaz ve sonugta serbest beta-katenin
fazlalidi ortaya cikar. Beta-katenin sitoplazmada birikip nlkleusa transloke
oldugunda TCF’Une baglanip hicre proliferasyonunu uyarmaktadir [3]. Wnt/beta-
katenin yolagi disregulasyonunun insanda gesitli kanserlere yol agtigi bilinmektedir
[112].

Literatlrde deri eki timorleri ile wnt/beta-katenin sinyal yolagi iliskisi Gzerine
yapilan az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde bizimkine benzer
sekilde spiradenomalarda Beta-katenin ile immunohistokimyasal olarak yogun
nikleer boyanma tespit edilmis bunun Uzerine yapilan APC, Axin ve GSK-3beta
gibi beta-katenin degradasyonunu indUkleyen proteinlerde ise
immunohistokimyasal yontemle azalma gorulmastir [113]. Calismamizda deri eki
tumorleri ile Wnt/beta-katenin yolagi iligkisini immunohistokimyasal yontemle beta-
katenin boyamasi yaparak membranoz, sitoplazmik ve nukleer ekspresyonlari
skorlayarak inceledik. Normal epidermiste, sebase ve sekretuar bezlerde
membrandz boyanma mevcut iken kil follikilinde papillada matrikal hicrelerde

nukleer boyanma izlenmektedir.

inceledigimiz timérlerin biiyik bir bdlimii beta-katenin ile niikleer boyanma
gOstererek skor 4 ve 5 almistir. Spiradenoma, silindroma ve spiradenosilindromayi
olusturan 20 olgunun 17’sinin skor 4 veya 5 almasi dikkat ¢ekicidir. Bunun yanisira
10/13  hidradenomanin, 7/15 poromanin, 7/9 trikoblastomanin, 2/4
triklemmomanin, 3/3 trikofollikilomanin ve 5/8 apokrin mikst timoérin skor 4
almasi hem ekrin-apokrin, hem follikiler, hem de c¢ok yobne diferansiasyon
gosteren deri eki tumorlerinin gelisiminde wnt/beta-katenin sinyal yolaginin

etkisinin olabilecegini dustindirmektedir.
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SONUG VE ONERILER

1- Deri eki tumorleri az gorulmeleri yanisira ¢ok cesitli morfoloji
sergilemeleri nedeniyle tani zorlugu ¢ekilen tUmorlerdir. Bu tumorlerin tanilarinin
deneyimli dermatopatologlar tarafindan verilmesi en dogru taniyi almalarini

saglayacaktir.

2- Malign deri eki tumorleri ile deriye metastaz yapan karsinomlarin sik
olarak karistigi gozlenmigtir. Bu tumorlerin ayirici tanisinda hastaya ait klinik

hikaye ve lenfovaskiler invazyon varligi olduk¢a degerlidir.

3- Malign deri eki tumorleri ile SCC’lerin karigabildigi gozlenmigtir, ayirici
tanida in situ karsinom veya reziduel benign deri eki tumaora varhigi ile klinik hikaye

onemlidir.

4- Follikuler diferansiasyon iceren deri eki tumorleri ile BCC’ler sik olarak
karigmaktadir.

5- Cok yone diferansiasyon igceren deri eki timorlerinin belirgin kondroid
stroma igerdiginde kolay tanindigi gézlemlenmistir. Ancak kondroid stroma belirgin
olmadidinda ve herhangi bir diferansiasyon tipini dominant olarak i¢cerdiginde tani
zorlugu yasandigi gorualmastur.

6- Hucresel atipi, mitotik aktivite, nekroz, Ulserasyon ve desmoplazi gibi
genellikle malign tumorlerde goérulen ozellikler benign deri eki tumorlerinde de
gOrulmektedir.

7- Deri eki tumorlerinin ayirici tanisinda epitelyal ozellikler yanisira stromal
Ozellikler de oldukga 6nemlidir.

8- Wnt/beta-katenin sinyal yolaginin gesitli timorlerin patogenezinde rol
oynadigi bilinmekteydi. Ancak deri eki timorleri ile iliskisi konusunda az sayida
calisma mevcuttur. Bizim c¢alismamizda oOzellikle spiradenoma, silindroma ve
spiradenosilindroma grubu timorlerde beta-katenin ile yiksek oranda nulkleer
ekspresyon izlenmesi Wnt/beta-katenin sinyal yolagi disregulasyonunu
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dusundurmastir. Ancak follikler timorler basta olmak Uzere her Ug¢ grup deri eki
tumorunde de daha az oranda nukleer ekspresyon izlendiginden bu timorlerin
gelisiminde Whnt/beta-katenin sinyal yolaginin neoplastik slregte rol oynadigini

dusundurmektedir.
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SIRA NO BiYOPSi NO SON TANI

1. 14499-00 Hidradenoma
2. 4424-01 Hidradenoma
3. 801-03 Hidradenoma
4, 11254-03 Hidradenoma
5. 15543-03 Hidradenoma
6. 9677-05 Hidradenoma, seffaf hicreli varyant
7. 4744-06 Hidradenoma
8. 20729-08 Hidradenoma
9. 15552-09 Hidradenoma
10. 17433-09 Hidradenoma
11. 14221-10 Hidradenoma
12. 15960-10 Hidradenoma
13. 18698-10 Hidradenoma
14. 19537-10 Hidradenoma
15. 1250-11 Hidradenoma
16. 502-01 Poroma

17. 9955-01 Malign poroma
18. 10162-02 Poroma

19. 12881-02 Poroma

20. 1302-03 Poroma

21. 7195-03 Poroma

22. 15588-03 Poroma

23. 18018-03 Poroma

24. 14264-04 Poroma

25. 1964-05 Malign poroma
26. 2888-05 Malign poroma
27. 6267-06 Poroma

28. 6592-07 Poroma

29. 6930-08 Poroma

30. 14358-08 Malign poroma
31. 19588-08 Seffaf hiicreli dermal duktus tumora
32. 163-09 Poroid hidradenoma
33. 11201-09 Poroma

34. 5474-10 Poroma

35. 15158-00 Spiradenoma
36. 9203-01 Spiradenoma
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37. 13659-01 Malign Spiradenoma
38. 8582-03 Spiradenoma

39. 10720-03 Spiradenoma

40. 5972-04 Spiradenoma

41. 12300-04 Spiradenoma

42. 5315-05 Spiradenoma

43. 13956-05 Spiradenoma

44, 16563-07 Spiradenoma

45, 220-09 Spiradenoma

46. 3265-09 Spiradenoma

47. 13828-09 Spiradenoma

48. 847-10 Spiradenoma

49. 1679-01 Silindroma

50. 5152-04 Silindroma

51. 3552-08 Silindroma

52. 1277-11 Silindroma

53. 16275-07 Spiradenosilindroma
54. 4439-08 Spiradenosilindroma
55. 20266-09 Spiradenosilindroma
56. 2854-10 Spiradenosilindroma
57. 11508-10 Malign Silindroma
58. 12570-10 Malign Silindroma
59. 14270-10 Spiradenosilindroma
60. 4883-05 Siringoma

61. 19049-07 Siringoma

62. 1977-11 Siringoma

63. 11050-02 Siringokistadenoma papilliferum
64. 8472-09 Siringokistadenoma papilliferum
65. 11869-01 Tlbuller adenom

66. 15692-04 Tubuler adenom

67. 5924-01 Trikoblastoma

68. 10775-01 Trikoblastoma

69. 6443-02 Trikoblastoma

70. 10509-02 Trikoblastoma

71. 16604-03 Trikoblastoma

72. 5799-04 Trikoblastoma

73. 1750-06 Trikoblastoma

74. 11811-07 Trikoblastoma

75. 340-08 Trikoblastoma
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76. 10307-08 Trikoblastoma

77. 7692-09 Trikoblastoma

78. 16268-09 Trikoblastoma

79. 7247-10 Trikoblastoma

80. 13964-10 Trikoblastoma

81. 2250-03 Desmoplastik trikilemmoma
82. 2196-04 Trikilemmoma

83. 4437-07 Trikilemmoma

84. 18273-09 Desmoplastik trikilemmoma
85. 19834-10 Trikilemmoma

86. 7671-10 Pilar sheath akantoma

87. 14018-06 Folliktler infundibller timor
88. 15416-00 Trikofollikiloma

89. 10676-02 Trikofollikliloma

90. 11632-03 Trikofollikiloma

91. 14388-10 Trikofollikliloma

92. 10461-03 Fibroz papul

93. 926-08 Malign prolifere trikilemmal timor
94, 2290-01 Apokrin mikst tUmor

95. 3597-01 Apokrin mikst tUmor

96. 11155-02 Apokrin mikst tUmor

97. 3541-04 Apokrin mikst tUmor

98. 18504-04 Apokrin mikst tumor ve siringoma
99. 7971-05 Apokrin mikst tumor

100. 20372-07 Apokrin mikst tUmor

101. 1052-08 Apokrin mikst tumor

102. 2518-11 Apokrin mikst timor

103. 9797-11 Apokrin mikst tumor

104. 13558-01 BCC

105. 6747-02 BCC

106. 503-03 BCC

107. 15974-03 BCC

108. 7803-04 BCC

109. 14457-04 BCC

110. 3406-05 BCC

111. 6449-07 BCC

112. 16297-08 BCC

113. 19875-08 BCC

114, 16200-09 BCC

115. 20682-09 BCC

116. 10747-10 BCC

117. 12127-10 BCC

118. 5107-11 BCC
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119. 15302-01 SCC

120. 3520-06 SCC

121. 10351-06 SCC

122. 20251-06 SCC

123. 14822-07 SCC

124. 1428-01 Metastatik karsinom

125. 6384-02 Metastatik karsinom

126. 7564-02 Metastatik karsinom

127. 11192-02 Metastatik karsinom

128. 11250-03 Metastatik karsinom

129. 11358-03 Metastatik karsinom

130. 9734-05 Metastatik karsinom

131. 2426-10 Metastatik karsinom

132. 5927-01 Malign epitelyal neoplazm
133. 14755-04 Malign epitelyal neoplazm
134. 7053-08 Malign epitelyal neoplazm
135. 8430-10 Malign epitelyal neoplazm
136. 15611-00 inverted follikiiler keratoz
137. 4984-01 infundibiler kist

138. 15807-04 Warty diskeratomu




