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GIRIS

Seboreik keratoz (SK), epidermal keratinositlerin proliferasyonu sonucu

olusan, sik goriilen, edinsel, benign bir deri timordiir (1-5).

Klinikte keskin sinirli, oval, sar1 veya kahverengi, verriikoz papiil ya da plaklar
seklinde izlenir (1-5). En sik gévde ve yiize yerlesmekle birlikte, mukozalar, palmar

ve plantar bolgeler disinda kalan, kil follikiilii igeren deride goriiliir (1,2,6).

SK, genellikle 30 yasin {izerinde ortaya ¢ikar. Goriilme siklig1 ve sayisi yasla
birlikte artmaktadir (1,2,7).

SK’un histopatolojik incelemesinde klinik 6zellikleri ile paralel olarak, tabani
komsu epidermisten ¢ikintili diiz bir hat olusturacak sekilde tiimoéral lezyonlara
rastlanir. Hiperkeratoz, akantoz ve papillomatoz ana bulgularidir. Akantotik

epidermiste skuamoz ve bazaloid hiicreler bulunur (7-9).

SK’un etiyolojisi bilinmemektedir. Etiyolojide ailesel ve genetik faktorler,
ultraviyole, viral etkenler, maligniteler, epidermal biiyiime faktorleri, inflamatuvar
deri hastaliklari, gebelik ve pitrosporum ovale iizerinde durulmasina karsin kesinlik

kazanmamustir.

Human papillomavirusler (HPV), ¢ift sarmalli, sirkiiler DNA igeren
virislerdir. HPV’lerin keratinositleri enfekte etmesi sonucu deride verruka klinik
tipleri olusur. Verrukalar, keskin simnirli, deri renginde veya biraz daha koyu renkli,
verriikkdz papiiller seklinde seyreder. Histopatolojik olarak epidermiste hiperkeratoz,

parakeratoz, akantoz ile birlikte koilositoz izlenir ( 10-12).

Genital bolgede yerlesen verruka anogenitalis, benign lezyonlara neden olan
diistik riskli HPV tipleri ve malign lezyonlara neden olan yiiksek riskli HPV tipleri
ile olusabilir. HPV tip 6 ve 11 diisiik riskli grubu olustururken; HPV tip 16, 18, 26,
27, 30, 31, 33-35, 39, 40, 42-45, 51-59, 61, 62, 64, 66-69, 71-74 yiiksek riskli grubu
olusturur (12).



SK ve verrukalar arasinda goriilen benzer klinik ve histopatolojik bulgular, SK
etiyolojisinde, verrukalarda oldugu gibi HPV’lerin rol oynayabilecegini

diisindiirmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, dermatoloji poliklinigine basvuran genital ve genital dis1
yerlesimli SK’u olan hastalarda, diisiik (Tip 6, 11) ve yiiksek riskli (Tip 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66) HPV varliginin arastirilmasidir. Bu arastirma ile,
SK lezyonlarinin yerlesim yerinin, HPV varligi ac¢isindan etiyolojiye etkisi
incelenmesi planlanmigtir. Ayrica, ¢calismada genital yerlesimli SK grubu ile kontrol
grubu olarak alinan verruka anogenitalisli hastalarin diisiik ve yiiksek riskli HPV
varligr acisindan karsilastirilmast planlanmigtir. Bu sekilde, genital bolgede

yerlesebilen bu iki hastalikta diisiik ve yiiksek riskli HPV’iin etkisi incelenmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. SEBOREIK KERATOZ

2.1.1. TANIM

Seboreik keratoz (SK); epidermal keratinositlerden koken alan, edinsel olarak
ortaya ¢ikan, sik karsilasilan benign bir deri tliimdoridiir. Klinik olarak keskin sinirli,
sari-kahverengi, diiz veya verriikoz yiizeyli, papiil ya da plaklar seklinde izlenir.
Senil verruka, senil keratoz, seboreik verruka, bazal hiicreli papilloma, bazal hiicreli

akantom, benign keratoakantom olarak da adlandirilmaktadir (1-5).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJi

SK en sik goriilen benign epitelyal tiimordiir. Otuz yas ve istiindeki kisilerde
daha sik gelisir. Kisilerin hayatlar1 boyunca en az bir tane SK gelismektedir (1). SK
goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. SK, beyaz irkta daha sik goriilmektedir.
Siyah 1rkta nadir goriilmesine karsin, bir SK varyant1 olan dermatozis papiilloza
nigra, bu irkta daha siktir. Kadin ve erkeklerde goriilme orani esittir. Yasla birlikte

lezyonlarin sayis1 ve boyutu artmaktadir (6).

2.1.3. ETIYOLOJI

SK’un etiyolojisi bilinmemekle birlikte olusumunda bazi faktorler lizerinde

durulmaktadir.

I- GENETIK

Cok sayida SK gelisen hastalar, siklikla, pozitif aile hikayesine sahiptir. Bu
durum genetik yatkinliga isaret etmektedir (1). Otozomal dominant kalitimla gegtigi
diisiiniilmektedir (2). izole vaka raporlarinda aile hikayesi olanlarda SK’un daha

geng yaslarda gorildiigii bildirilmistir (6).



SK lezyonlarinda bazi genlerde mutasyonlar saptanmustir. ilk kez Fransiz
calisma grubu, Fibroblast Growth Faktor Reseptor 3 (FGFR3) genindeki
mutasyonun, SK’un olusumunda 6nemli rolii oldugunu gdstermistir (13). Daha sonra
Hafner ve ark.’lar1 SK’lu olgular {izerinde yaptiklar1 g¢alismalarda FGFR3 ve
Fosfotidilinositol 3 Kinaz (PIK3CA) genlerinde mutasyonlar saptamislardir
(14,15,16). Erken yasta, ¢cok sayida SK’u olan Alman bir ailede yapilan galismada
ise sporadik tiimorlere benzer sekilde FGFR3 ve PIK3CA genlerinde mutasyon
saptanmustir (17).

Il- ULTRAVIYOLE

Ultraviyolenin SK gelisimindeki rolii kesin olarak bilinmemektedir. Tropikal
iklimlerde yasayanlarda daha sik, daha gen¢ yasta ve biiyiik lezyonlarin goriilmesi,
etiyolojide gilines 1smlarinin etkili oldugunu diisiindiirmekle birlikte, giysilerin

orttiigii, glines gormeyen bolgelerde, daha sik gortildiigii bildirilmistir (2).

Avustralya’da yapilan bir c¢alismada, giines goren alanlarda gelisen SK
lezyonlarinin, gilinesten korunan bolgelerde gelisenlere gore daha biiyiik olduklari
saptanmistir. Bu calismada, en sik govdede SK saptanmasina karsin, glines goren
yiz ve ekstremitelerin yiizey oOl¢limii tiim viicut yiizeyine oranlandiginda, bu
bolgelerde SK’un daha yogunlastig1 goriilmiistiir (18). Kore’de yapilan ¢alismada da
benzer sonuglar bulunmustur (19). Hollanda’da yapilan ¢alismada ise; ultraviyole,

SK gelisiminde etkili bulunmamustir (20).

111- HUMAN PAPILLOMA VIRUS (HPV)

SK, klinik olarak verrukaya benzer sekilde verriikdz papiillerle seyreder (1-5).
Verrukalarin travmaya ugrayan alanda ¢izgisel olarak seyreden formu, SK’un lineer
tipine benzemektedir (21). Verrukalarda oldugu gibi kiicik SK lezyonlar1 da
kendiliginden gerileyebilir. Verrukaya benzer sekilde immiin sistemi baskili
hastalarda aniden, yaygin ve ¢ok sayida SK lezyonu ortaya ¢ikabilir (2). Dikkatli
histopatolojik incelemeyle SK da verrukada goriilen fokal koilositoz izlenebilir (8).

SK ve verrukalar arasinda tiim bu klinik ve histopatolojik benzerlikler, SK



etiyolojisinde verrukalarda oldugu gibi Human Papilloma Viriislerin (HPV) rol

oynayabilecegini diislindiirmektedir.

IV- HERPES SIMPLEKS VIRUS (HSV)

Transplantasyon hastalarinda SK, bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli
karsinom, aktinik keratoz, atipik skuamoz proliferasyonlar gibi kaposi sarkomu dis1

cilt lezyonlarinda HSV DNA’s1 saptanmustir (22).

V- MALIGNITELER VE EPIDERMAL BUYUME FAKTORLERI

Kisa siire igerisinde ¢ok sayida SK gelisimi, i¢ organ maligniteleri ile iligkili
olabilir. Paraneoplastik sendromun bir parcasi olarak degerlendirilen bu durum
‘Leser-Trelat’ belirtisi olarak bilinir. En sik, mide adenokarsinomu ile iliskilidir.
Bunun disinda kolon, meme, prostat, akciger, uterus, over adenokarsinomlari,
lenfoma, myeloid 16semi, malign melanom, skuamoéz hiicreli karsinom, mikozis
fungoides, Sezary sendromu, norofibrosarkom, hepatom, osteojenik sarkom ile

birlikteligi bildirilmistir (1,2.4,6).

Leser-Trelat belirtisinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte kanser
hiicrelerinden salgilandig1  diislinlilen biliylime faktorleri sonucu olustugu
diistiniilmektedir. Ellis ve ark., kutandz melanom, akantozis nigrikans ve leser trelat
belirtisi olan bir vakada artmis epidermal growth faktor (EGF) reseptor ve iiriner
transforming growth faktor alfa (TGF-a) seviyeleri saptamislardir. Melanom
eksizyonundan sonra TGF-a ve EGF reseptor seviyelerinin diistiigli goriilmiistir
(23). Yapilan bir galismada biiyime donemindeki SK’larin bazal ve spindz
tabakalarindaki EGF reseptorlerinin arttigt bulunmustur. Bu artis, 6zellikle sik
goriilen akantotik, hiperkeratotik ve retikiile tiplerde daha belirgindir. Bununla
birlikte tam farklilasmis c¢ekirdeksiz keratinize hiicrelerde EGF reseptorii

saptanmamugtir (24).

SK; akantozis nigrikans, akrokordon, palmoplantar hiperkeratoz ve oral

papillom gibi diger paraneoplastik dermatozlarla birlikte bulunabilir (1,6,25). SK



kliniginin tiimoriin tedavisiyle gerilerken, rekiirrensiyle tekrar ettigi gériilmiistiir. SK

ve maligniteler yaslilarda sik goriildiigii i¢in bu birliktelik tartigmalidir (1,2,4,6).

VI- INFLAMATUVAR DERI HASTALIKLARI

Inflamatuvar kutandz hastaliklarin seyri sirasinda SK’larm sayisinda hizli bir
artis meydana gelebilir. Inflamatuvar dermatoz &zellikle SK’larin bulundugu
bolgelerde yer alir. Eruptif SK olarak adlandirilan bu tablo, eritrodermiye yol acan
inflamatuvar dermatozlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastaliklarin tedavisiyle

birlikte SK’larin da geriledigi goriiliir (1,26).

VII- GEBELIK

Gebelik sirasinda SK say1 ve biiytikliigiinde artis meydana gelebilir. Gebeligin
sonlanmasiyla lezyonlar geriler (2). Gebelerde ve seks steroid hormon tedavisi alan
hastalarda, biiyiiyen SK lezyonlarinin suprabazal keratinositlerindeki EGF reseptor

konsantrasyonunun arttigi saptanmistir (27).

VIIl- MELANOSIT HIPERPLAZISI

SK’da melanosit hiperplazisi sik olarak izlenmektedir. Melanositlerin veya
melanosit kaynakli biiyiime faktorlerinin SK gelisiminde rol oynadigi ileri

stirilmistiir. Yine de aralarindaki iliski tam agikliga kavusmamustir (1).

IX- PITROSPORUM OVALE

SK’un rutin histopatolojik kesitlerinde pitrosporum saptanmasi arastiricilari
SK ile pitrosporum birlikteligini arastirmaya yoneltmistir. Borenstein ve ark.
yaptiklar1 calismada, SK hastalarinda, kontrol grubuna goére anlamli oranda

pitrosporum saptamislardir (28).



2.1.4. KLINIK

SK lezyonlari; keskin sinirli, deriden kabarik, deriye yapistirilmis izlenimi
veren papiil ya da plaklar seklindedir (7). Lezyonlarin ¢ap1 tipik olarak 0.5-1 cm
arasinda degismekle birlikte birkag mm’den 5-10 cm’ye kadar olabilir (6,7).
Lezyonlar deri renginde, beyaz, gri, kirli sar1, kahverengi, siyah gibi olduk¢a degisik
renklerdedir. Yiizeyleri verriik6z, papillomatéz veya diizgiindiir. Bazen ylizeyinde
fissiirler de bulunabilir. Lezyonun yiizeyini kaplayan hiperkeratoz zaman zaman
dokiiliip, sonra yeniden olusabilir. Bazi lezyonlar yagli ve parlak goriinlimdedir.
SK’larin yiizeyinde siyah nokta tarzinda dikkat ¢eken follikiiler tikaglar ve keratin
kistleri goriilebilir. Tikaglar ¢ok biiyilk oldugunda serebriform yilizey olusturur.
Tipik olarak yuvarlak veya oval, bazen diizensiz sekilli veya pedinkiiledir.
Genellikle acik renkli yass1 papiiller seklinde baslar ve zaman i¢inde rengi koyulasir,
genisler ve kabariklagir. Genellikle belirli boyuta ulastiktan sonra uzun yillar

degismeden kalir (1-7).

SK mukozalar, palmar ve plantar bdlgeler hari¢ viicudun her yerinde
bulunabilir. En sik gévde ve yiize yerlesir. Cogunlukla birden fazla sayida, bazen tek
olarak bulunur. Goévdede ¢ok sayida bulunduklarinda ‘cam agaci’ goriiniimiine

benzer sekilde deri kivrimlarinin uzun eksenine paralel olarak yerlesir (1,6,7).

SK ¢ogu zaman subjektif yakinmaya yol agmaksizin seyretmekle birlikte,
bazen hafif kasinti da olabilir (1-7). Travmaya ugradiklar1 zaman agri, kanama,
kizariklik olabilir. Lezyonun etrafinda inflamatuvar bir halka bulunabilir. D1s kulak
ve goz kapagma yerlesen lezyonlar c¢ok biiyiidiikklerinde duyma ve gorme

fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir (6).

SK’un kesin bir klinik siniflamasi olmamakla birlikte dort farkli klinik tip

tanimlanmistir. Bunlar; solid, yassi, melanoakantom ve irrite tiptir (1,7).

Solid tip, klasik SK lezyonlaridir. Klinik olarak; keskin smirli, deriden
kabarik, verriikoz yiizeyli, plaklar seklindedir. Tek tip bazaloid hiicrelerden olusur.
Keratin kistleri genellikle belirgindir (1).



Yassi tip; diiz yiizeyli, acik kahverengi, deriden hafif kabarik diizensiz sinirli
plaklar seklindedir. Ozellikle yiizde yerlesir. Ayr1 bir klinik tip mi yoksa baslangic
lezyonu mu oldugu tartigmalidir (6,7).

Melanoakantom, pigmente SK olarak da adlandirilmaktadir. Koyu kahverengi
veya siyah renktedir. Pigmentasyon bolgedeki melanositlerin asir1 melanin
sentezleyerek bunu keratinositlere iletmesi ve sonugta keratinosit sitoplazmasinda
bol miktarda melanin bulunmasiyla iligkilidir. Malign melanom ve pigmente bazal

hiicreli karsinomla karisabilmesi agisindan 6nemlidir (1,7,8).

Irrite tip SK lezyonlarinda ekzematoz degisiklikler goriiliir. Genellikle kasinti

benzeri travma sonrasi olusur. Lezyonlar eritemli, duyarli, sulantili hal alir (1,7).

2.1.5. HISTOPATOLOJI

SK’un histopatolojik incelemesinde, klinik 6zellikler ile paralel olarak, tabani
komsu epidermisten ¢ikintili diiz bir hat olusturacak sekilde tiimoéral lezyonlara
rastlanir. Hiperkeratoz, akantoz ve papillomatoz ana bulgulardir. Akantoz sonucu
tiimor yukari ve yanlara dogru biiyiir. Altta ise normal epidermisten ince bir ¢izgiyle
ayrilir. Lezyonlarda keratin ve yalanci keratin kistleride siklikla bulunur. Keratin
Kistleri intraepidermal olarak olusur ve lezyon yiizeyine ulagan transepidermal kanal
olusturur. Yalanci keratin kistleri keratinin asagi dogru uzanmasiyla olusur ve
iizerini Orten stratum korneumla iliskilidir. Kistler, ortokeratin globiillerinin

kaynagsmasindan olusurlar (2,6,8,9).

Akantotik epidermiste skuamoz ve bazaloid olarak adlandirilan 2 tip hiicre
bulunur. Skuamoz hiicreler, normal epidermiste izlenen hiicrelere benzerler.
Bazaloid hiicreler ise iri ve hiperkromatik niikleuslu kiigiik hiicrelerdir.

Keratinositler hiicresel atipi gostermez (2,6,8,9).

SK’un 6 tane farkli histolojik alt tipi bulunur. Ayni1 lezyonda siklikla birden

fazla tip bulunur.



1- Akantotik SK: En sik rastlanan SK tipidir. Akantoz ¢ok belirgin olup,
epidermis ileri derecede kalinlasmistir. Hiperkeratoz ve papillomatoz hafiftir.
Bazaloid hiicreler skuamoz tipe gore daha fazladir. Keratin kistleri ve yalanci keratin
kistleri sikca bulunur. Lezyonlarin %30’unda melanosit proliferasyonu ve
hiperpigmentasyon bulunur. Melanin ¢ogunlukla dermoepidermal sinirda bulunan
keratinositlerdedir. Dermiste mononiikleer inflamatuar infiltrasyon siklikla bulunur.
Bu infiltrasyon likenoid veya ekzamatoz tiptedir. Likenoid patternde bazal hiicre
tabakasinda bant tarzinda infiltrat izlenir. Ekzemat6z patternde ise spongiyoza neden

olan egzositoz vardir (2,6,8).

Elektron mikroskobuyla yapilan incelemelerde akantotik tip SK’daki bazaloid
hiicrelerin bazal hiicreli karsinomdaki hiicrelerle benzerlik gdstermezken, normal
epidermisin bazal tabakasindaki hiicrelerle benzerlik gosterdigi goriilmiistiir. Ancak,
bu bazaloid hiicreler, epidermal bazal hiicre tabakasindaki hiicrelere gore daha az

sayida desmozom ve tonofilament igermektedir (8).

Normal epidermiste, immiinoreaktif trombomodulin boyamasiyla, sadece
spindz tabakada boyanma izlenir. Akantotik tip SK’da ise tiim tabakalarda homojen
boyanma goriiliir. Hiperkeratotik SK’da da normal epidermistekine benzer sekilde
spindz tabakada boyanma izlenir. Bu farklilik, her iki tipin farkli orjinlere sahip

olmasindan kaynaklanmaktadir (29).

2- Hiperkeratotik SK: Dijitat veya papillomatoz tip olarak da adlandirilir.
Akantoz, akantotik tip kadar fazla degilken, papillomatoz ve hiperkeratoz c¢ok
belirgindir. Epidermis ile ¢evrili parmaks1 uzantilar kilise ¢anina benzemektedir.
Epidermiste skuamoz tipte hiicreler ¢ogunlukla olmakla birlikte kiiciik kiimeler
halinde bazaloid hiicreler de goriilebilmektedir. Kural olarak, fazla miktarda melanin

bulunmaz. Yalanc1 keratin kistleri seyrektir (2,6,8).

3- Adenoid SK: Retikiile tip olarak da adlandirilir. Epidermal hiicrelerden
olusan ¢ok sayida ince uzantilar epidermisten dermise dogru uzanirlar. Cogu uzanti
sadece iki sira bazaloid hiicreden olusur. Genellikle, belirgin hiperpigmentasyon
izlenir. Keratin ve yalanci keratin kistleri bulunmaz. Adenoid tip SK, klinik ve

histolojik olarak solar lentigoya benzer. Solar lentigoya ait bir lezyon da pigmente



bazaloid hiicrelerin dermise olan uzantilarmin artisi sonucu adenoid tip SK a

doniisebilir (2,6,8).

4- Klonal SK: Epidermis i¢inde net smurli, gevsek sekilde paketlenmis hiicre
adaciklar1 igerir. Bu adaciklardaki hiicrelerin ¢ekirdekleri kiicik ve koyu
boyanmaktadir. Keratinositler arasinda interseliiler kopriiler sadece birka¢ alanda
izlenmektedir. Bu histolojik goriiniim bazen Borst-Jadasshon intraepidermal

epitelyomasi ile karigabilir (8).

5- Irrite SK: Karakteristik olarak eozinofilik, yassi, skuaméz hiicreler sogan
kabuguna benzer sekilde halkalar yaparak dizilmislerdir. Bu goriinim skuamoz
hiicreli karsinomda izlenen keratin adaciklarina benzemekle birlikte SK’da halkalar
daha kiiglik, ¢cok sayida ve daireseldir. Skuamoz hiicreler, bazaloid hiicrelerden

sayica fazladir. Irrite tip SK’da inflamasyon ¢ok azdir veya yoktur (2,8).

[rrite tip SK’da izlenen halka seklindeki yapilar bazaloid hiicrelerin skuamoz
hiicrelere dogru aktivasyonu sonucu olusur. Bu tek ve yiiksek derecede tanisal
ozellik irritasyon sonucu olusur. Ayni histolojik tablo invert folikiiler keratozda da
goriliir. Ayrica SK’larin kil follikiiliiniin infundubulumu ile birlesip bir kisminin bu
hiicrelerden olustugu gosterilmistir. Bazi SK’larda velliis tipi kil kiimeleri
bulunmaktadir. Bu histolojik benzerliklerden dolay1 invert follikiiler keratozla SK
ayni1 tablo olarak kabul edilmektedir (8).

6- Melanoakantom: Nadir goriilen bir histolojik tipidir. Melanosit
konsantrasyonu belirgin artmigtir. Melanositler, lezyonun biitiin boliimlerinde
bulunur. Bazen melanositler arasinda iyi sinirli bazaloid hiicre kiimeleri bulunabilir.
Bu siddetli pigmentasyon, melanositlerden keratinositlere melaninin transferinin

engellenmesiyle aciklanir (2,8).

2.1.6 AYIRICI TANI

Yass1 tip SK’larin ayiric1 tanisinda; solar lentigo, efelid, verruka plana yer alir.
Solid tip SK ayiric1 tanisinda; verruka, epidermal neviis, akrokordon, Bowen

hastaligi, aktinik keratoz ve bazal hiicreli karsinom diislintilmelidir. Pigmente SK
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ayirici tanisinda ise malign melanom, melanositik neviis ve pigmente bazal hiicreli

karsinom akla gelir (2-6).

2.1.7 TEDAVI

SK, benign epitelyal neoplazmdir. Malignite riski tagimamalar1 ve epidermiste
sinirl olmalart nedeniyle tedavilerinde radikal davranmamak gerekir. Klinik olarak
malignite siiphesi olan lezyonlarda eksizyon yapilmalidir. Ayrica, lezyonda
irritasyon bulgular1 varsa ve hastayr kozmetik acidan rahatsiz ediyorsa asagida

belirtilen tedavi yontemleri uygulanmaktadir (2,6)

|- KRIYOTERAPI

Sivi azot (-195.8°C) kullanilarak yapilan bir tedavi seklidir. Pamuk ¢ubuk veya
sprey seklinde uygulanir (30). SK tedavisinde Onemli bir segenektir. Yassi tip
SK‘larda 5-10 sn yeterli iken, kalin lezyonlarda siire uzatilir veya ikinci donma
halkas1 olusturulur (31). Lezyonun g¢evresinde 1 mm’lik donma halkasi olusturulur.
Lezyonlarin biiyiikliigline ve yerlesimine gore tek seansta birden fazla lezyon tedavi
edilebilir. Rezidiiel lezyon kaldiginda veya rekiirrens izlendiginde tekrar tedavi
yapilabilir. ~ Tedavi  sonrast  postinflamatuvar  hiperpigmentasyon  veya
hipopigmentasyon gelisebilir. Olusan pigmentasyon genellikle gegici olmakla
birlikte, koyu tenli bireylerde pigment degisiklikleri uzun siire kalarak hastaya
rahatsizlik verebilir (32). Lezyonun kalinligi, donma siiresi ve tedavi sayis1 tedavi
sonuglarin etkiler (33). Kriyoterapi uygulamasi ile lezyonlarin yumusatilmasi ve
ardindan kiirete edilmesi diger bir tedavi segenegidir. Yine de lezyonun fazla

dondurulmast ile kiiretaj miimkiin olmayabilir (4).

II- ELEKTRODESIKKASYON

Elektrik akimi sonucu olusan 1s1 enerjisiyle lezyonun tahrip edilmesidir (32).
SK tedavisinde etkili diger bir secenektir. Elektrodesikasyon tek basina veya kiiretaj
ile uygulanabilir. Lezyonun kiirete edilmesi elektrodesikasyon Oncesinde veya
sonrasinda olabilir (1). Tedavi sonrasi hipertrofik veya atrofik skatris ile
hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon olusabilir (1,32).
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l1l- KURETAJ

Kiiretaj 6zellikle ufak, yiizeysel, yumusak kivamdaki lezyonlarda uygulanir.
Kiiretaj 6ncesinde lokal anestezi uygulanir. En sik kullanilan kasik sekilli kiiret ve
acik baglh delikli kiirettir. Kiiretaj lezyon zemini ile tiim kenarlarda direng gdsteren
normal dokuya ulasincaya kadar devam eder. Lezyonu c¢evre dermisten ayirir.
Elektrodessikasyon veya kriyoterapi ile yumusama saglandiktan sonra da kiiretaj
uygulanbilir. Boylece tedavi basarisi da artmaktadir. G6z kapagi, burun gibi
subkutan dokunun az oldugu bolgelerde ve deriye siki bir sekilde yapisik

lezyonlarda kiiretaj miimkiin olmayabilir. Tedavi sonrasi skatris olusabilir (32).

IV- CERRAHI EKSIZYON

Cerrahi eksizyon bistiiri veya ‘‘punch’ kullanilarak lezyonun kesilerek
cikarilmasidir. Tedavi Ooncesinde lokal anestezi kullanilir. “Shave” biyopside lezyon
deri yiizeyine paralel pozisyonda bistiiri ile kesilir. Islem sonrasinda olusan kanamali
yizey kimyasal koterizan veya eleketrokoter araciligiyla kontrol altina alinir.
Fuziform biyopside deri ¢izgilerine paralel elips alan subkutan dokuya ulasacak
sekilde eksize edilir. Sonrasinda iki kenar karsilikli gelecek sekilde siitiire edilir.
“Punch” biyopside ise siklikla 4 mm veya 6 mm capli “punch”lar yardimiyla
lezyonun tamami veya bir kismi cikarilir. Islem sonrasi siitiir konabilecegi gibi
stitlirsuz da iyilesmeye birakilabilir. Cerrahi eksizyon sonrasi ¢ikarilan lezyondan
histopatolojik inceleme yapilabilir. Ozellikle SK tamsinin kesin olmadigi ve
malignite siiphesi olan lezyonlarin histopatolojik inceleme amaciyla ¢ikarilmasi

oOnerilir. Skatris gelisimi siktir (1,32).

V- LAZER

SK' tedavisinde kullanilan bir diger yontem ablatif lazerdir. Bu amagla
karbondioksit (CO,) lazer ve Erbium:Yttrium-Aluminum-Garnet (Er:YAG) lazer
kullanilmaktadir. CO; lazerle, 1 msn’ de kisa atimlarla, her geciste deri yiizeyinden
30-50 milimikron kalinliginda, deri kaldirarak lezyonlu doku tahrip edilir. Yan etKi
olarak; agri, 6dem, uzamis eritem, pigmentasyon bozukluklari, skatris formasyonu

ve enfeksiyon goriilebilir (32,34). Er:YAG lazerde ise her gegiste deri yiizeyinden 2-
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5 milimikron kalinliginda doku ayrilmasi olur. CO, lazere gore daha az agril,
komplikasyon riski daha diisiik ve iyilesme daha hizlidir (32,35). Alexandrite ve 532

nm diode lazer ile de basarili sonuglar bildirilmistir (36,37).

VI- VITAMIN D;

SK tedavisinde, topikal vitamin D3 denenmis ve etkili bulunmustur. Ug ile 12
ay siireyle, giinde bir veya iki kez uygulanma sonrasi, hastalarin 1/3’iinde tam veya
tama yakin iyilesme izlenmis, ancak 1/4’linde yanit alinamamustir. Keratinositlerin

apopitozunu saglayarak etkili oldugu diisiiniilmektedir (38).

Yaygin SK’u olan hastalara, 1,25 hidroksivitamin D tedavisi oral olarak iki
farkli dozda verilmistir. Yiiksek doz (0.5 mikrogram/giin) kullanim ile 2 hafta sonra

lezyonlarin renk ve keratozunda belirgin azalma izlenmistir (39).

VII- TAZAROTEN

SK tedavisinde tazaroten denenmistir. Glinde 2 kez uygulama ile 15 hastanin

7’sinde iyilesme izlenmis, ancak yiiksek oranda irritasyon goriilmistiir (33).

VIII- KERATOLITIK TEDAVI

Hiperkeratotik SK lezyonlarina okliizyon seklinde topikal %50 tire kullanilmis,

6 hafta sonunda lezyonlarin kalinliginda belirgin azalma izlenmistir (40).

2.1.8 PROGNOZ

SK, benign deri timoriidiir. Lezyonlar, kendiliginden gerilemezken, zamanla
bliyliylip kalinlasabilir. Lezyonlar, ¢ikarildiktan sonra lokal rekiirrens goriilebilir.
Rekiirrense neden olan faktorler bilinmemektedir. Cok sayida lezyonun
cikarilmasindan sonra bile, ilerleyen yasla, yeni lezyonlarin ¢ikabilecegi konusunda

hastalar uyarilmalidir (6).
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Literatiirde, SK {izerinden gelisen malign deri tiimorleri vaka bildirileri
seklinde rapor edilmektedir. En sik bazal hiicreli karsinom olmak iizere, skuamoz
hiicreli karsinom, malign melanom, skuamoz hiicreli karsinoma in situ, melanositik
nevus, solar keratoz, solar lentigo, keratoakantom, trikilemmoma ve ekrin
porokarsinomla iligkili bulunmustur (41). Bu tiimoérlerin direkt SK’dan mu1 gelistigi
yoksa rastlansal bir birliktelik mi oldugu bilinmemektedir (6). ‘Collision’ teoriye
gore benign ve malign tiimorler ayn1 zamanda farklt mekanizmalarla olusabilir. Bu

teori, birlikte goriilmelerinin nedenini agiklayabilir (2).

2.2. HPV

Papillomavirusler zarfsiz, 55 nm boyutunda, ¢ift sarmalli sirkiiler DNA igeren
viriislerdir. Viriisiin kapsidi 2 viral proteinden olusur. Major yapisal protein olan L1
toplam viron proteinin %95’ini olustururken, mindr yapisal protein olan L2 %5’ini
olusturur. Vironu olusturmak i¢in 72 kapsomer ikozahedral simetride bir araya gelir.
Viriis kapsidi, viral DNA’1 cevreleyerek par¢alanmaya karsi korur. Ayrica, kapsid
hedef hiicrelere baglanmay1 saglar. Paketlenmis viral DNA, hiicresel histonlarla
birleserek kromozomu olusturur. HPV genomu diizenleyici, erken ve ge¢ olmak
tizere 3 bolgeden olusur. Diizenleyici bolge, virlis DNA’inin replikasyonunda
gorevli genleri icerir. Geg¢ bolge, viral kapsid proteinlerini olusturan genleri

icerirken, erken bolge diger genleri igerir (10-12).

Papilloma virusler, yiiksek oranda konaga 6zgiidiir. Yasam dongiilerini tam
olarak farklilagsmis skuamoz epitelde gerceklestirirler. Deride abrazyon veya travma
oldugunda virus, bazal tabakaya ulasir. Virus prolifere olan bazal epitelyal hiicrelere
girdikten sonra aktif enfeksiyon olusur. Virusun epitelyal hiicrenin hangi
reseptoriine baglandigr bilinmemektedir. Fakat baglanma L1 major kapsid proteini
ve hiicre ylizey heparan siilfat varlifiyla ger¢eklesmektedir. Viriis hiicreye
baglandiktan sonra L2 mindr kapsid protein viriisiin girisi arttirarak enfeksiyonun
gelismesine neden olur. Bunu takiben, viral DNA, bazal hiicrenin niikleusunda
replike olur. Enfekte bazal hiicreler boliiniirken, bir kismi hiicre yiizeyine dogru gog
eder bir kismi ise orada kalarak uzun siireli enfeksiyona yol agar. Enfeksiyonu
takiben, ilk olarak transkripsiyon ve replikasyon kontroliinii saglayan genler E1 ve

E2 iiretilir. ES, E6 ve E7 proteinleri viral replikasyonu uyararak HPV genomunun
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sayisint arttirir. Viral genomlarla L1 ve L2 kapsid proteinlerinin birlesmesiyle

enfeksiyoz vironlar olusur (10-12).

DNA zincirlerindeki farkliliga gore 100’iin tlizerinde HPV tipi tanimlanmistir
(42). iki HPV tipinin L1 genlerinde en az % 90 benzerlik varsa ayni tip olarak kabul
edilir (10). HPV tipleri, lokalizasyon, histopatoloji ve biyolojiye gore kutandz,
genital-mukozal ve epidermodisplazya verrusiformis olmak iizere 3 kategoride
incelenir. Bazt HPV tipleri malign potansiyele sahiptir. Genital bolgede yerlesen
verruka anogenitalis benign lezyonlara neden olan diisiik riskli HPV tipleri ve
malign lezyonlara neden olan yiiksek riskli HPV tiplerinden olusur. HPV tip 6 ve 11
diisiik riskli grubu olustururken; HPV tip 16, 18, 26, 27, 30, 31, 33-35, 39, 40, 42-
45, 51-59, 61, 62, 64, 66-69, 71-74 premalign inraepitelyal neoplaziler ile serviks,
vajina, vulva, aniis ve penis bolgesinde goriilen malignitelerle iliskili yiiksek riskli

grubu olusturur (12).

HPV’lerin neden oldugu verrukalarin histopatolojisinde; epidermiste
hiperkeratoz, parakeratoz, akantoz gozlenir. Graniiler tabaka i¢inde ve altinda
keratinositlerde vakuolizasyon bulunur. Uzamis reteler, verruklarin merkezine dogru
yonelim gosterir. Dermal kapiller genislemis ve tromboze olabilir. Hafif derecede
yiizeyel lenfosit infiltasyonu bulunur. Koilositik hiicreler, HPV enfeksiyonlarinin
karakteristik histopatolojik bulgusudur. Bu hiicreler, piknotik, eksantrik ¢ekirdek ve

¢ekirdegin etrafinda agik renk hale igerirler (11,43).

HPV DNA’nin tesbiti i¢in molekiiler yontemler kullanilabilir. Spesifik ve
duyarl: yontemlerdir. Latent enfeksiyonlar belirlenebilir. In situ hibridizasyon, DNA
veya RNA’In spesifik serilerinin belirlenmesini saglayan niikleik asit hibridizasyon
teknigidir. Radyoizotop ya da biyotinle isaretlenmis problar kullanilir. HPV DNA
saptanmast icin altin standart “Southern Blot” teknigidir. Uygulanmasi1 zordur ve
uzun zamanda sonu¢ alinir. Bir diger metod ise ticari olarak da bulunan sivi
DNA/RNA hibridizasyon testidir. Bu yontemle, diisiik ve yiiksek riskli HPV tipleri
tesbit edilir. Cogu arastirmalarda, HPV DNA saptanmasi i¢in Polymerase Chain
Reaction (PCR) kullanilir. Bu yontemle, erken lezyonlarda, HPV tesbit edilirken geg
lezyonlarda tesbit edilemeyebilir (10,11,43).
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HPV’lerin neden oldugu verrukalar, SK ile klinik ve histopatolojik olarak
benzemektedir. Bu nedenle SK etiyolojisinde HPV’lerin rol oynayabilecegini

distiniilmektedir.

SK ve verrukalarin klinik ve histolojik &zellikleri asagidaki tabloda

karsilastirilmistir (Tablo 1).

Tablo- 1: Seboreik keratoz ve verrukalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi
(1-3,6,8,10,11,43)

Seboreik keratoz Verruka
Etiyoloji Multifaktoriyal, viral? HPV
Goriilme yas1 Orta yas ve Usti Cocuk ve gencler
Klinik 6zellik Pigmente, hiperkeratozik Deri renginde,

hiperkeratozik, noktasal
tromboze damarlar, deri

cizgilerinde kayip
Lokalizasyon Yiiz, govde El ve ayak parmaklari, diz,
dirsekler
Say1 Tek veya birden fazla Genellikle ¢cok sayida
Histopatoloji Hiperkeratoz, akantoz Hiperkeratoz, akantoz,
papillomatoz papillomatoz, koilosit
Bulas Yok kabul edilir Var
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GEREC VE YONTEMLER

‘Seboreik keratoz tanili hastalarda diisiik ve yiiksek riskli human papilloma
virus varligmn arastirilmas:’ adli tez calismamiz igin Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan ¢aligmanin yapilmasinda tibbi etik agisindan

sakinca olmadigina dair onay alindi.

Calismamiz 01.05.2008-01.05.2009 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran, klinik, dermoskobik ve
histopatolojik bulgularla seboreik keratoz (SK) tanis1 konmus hasta grubu ile klinik
ve histopatolojik olarak verruka anogenitalis tanisi almis kontrol grubundan
olugmaktadir. SK hastalarida genital yerlesimli ile genital dis1 yerlesimli hastalar
olarak 2 gruba ayrildi. Caligmamiza, 23 genital yerlesimli ile 31 genital dist
yerlesimli olmak iizere SK’u olan toplam 54 hasta alindi. Kontrol grubu olarak ise
31 verruka anogenitalis olgusu alindi. Gruplardaki hastalarin yas ve cinsiyetlerinin

seciminde bir oran gozetilmemistir. Olgularin %92.9°u Denizli’de yasamaktadir.

(Calismaya alman her hastaya, ¢alisma hakkinda bilgi igeren ve kisinin
onayiin alindigini belgeleyen ‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’ dolduruldu ve

imzalatildi.

Epidermodisplazya verriisiformis  tamili, AIDS tanist alan, organ
transplantasyonu yapilmig, hematolojik malignitesi olan, kemoterapi alan ve

trombositopenisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

SK ve verruka anogenitalis grubundaki hastalar yas, cinsiyet, meslek,
yakinmasina yonelik tedavisi, eslik eden dermatolojik ve sistemik hastalik yoniinden
sorgulandi. Ayrica, hastalarin soyge¢misine yonelik ailelerinde SK, verruka ve

epidermodisplazya verrusiformis ile eslerinde SK ve verruka 6ykiisii sorgulandi.

SK tanili hastalarda giinese duyarlilik saptamak amaciyla Fitzpatrick deri

fototipi kaydedildi.
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Genital yerlesimli SK ve verruka anogenitalisli hastalarda siipheli cinsel temas

olup olmadig1 ve cinsel temas sirasinda diizenli kondom kullanip kullanilmadig:

sorgulandi.

Dermatolojik muayenede lezyonlarin sayisi, lokalizasyonu ve klinik tipi

kaydedildi.

Hastalarin lezyonlarmin sayisi asagidaki gibi gruplandirilmistir (Tablo-2).

Tablo-2: Lezyon sayilarinin gruplandirilmasi

Grup 1. 10 ve daha az
Grup 2. 10°’dan fazla

Hastalarin lezyonlarmin lokalizasyonu asagidaki gibi gruplandirilmistir
(Tablo-3).

Tablo-3: Lezyonlarin lokalizasyona gore gruplandirilmasi

Grup 1. Yiiz ve boyun
Grup 2. Ekstremite
Grup 3. Govde

Grup 4. Genital bolge

SK klinik tipi asagidaki gibi gruplandirilmistir (Tablo-4).

Tablo-4: Seboreik keratoz Klinik tiplerinin gruplandirilmasi

Grup 1. Yassi
Grup 2. Solid
Grup 3. Melanoakantom

Grup 4. Irrite

Hastalik stireleri de degerlendirilmis ve asagidaki gibi gruplandirilmistir
(Tablo-5).
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Tablo-5: Hastalik siirelerinin gruplandirilmasi

Grup 1. 5 yil ve daha az
Grup 2. 5 yildan fazla

Calismaya alian hastalarda, klinik ve yerlesim yeri agisindan uygun lezyon
biyopsi agisindan segilerek isaretlendi. Hem genital hem de genital dis1 yerlesimli
SK’u olan hastalarda genital yerlesimli lezyon, biyopsi i¢in secildi. Hastalarin
isaretli lezyonu povidon iodin ile silindikten sonra isaretli alan beyazlasincaya kadar
insiilin enjektoriiyle lidokain ile lokal anestezi yapildi. 4 mm punch deriye dik agiyla
tutularak saat yoniinde ¢evrildi. Subkutan dokuya ulastiktan sonra penset yardimiyla
kaldirilan doku bistiiri ile kesildi. Elde edilen deri biyopsi materyali %10’luk

formalin ile fiske edilip incelenmek iizere patoloji laboratuarina gonderildi.

Hastaya biyopsi alinan bolgenin antiseptik soliisyon ile gilinlikk pansumanin
yapilmast  Onerildi. Yara iylesmesinin takibi ve biyopsi sonuglarinin
degerlendirilmesi agisindan hasta 7-10 giin sonra poliklinige c¢agirildi. Ayrica,

hastalara tedavi yontemleri anlatilarak uygun tedavi yontemi onerildi.

Arastirmamizin laboratuvar ¢alismalari, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi.

LABORATUVAR CALISMALARI

Biyopsi materyalleri asagidaki asamalardan gegirilerek incelenmistir.
Fiksasyon

Doku takip islemi

Bloklama

Kesit alinmasi

Boyama

In situ hibridizasyon islemi

N o a ~ wDbh e

Mikroskobik incelemeye hazir hale getirilmesi
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1. Fiksasyon

Alman biyopsi materyalleri fiksasyonun saglanmasi i¢in oda 1sisinda (20-
25°C) %10’luk formalin i¢inde 12-16 saat bekletildi. Sonrasinda dik ekseni boyunca
ikiye boliinerek makroskobik diseksiyon yapildi.

2. Doku takip islemi

Fiksasyonu tamamlanmis biyopsi materyalleri doku takip kasetlerine alinarak
otomatik doku takip cihazina (Shandon, England) yerlestirildi. Doku takip cihazinda
doku takip islemi denilen bir dizi kimyasal soliisyondan gegirildi (Tablo-6).

Tablo-6: Doku takip islemi

Asamalar Kimyasal soliisyon Siire (saat)
%10’luk formalin 3
Alkol % 70 1
Alkol % 80 1
Alkol % 90 1
Absolu alkol 1
1
1
1
1.
1.

Absolu alkol
Absolu alkol

Ksilen

© 00 N o o b~ w N e

Ksilen 5
5

[EN
o

Ksilen

-
-

Parafin 1

[ERN
N

Parafin 1
Parafin 15
Parafin 15

=
A~ W

3. Bloklama

Doku takip islemi sonrasinda kasetteki dokular blok cihazinda (Leica EG
1160, Germany) celik kaliplar igerisine parafin dokiilerek bloklandi. Dokular
bloklama sonrasinda buzdolabinda (-5 ile -15 °C aras1) dondurup kaliptan ¢ikarildi.
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4. Kesit Hazirlama

Dokular mikrotom (Leica RM 2255, Germany) cihazina yerlestirilerek 2-4
mikron kalinliginda kesitler alindi. Kesitler 35-45°C su banyosuna konulup
ardindan lam {izerine alindi. Lamlar etiivde (37-50°C) bekletilerek dokularin lama
yapismasi saglandi. Hazirlanan kesitlerden iki tanesi in situ hibridizasyon incelemesi

icin, diger iki adet seri kesit ise hematoksilen eosin ile boyanmak tizere ayrildi.

5. Boyama
Hazirlanan lamlar 65°C etiivde 1 saat bekletildi. Sonrasinda ksilende 4 kez
5’er dakika bekletilerek deparafinizasyon yapildi. Hidrasyon islemi igin absolu
alkolde 5 dakika, %95’lik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika, %70’lik
alkolde 2 dakika bekletildi. Lam iizerindeki doku kesitleri hematoksilen-eozinle

boyandi.

6. In situ hibridizasyon

In situ hibridizasyon yéntemiyle diisiik ve yiiksek risk HPV DNA ‘sinin tesbiti
icin HPV DNA probu (HPV Probe, Ventana Medical Systems, Tucson, USA) ve
proba uygun iiretilmis kullanima hazir ISH kiti (ISH Blue Plus Detection Kit,
Ventana Medical Systems, Tucson, USA) kullanildi. Bu amagla, diistik risk i¢in
HPV Il 6 prob (HPV 6, 11), yiiksek riskli icin HPV 111 16 prob (HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66) kullanildi. Boyama tam otomatik immiinohistokimya
ve in situ hibridizasyon boyama cihazinda (Benchmark LT, Ventana Medical
Systems, Tucson, USA) yapildi. Doku kesitlerinin tam otomatik immiinohistokimya
ve in situ hibridizasyon boyama cihazindaki islemi bittikten sonra lizerindeki LCS

isimli soliisyonu uzaklastirmak i¢in deterjanla yikandi.

7. Mikroskobik incelemeye hazir hale getirme

Hematoksilen eosin ile boyanan ve in situ hibridizasyon islemi yapilan kesitler
%095 alkolde 5 dakika ve absolii alkolde 5 dakika bekletilerek dehidratasyonu
saglandi. Ardindan lamlar ksilende 5 dakika bekletilerek seffalandirma yapildi.
Uzerine 1 damla entellan damlatilarak lamel 45 derece agiyla artefakt olusmayacak

sekilde kapatilarak mikroskobik incelemeye hazir hale getirildi.
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Calismaya dahil edilen SK’lu 54 hasta ve 31°i kontrol grubunda olan toplam
85 kisiye ait veriler SPSS 12.0 programi (2003 SPSS Inc, Headquarters, Chicago,
Illinois) kullanilarak degerlendirildi. Gruplarimiz bagimsiz oldugu i¢in degiskenlerin
analizinde niceliksel degerlerin karsilastirilmasinda t testi, niteliksel degerlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Veriler ortalama =+ standart sapma olarak

verildi. P degeri <0.05 oldugunda anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

4.1 SEBOREIK KERATOZ TANILI HASTALAR VE KONTROL
GRUBUNUN TANIMLAYICI BULGULARI

Calismamiza 54 seboreik keratozlu (SK) hasta ve kontrol grubu olarak 31
verruka anogenitalisli hasta alinmistir. Calismaya alinan 54 SK’lu hastanin 31’1

(%57.4) genital dis1 yerlesimli, 23’1 (%42.6) genital yerlesimliydi.

Histolojik goriintiisiine gore farkli alt tiplere de ayrilabilen seboreik keratoz
tanisi; simetrik goriintii, epidermiste monoton akantoz ve keratin kistleri varliginda
kondu. Histopatolojik olarak verruka anogenitalis tanisi; yiizeyde parakeratotik
hiperkeratoz i¢eren epidermiste papillomatdz hiperplazi, irregiiler keratohyalin
graniilleri igeren kalin graniiler tabaka ve eslik eden kiigiik piknotik niikleuslu, genis
vakuolize sitoplazmal1 bazilar1 intraniikleer inkliizyonlar igeren koilositik hiicreler
varliginda kondu. Dermiste eslik eden yangisal infiltrasyon da verrukay: destekleyen
bir bulguydu. Sekil 1°de genital dis1 yerlesimli, Sekil 2°de genital yerlesimli SK ile

Sekil-3’de verruka anogenitalis olgularinin histopatolojik goriintiileri goriilmektedir.

AW o) %

Sekil-1: Genital dis1 yerlesimli SK

olgusunun histopatolojik goriintiisii histopatolojik goriintiisii

Sekil-2: Genital yerlesimli SK olgusunun
(hemotoksilen eosin, X100) (hemotoksilen eosin, X40)
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Sekil-3: Verruka anogenitalis olgusunun histopatolojik goriintiisii

(hemotoksilen eosin, X40)

Genital dis1 yerlesimli SK’lu hastalarin 10’u (%32.3) kadin, 21’i (%67.7)
erkekti. Hastalarin yaglari 42-80 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 64.3+9.8
olarak bulundu. Kadinlarin yaslar1 42-74 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi
60.40+9.2, erkeklerin yaslari ise 45-80 yas arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi
66.2449.6 olarak bulundu. Kadin ve erkek hastalarin yas dagilimlar1 arasinda fark
bulunamadi (p>0.05).

Genital yerlesimli SK’lu hastalarin 7’si (%30.4) kadin, 16’s1 (%69.6) erkekti.
Hastalarin yaglar1 20-85 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 53.8+18.8 olarak
bulundu. Kadinlarin yaglar1 20-73 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 50.1£20.8,
erkeklerin yaslar1 ise 25-85 yas arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 55.4+18.3

olarak bulundu. Kadin ve erkek hastalarin yas dagilimlar1 arasinda fark bulunamadi
(p>0.05).

Otuzbir kisiden olusan kontrol grubu olan verruka anogenitalis tanili hastalarin
6’s1 (%19.4) kadin, 25’1 (%80.6) erkekti. Kontrol olgularinin yaslar1 20-61 yas
arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 32.6+10.2 bulundu. Kadinlarin yaslar1 20-42

arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 31.8+£9.6, erkeklerin yaslar1 ise 21-61
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arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 32.8+10.5 olarak bulundu. Kontrol grubunda

kadin ve erkek bireyler arasinda yas dagilimlari arasinda fark yoktu (p>0.05).

SK grubu ile kontrol grubu olan verruka anogenitalisli hastalar cinsiyet
dagilimi agisindan benzer bulundu (p>0.05). SK’lu olgular ile kontrol grubu yas
dagilim1 acisindan istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0.05). Genital dis1 yerlesimli
ile genital yerlesimli SK’lu hastalar da yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak
farkli bulundu (p<0.05). Tablo 7 ve Tablo 8’de SK’lu hastalar ile kontrol grubunun

yas ve cinsiyet dagilimlar: goriilmektedir.

Tablo-7: Seboreik keratozlu ve verruka anogenitalisli hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Kadin Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
Genital dis1 10 (32.3) 21 (67.7) 31 (100.0)
yerlesimli SK*
Genital yerlesimli 7 (30.4) 16 (69.6) 23 (100.0)
SK*
Verruka anogenitalis 6 (19.3) 25 (80.7) 31 (100.0)

SK* : Seboreik keratoz

Tablo-8: Seboreik keratozlu ve verruka anogenitalisli hastalarin yas ortalamalari

Genital dis1 Genital yerlesimli Verruka anogenitalis
yerlesimli SK* SK*
Kadin (ort.yas) 60.4+9.2 50.1£20.8 31.849.6
Erkek (ort.yas) 66.2+ 9.6 58.0+17.2 32.8+10.5
Toplam(ort.yas) 64.3+9.8 53.8+18.8 32.6+10.2

SK* : Seboreik keratoz
SK’lu olgularin yas gruplarina gore dagilimlar arastirildiginda 50 yas altinda 8
olgu (%14.8) bulunurken, 50 yas ve iistiinde 46 olgu (%85.2) tesbit edilmistir. Olgu

sayist 50 yas ve iizerinde artig gostermektedir.

Gentital yerlesimli ile genital dis1 yerlesimli SK’lu hastalar yaslar1 bakimindan

karsilagtirildiginda aralarinda anlamli  fark bulunmamistir (p>0.05). Genital
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yerlesimli SK ile verruka anogenitalis gruplar1 karsilastirildiginda hasta yaslari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo-9) (Sekil-
4).

Tablo-9: Genital ve genital dis1 yerlesimli seboreik keratoz ile verruka anogenitalis
gruplarinin hasta yasi ile iliskisi

Genital dis1 Genital yerlesimli ~ Verruka anogenitalis
% yerlesimli SK* n (%) n (%)
a3 SK* n (%)
50 > 2(6.4) 6 (26.1) 27 (87.1)
50< 29 (93.6) 17 (73.9) 4 (12.9)
Toplam 31 (100.0) 23 (100.0) 31 (100.0)

SK* : Seboreik keratoz

1001

% 70-

O Genital dis1 SK
B Genital SK
O Verruka anogenitalis

yas

50 > 50 <

Sekil-4: Hasta gruplarinin yasa gore dagilimi

Lezyon sayilar1 incelendiginde, SK grubunda, 10 ve daha az lezyonu olan 28

051.8), 10’un lizerinde lezyonu olan 048.2) olgu saptanmuistir.
%51.8), 10’un tizerinde 1 lan 26 (%48.2) ol
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Hasta gruplar1 lezyon sayist bakimindan karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo-10).

Tablo-10: Hasta gruplarinin lezyon sayisina gére dagilimi

Lezyon Sayisi Genital dis1 Genital yerlesimli ~ Verruka anogenitalis
yerlesimli SK* n (%) n (%)
SK* n (%)
10> 20 (64.5) 8(34.8) 9 (29.0)
10< 11 (35.5) 15 (65.2) 22 (70.0)
Toplam 31 (100.0) 23 (100.0) 31 (100.0)

SK* : Seboreik keratoz
SK’lu hastalarda lezyon sayilarmin yas gruplarina gore dagilimlar
arastirildiginda 50 > ile 50 < yasindaki hastalar arasinda lezyon sayisi agisindan

anlaml iliski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo-11).

Tablo-11: Lezyon sayilarinin yas gruplarina gére dagilimi

Yas Lezyon sayisi n (%) Toplam
10> 10< n (%)

50 > 5 (62.5) 3(37.5) 8 (100.0)

50 < 23 (50.0) 23 (50.0) 46 (100.0)

Genital dis1 yerlesimli SK lezyonlarinin farkli viicut bélgelerine gore
dagilimlar incelendiginde govdede yerlesen lezyon sayisinin 44 (%81.5), yiiz ve

boyunda 23 (% 42.6), ekstremitelerde 6 (%11.1) oldugu gortilmiistiir.

Sekil 5 ve Sekil 6’da govde ve yiiz yerlesimli SK olgular1 gériilmektedir.
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Sekil-5: Govde yerlesimli SK olgusu Sekil-6: Yiiz yerlesimli SK olgusu

Lezyonlarin bulunduklar1 bolgeler ile lezyon sayilar1 karsilastirildiginda

anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo-12).

Tablo-12: Cesitli viicut bolgelerinde lezyon sayilarina gore hastalarin dagilimi

Viicut Bolgeleri
Lezyon Sayist Govde n (%) Yiz n (%) Ekstremite n (%)
10> 21 (38.9) 8 (14.8) 1(1.8)
10 < 23 (42.6) 15 (27.8) 5(9.3)
Toplam 44 ( 81.5) 23 (42.6) 6 (11.1)

Lezyonlari bulunduklar1 bolgelerin hasta yaslarina gére dagilimi Tablo 13°de

sunulmustur.
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Tablo-13: Lezyonlarin, hasta yaslarina gore viicut bolgelerinde dagilimi

Viicut Bolgeleri
Yas Govde Yiiz Ekstremite
n (%) n (%) n (%)
50 > 1(1.9) 1(1.9) 0 (0)
50 < 43 (79.6) 22 (40.7) 6 (11.1)
Toplam 44 ( 81.5) 23 (42.6) 6 (11.1)

SK’lu grupta, hastalik siireleri incelendiginde 5 yil ve daha kisa siire lezyonu
olan 15 (% 27.8), 5 yildan daha uzun siire lezyonu olan 39 (% 72.2) hasta oldugu

goriilmiistiir. Verruka anogenitalisli 31 ( %100) hastada hastalik siiresi 5 yildan azdu.

Hastalik siiresi ile lezyon sayisi arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel

acidan anlaml fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo-14).

Tablo-14: Lezyon sayilarmin hastalik siirelerine gore dagilimi

Hastalik siiresi Lezyon sayisi n (%) Toplam n (%)
(y1l) 10> 10<
5> 9 (16.7) 6 (11.1) 15 (27.8)
5< 19 (35.2) 20 (37.0) 39 (72.2)
Toplam 28 (51.9) 26 (48.1) 54 (100)

Genital ile genital dis1 yerlesimli SK gruplar1 arasinda hastalik siiresi agisindan

anlamli fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo-15).

Tablo-15: Genital ve genital dis1 yerlesimli seboreik keratozlu hastalarin
hastalik stirelerine gore dagilimi

Hastalik siiresi Genital dis1 Genital yerlesimli
(yil) yerlesimli SK* SK*
Y n (%) n (%)
5> 4 (12.9) 11 (47.8)
5< 27 (87.1) 12 (57.2)
Toplam 31 (100.0) 23 (100.0)

SK* : Seboreik keratoz
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SK grubunda, hastalarin Fitzpatrick deri tipine bakildiginda; deri tipi 1l olan 12
(%22.2), deri tipi 111 olan 15 (%27.8), deri tipi 1V olan 27 (%50.0) kisi vardir.

Fitzpatrick deri tipi ile lezyon sayis1 arasinda anlamli iligki saptanmamastir

(p>0.05) (Tablo-16).

Tablo-16: Fitzpatrick deri tipinin lezyon sayilarina gore dagilimi

Fitzpatrick deri tipi

Lezyon Sayisi I Il v
n (%) n (%) n (%)
10> 8 (14.8) 7 (13.0) 13 (24.1)
10 < 4(7.4) 8 (14.8) 14 (25.9)
Toplam 12 (22.2) 15(27.8) 27 (50.0)

SK’lu hastalarin lezyon tipi degerlendirildiginde; yasst tip 43 (%79.6), solid tip
42 (%77.8), melanoakantom 7 (%13.0) hastada bulundu. irrite tipe rastlanmadi.

Genital yerlesimli ve genital dis1 yerlesimli SK ile lezyon tipleri arasinda anlamli

fark bulunmadi (p>0.05).

Sekil 7°de solid tip SK ile sekil 8’de melanoakantom olgulart goriilmektedir.

Sekil-7: Solid tip SK olgusu
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Sekil-8: Melanoakantom olgusu

Genital yerlesimli SK’lu hastalarin 2’sinde (%8.3) verruka anogenitalisli
hastalarin 14’{inde (%45.2) siipheli cinsel temas &ykiisii vardi. ki grup arasinda
stipheli cinsel temas Oykiisii acisindan anlamli fark bulundu (p<0.05) (Tablo-17).
Verruka anogenitalisi olan hastalarda daha sik siipheli cinsel temas Oykiisiine

rastlandi. Siipheli cinsel temasi olan 16 hastadan 1’1 kadin (%6.3), 15’1 (%93.8)
erkekti.

Tablo-17: Genital yerlesimli seboreik keratoz ile verruka anogenitalisin
stipheli cinsel temas Oykiisiiyle iligkisi

Stipheli Genital yerlesimli Verruka anogenitalis
cinsel temas Oykiisii SK* n (%) n (%)
Var 2(8.7) 14 (45.2)
Yok 21 (91.3) 17 (54.8)
Toplam 23 (100.0) 31 (100.0)

SK* : Seboreik keratoz

Genital yerlesimli SK’u olan hastalardan 2’si (%8.7), verruka anogenitalisi

olan hastalardan 1’1 (%3.2) cinsel temas sirasinda diizenli kondom kullaniyordu.

Genital yerlesimli SK ve verruka anogenitalisli hastalardan 19’u (%35.2) daha

once tedavi almislardi. Hastalarin aldiklar1 tedaviler tablo 18’de gosterilmistir.
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Tablo-18: Genital yerlesimli seboreik keratoz ile verruka anogenitalis tanili hastalarin daha
once aldiklar1 tedaviler

Tedavi sekli Genital yerlesimli ~ Verruka anogenitalis Toplam
0, 0,
SK* 1 (%) n (%) n (%)
Imikimod 2 (10.5) 13 (68.4) 15 (78.9)
Kriyoterapi - 1(5.3) 1(5.3)
Salisik asit - 2 (10.5) 2 (10.5)
Antiviral tedavi - 1(5.3) 1(5.3)
Toplam n (%) 2 (10.5) 17 (89.5) 19 (100.0)

SK* : Seboreik keratoz

Genital dis1 yerlesimli SK’Iu hastalarin 11’1 (%35.5) ve genital yerlesimli
SK’lu hastalarin 6’simnin  (%26.1) ailelerinde SK oykiisit vardi ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Genital yerlesimli SK’lu hastalarin esinde genital lezyon 6ykiisii bulunmazken,
verruka anogenitalisli hastalarin 7’sinin esinde (%22.6) genital lezyon 6ykiisii vardi

ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

42 SEBOREIK KERATOZ TANILI HASTALAR VE KONTROL
GRUBUNUN HPV SONUCLARI

Hastalarin lezyonlarinda diisiik ve yiiksek riskli HPV varlig1 arastirildiginda
genital yerlesimli SK hastalarinin 4’tinde (%17.4) diistik riskli HPV tipi saptanmis
ve 1 hastada nonspesifik boyanma izlenmistir. Verruka anogenitalis hastalarinin
8’inde (%25.8) diistik riskli, 2’sinde (%6.5) yiliksek riskli HPV tipi saptanmis ve 1
hastada diisiik riskli HPV tipi negatif bulunurken yiiksek riskli HPV varligi teknik
nedenlerden dolay1 degerlendirilememistir (Tablo-19). Genital dis1 yerlesimli SK’lu
hastalarda diisiik ya da yiiksek riskli HPV’e rastlanmamustir. Genital yerlesimli ile
genital dis1 yerlesimli SK gruplari arasinda HPV varlig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05). Genital yerlesimli SK ile verruka anogenitalis
gruplar1 arasinda diisiik riskli HPV varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).
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Tablo-19: Genital dis1 yerlesimli seboreik keratoz, genital yerlesimli seboreik keratoz ve
verruka anogenitalisli hastalarin diisiik ve yiiksek riskli HPV varligi agisindan
gruplandirilmasi

Diisiik ve yiiksek Genital dis1 Genital yerlesimli ~ Verruka anogenitalis
riskli HPV varh@  yerlesimli SK* SK* n (%)
n (%) n (%)
Yok 31 (100.0) 18 (78.3) 20 (64.5)
Diistik riskli HPV - 4 (17.4) 8 (25.8)
Yiiksek riskli HPV - - 2 (6.5)
Nonspesifik - 1(4.3)
TND** 1(3.2)
Toplam 31 (100.0) 23 (100.0) 31 (100.0)

SK* : Seboreik keratoz
TND**: Teknik nedenlerden degerlendirilemedi

HPV saptanan genital yerlesimli SK’lu hastalarin 1’inde (%25.0), verruka
anogenitalisli hastalarin 6’sinda (%60.0) “‘siipheli cinsel temas’’ dykiisii vardi. HPV
varlig1 ile siipheli cinsel temas arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

HPV saptanan genital yerlesimli SK hastalarinda HPV varlig1 ile cinsiyet,
hastalik siiresi, deri tipi, kondom kullanimi, ailede SK varligi, lezyon sayis1 arasinda
anlamli iligki bulunmadi (p>0.05). HPV saptanan genital yerlesimli SK’lu hastalarin
3’1 (%75) 50 yas altindadir ve hastalik siiresi 5 yil ve daha azdir. HPV saptanan 1
hasta 67 yasindadir ve hastalik siiresi 5 yildan fazladir. HPV saptanan hastalardan
1’1 (%25) kadin 3’1 (%75) erkektir.

Verruka anogenitalisli hastalar HPV varlig1 ile cinsiyet, yas, hastalik siiresi,
kondom kullanimi, esinde verruka anogenitalis varligi arasinda anlamli fark

bulunmad: (p>0.05).

Sekil 9°da diisiik riskli HPV pozitif saptanan genital yerlesimli SK olgusu
gortilmektedir. Sekil 10°da kriyoterapi sonrasi niiks eden HPV negatif saptanmis
genital yerlesimli SK olgusu goriilmektedir. Sekil 11°de de kriyoterapi sonrasi niiks

eden verruka anogenitalis olgusu sunulmustur. Sekil 12’de in situ hibridizasyon
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yontemiyle diisiik risk HPV, Sekil 13’de yiiksek risk HPV pozitif saptanan veruka
anogenitalis olgularmin histopatolojik goriintiileri sunulmustur. Sekil 14’de in situ
hibridizasyon yontemiyle diisiik risk HPV pozitif saptanan genital yerlesimli SK

olgusunun histopatolojik goriintiisii sunulmustur.

Sekil-10: Genital yerlesimli HPV (-) SK olgusu
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Sekil-11: Verruka anogenitalis olgusu

Sekil-12: in situ hibridizasyon ile diisiik risk HPV (+) verruka anogenitalis olgusu
(Soldaki resim X40, sagdaki resim X100) (Oklar: Diisiik risk HPV’#i gostermektedir)
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Sekil-13: in situ hibridizasyon ile yiiksek risk HPV (+) verruka anogenitalis olgusu
(X200) (Oklar: Yiiksek risk HPV’ii gostermektedir)

L

Sekil-14: In situ hibridizasyon ile diisiik risk HPV (+) genital yerlesimli

SK' olgusu (X200) (Oklar: Diisiik risk HPVii gostermektedir)
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Tablo 20°de genital yerlesimli SK ile verruka anogenitalisli hastalarin

ozellikleri karsilastirilmistir.

Tablo-20: Genital yerlesimli seboreik keratoz ve verruka anogenitalisli hastalarin
ozelliklerinin karsilastiriimasi

Genital yerlesimli ~ Verruka anogenitalis

SK* n (%)
n (%)
Cinsiyet Kadm 7 (30.4) 6 (19.4)
Erkek 16 (69.6) 25 (80.6)
Yas 50 > 6 (26.1) 27 (87.1)
50 < 17 (73.9) 4(12.9)
Lezyon Sayisi 10 > 8 (34.8) 9 (29.0)
10 < 15 (65.2) 22 (71.0)
Hastalik siiresi (yil) 5> 11 (47.8) 31 (100.0)
5< 12 (52.2) -
Stipheli cinsel temas var 2 (8.7) 14 (45.2)
Oykiisii
Yok 21 (91.3) 17 (54.8)
Kondom kullanimi var 2 (8.7) 1(3.2)
Yok 21 (91.3) 30 (96.8)
Daha 6nce tedavi Var 2 (8.7) 17 (54.8)
alimi
Yok 21 (91.3) 14 (45.2)
Esinde genital lezyon Var - 7 (22.6)
Oykiisii |
Yok 23 (100.0) 24 (77.4)
Diistik riskli HPV 4 (17.4) 8 (25.8)
Yiiksek riskli HPV - 2 (6.5)
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TARTISMA

Seboreik keratoz (SK), etiyolojisi net olarak aydinlatilamayan, edinsel olarak

ortaya ¢ikan, benign epidermal bir tiimérdiir (1-5).

SK, dermatologlarin giinliikk pratiklerinde olduk¢a sik rastladigi deri
timorlerindendir. SK genellikle muayene sirasinda rastlantisal bulunmaktadir.
Benign bir tiimor oldugu i¢in tedavi gerektirmemektedir. Yine de, hastalar kozmetik
nedenlerle tedavisini talep etmektedirler. SK, klinik olarak diger benign ve malign
tiimorlerle aymrict tamya girmektedir. Ozellikle koyu pigmente olanlar malign
melanom ile karigabilmektedir. Poliklinik bagvurularinin da biiyiik kism1 malignite
stiphesiyle olmaktadir. Bu nedenle SK’un tanisinin konulmasi ve diger deri

tiimorleriyle ayirict tanisinin yapilmasi dermatologlar agisindan énemlidir.

Literatiirde, SK iizerinden gelisen malign deri timorleri vaka bildirileri
seklinde rapor edilmektedir. Yapilan bir ¢alismada 639 SK olgusunun 85’1 (%9)
diger lezyonlarla iligkili bulunmustur. Birlikte bulundugu lezyonlar premalign,
malign ve melanositik lezyonlar1 igermektedir. Olgularin 44’4 (%7) malign
lezyonlarla birlikte izlenmis bunlarinda 4’ii SK iizerinden geligsmistir (41). SK’un bu
timorler icin prekiirsor mii oldugu yoksa bu birlikteligin rastlantisal m1 oldugu

bilinmemektedir. Bu nedenle degisime ugrayan lezyonlarda biyopsi onerilmektedir
(6,41).

SK’un gelisimi yasla birlikte artis gostermektedir (6,7). Hollanda’da yapilan
bir caligmada SK prevalansi, 24-49 yas arasinda %38, 50-59 yas arasinda %69, 60-
69 yas arasinda %86 ve 70-79 yas arasinda %90 olarak bulunmustur (20).
Avustralya’da yapilan bir ¢alismada 15-25 yas arasinda %12, 26-50 yas arasinda
%79, 50 yasmin iizerinde %100 goriildiigli saptanmistir (18). Kore’de erkekler
lizerinde yapilan bir ¢aligmada ise 40 ile 70 yas arasinda SK prevalansini %88.1
olarak bulmuslardir. SK prevalansinin yaslara gore dagilimini arastirdiklarinda, 40-
49 yas arasinda %78.9, 50-59 yas arasinda %93.9 ve 60 yas lstlinde %98.7 oraninda
saptamiglardir (19).
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Klinigimizde 2000 ile 2004 yillar1 arasinda kayith hastalarda yiiriitiilen
retrospektif bir ¢alismada, SK’un, 60 yas altinda %0.5, 60 yas ve iistiinde %2.5
oraninda “poliklinige basvuru sebebi” oldugu saptanmistir. SK, 60 yas ve iistiinde

poliklinige bagvuru sebebleri arasinda 9. sirada yer almistir (44).

Calismamizda, 50 yas altinda 8 olgu (%14.8), 50 yas ve iistiinde 46 olgu
(%85.2) tesbit ettik. Calismamiz, SK prevalansini aragtiran ¢alisma olmamasina
karsin, diger arastirmalardaki verilere benzer sekilde, olgu sayisinin 50 yas ve
iizerinde artis gosterdigini gozledik. Yasla birlikte UV, viral etkenler, malignite gibi
faktorlerle karsilagsma siiresi artmaktadir. Dolayisiyla, bu faktorlerin SK gelisimini

etkilemesi beklenebilir.

SK' gelisimi ilerleyen yasla artmakla birlikte gen¢ yaslarda da goriildiigi
bildirilmektedir. Gill ve ark. yaslar1 15 ile 30 arasinda degisen 170 bireylerin
40’1nda (%23.5) en az bir tane SK lezyonu tesbit etmislerdir (45). Yeatman ve ark.

SK prevelansini 15-25 yas arasinda % 12 olarak tesbit etmislerdir (18).

Calismamizda, genital dis1 yerlesimli SK’lu hastalarin yas ortalamasi 64.349.8,
genital yerlesimli hastalarin yas ortalamasi 53.8+18.8 olarak saptanmis ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Anogenital bolgede SK gelisiminin
daha erken yasta ortaya c¢iktigim1 gozlemlememiz, bize bu bodlgede daha erken

yaslarda maruz kalinan etkenlerin etiyolojide rol oynayabilecegini diisiindiirdii.

Zhu ve ark. yaptiklar ¢aligmada genital dis1 yerlesimli SK hastalarinin yas
ortalamasini 63, genital bolge yerlesimli SK hastalarin yas ortalamasini 48.5 olarak
tesbit etmislerdir (46). Bai ve ark. yaptiklar1 calismada, vulvar SK’u olan hastalarin
yas ortalamasini1 46 bulurken, genital dis1 yerlesimli SK hastalarinin yas ortalamasini
61 olarak bulmuslardir. Vulvar SK’un daha geng¢ yasta goriilmesini, bu lezyonlarin

HPV ile olusumunu destekleyici bulgu olarak degerlendirmislerdir (47).

Calismamizda, genital yerlesimli SK ile verruka anogenitalis hastalarini yaglari
bakimindan karsilastirdigimizda; genital yerlesimli SK hastalarinin yas ortalamasini
53.8+18.8, verruka anogenitalis hastalarinin yas ortalamasini 32.6+10.2 olarak

bulduk ve aradaki fark anlamliydi. Bu durum bize verruka anogenitalisin erken
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yaslarda ortaya c¢ikmasmi tetikleyen, bulas orani daha yiliksek etkenlerle
olusabilecegini diislindiirdii. Literatiirde genital bolgede yerlesebilen bu iki
hastalikta, yaslar1 kiyaslayan ¢aligma bulunmamaktadir. Yeni yapilacak ¢alismalarla

bu durum arastirilabilir.

SK, kadin ve erkeklerde esit siklikta goriiliir (2,6,7). Yeatman ve ark.’nin
caligmasinda 100 SK vakasinin 52’si kadin, 48°1 erkektir (18). Gill ve ark. yaptiklar
caligmada SK’u kadinlarda % 26.1, erkeklerde ise %20.7 oraninda saptamiglar ve

aradaki farki istatistiksel olarak anlamli bulmamuislardir (45).

SK’un literatiirde erkeklerde daha sik bulundugunu bildiren yaymnlar da vardir.
Kennedy ve ark., SK tanili 691 hasta lizerinde yaptig1 c¢aligmada, hastalarin
%51.1°1ni erkek, %48.9’unu kadin olarak tesbit etmis ve aradaki farki istatistiksel
olarak anlamli bulmuslardir (20). Li ve ark.’nin ¢alismasinda, hastalarin 38’1 erkek,

17’si kadindir (48).

Calismamizda, SK hastalarinda yerlesim bolgesine gore cinsiyet dagilimini
arastirdifimizda; genital disi yerlesimli SK hastalarinin 10’unu (%32.3) kadin,
21’1 (%67.7) erkek; genital yerlesimli SK hastalarinin 7’sini (%30.4) kadin,
16’s1n1 (%69.6) erkek olarak tesbit ettik. Her iki grupta da hastaligin erkeklerde daha

fazla goriindiigiinii saptadik.

Zhu ve ark.’nin calismasinda, 29 genital dis1 yerlesimli SK hastasinin 18’1
(%62.1) kadm, 11’1 (%37.9) erkektir. Genital dis1 yerlesimli SK’u ¢aligmamizdan
farkli olarak kadinlarda daha fazla tesbit etmislerdir. Ayni calismada genital
yerlesimli SK’lu 43 hastanin 21’1 (%48.8) kadin, 22’si (%51.2) erkek olup
calismamizdan farkli olarak esit oranda saptamislardir (46). Literatiirde yerlesim

bolgesine gore cinsiyet dagilimini arastiran baska ¢alisma yoktur.

Calismamizda, verruka anogenitalis olgularinin 6’sin1 (%19.4) kadin, 25’ini
(%80.6) erkek olarak tesbit ettik. Genital yerlesimli SK’a benzer sekilde verruka
anogenitalis erkeklerde kadinlara gére daha fazla orandaydi. Ayrica ¢alismamizda,
stipheli cinsel temas Oykisiinii erkeklerde %93.8 oraninda saptadik. Genital bolgede

yerlesebilen bu iki hastaligin, siipheli cinsel temas Oykiisii daha fazla olan erkeklerde
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gorliilmesi, her iki hastaligin cinsel temasla bulasan etiyolojik faktorlerle

olusabilecegini diisiindiirdii.

Calismamizda, hastalarin cinsiyetine gore yas dagilimini inceledigimizde,
genital dis1 yerlesimli SK’lu kadinlarin yas ortalamasin1 60.40+9.2, erkeklerin yas
ortalamasini ise 66.2449.6 olarak bulduk. Genital yerlesimli SK’lu kadinlarin yas
ortalamasini 50.1+20.8, erkeklerin yas ortalamasini ise 55.4+18.3 olarak tesbit ettik.

Her iki grupta da cinsiyetin yas dagilimini etkilemedigini gordiik.

SK c¢ogunlukla birden fazla sayida, bazen tek olarak bulunur (6).
Calismamizda genital dis1 yerlesimli SK hastalarinin %35.5’inde lezyon sayisi
10’dan fazla iken, genital yerlesimli SK hastalarinda bu oran %65.2°dir. Verruka
anogenitalis hastalarinin da % 70’inde lezyon sayis1 10°dan fazladir. Bu sonug bize
genital yerlesimli SK’da, verruka anogenitalise benzer sekilde lezyon sayisini artirici

bir etiyolojik faktdr olabilecegini diisindiirmektedir.

SK’lu hastalarda, lezyon sayisinin yagla birlikte arttigi izlenmektedir (6).
Yeatman ve ark. yaptiklari ¢aligmada kisi bagina ortalama lezyon sayisinin 15-25
yas arasinda 6, 26-50 yas arasinda 5, 51-75 yas arasinda 23, 75 yas lstiinde 69
oldugunu saptamislardir (18). Kwon ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada 40-49 yas arasinda
kisi bagina diisen ortalama lezyon sayisin1 5.5, 50-59 yas arasinda 9.2, 60 yas
istinde 13.4 olarak bulmuslar, yas ilerledikce lezyon sayisimin arttigim
izlemislerdir. (19). Gill ve ark. yasin ilerlemesiyle her 5 yilda %62 oraninda yeni SK

lezyonu gelisme ihtimali oldugu tesbit etmislerdir. (45).

Calismamizda, 50 yas altindaki hastalarin %37.5’inde lezyon sayisi 10’dan
fazla iken, 50 yas ve iistiindeki hastalarda bu oran %50°dir. Aradaki fark istatistiksel
anlamli bulunmamakla birlikte yasin artisiyla birlikte lezyon sayisinin arttigini

gozlemledik.

Calismamizda, SK’lu grupta hastalik siireleri incelendiginde; genital dis1
yerlesimli olgularin %87.1’inde siire, 5 yi1ldan uzun saptanirken, genital yerlesimli
olgularda bu oran %52.2 seklinde belirlenmistir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. Bu sonug, lokalizasyona bagl etki eden etiyolojik faktorlerin,
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etkileme stirelerinin farkli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu konuda, daha once

yapilmis calismaya rastlamadik.

Calismamizda, hastalik siireleri ile lezyon sayis1 arasindaki iligkiyi
inceledigimizde 5 yil ve daha kisa siireli hastalig1 olanlarda 10 ve daha az sayida
lezyonu %16.7 oraninda tesbit ederken, 5 yildan uzun siireli hastaligi olanlarda
10°dan fazla sayidaki lezyonu %37 oraninda saptadik. Calismamiz ile hastalik siiresi

artinca lezyon sayisinin arttigini gozledik.

SK, kil folliikiilii igeren biitiin viicut bolgelerinde goriilmekte, 6zellikle, govde
ve yilizde yogunlagmaktadir (2,6). Yeatman ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, SK’un
govdede 9%54.7, ylz ve boyunda %11.4, ekstremitelerde %33.9 oraninda
goriildiiglinii saptamiglardir (18). Gushi ve ark.’nin ¢aligmasinda, 104 hastanin 56’s1
bas, 32’si govde, 16’s1 ekstremite yerlesimlidir (49). Li ve ark.’nin ¢calismasinda, 55
hastanin 26’s1 yiiz ve boyun, 23’1 gévde ve 6’s1 ekstremite yerlesimlidir (48). Kwon
ve ark’nin c¢alismalarinda ise lezyonlarin %32.8’i yiiz, %31.6’s1 govde
yerlesimliyken %26.1°1 ekstremite yerlesimlidir (19). 15-30 yas arasindaki hastalarin

lezyonlarinin %77.5’inin govde yerlesimli oldugu goriilmistiir (45).

Calisgmamizda, govde yerlesimli hasta sayisinin 44 (%81.5), yliz ve boyunda
23 (%42.6), ekstremitelerde 6 (%11.1) oldugunu belirledik. Calisma sonuglarimiz
literatiir ile uyumlu olup, SK’un gévde ve yiize daha sik yerlestigi soylenebilir.

Calismamizda, genital dis1 yerlesimli SK hastalarinin yerlesim yeri lezyon
sayist ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli iligki saptanmamistir. Genital disi

yerlesimli SK’da yerlesim yerinin lezyon sayisina etkisi olmadig1 goriilmektedir.
Calismamizda, genital dis1 yerlesimli SK hastalarda, hasta yasiyla yerlesim
yeri arasindaki iligkiyi inceledigimizde tiim yerlesim bdlgelerindeki lezyonlarin

hastanin yasinin artigtyla arttig1 goriilmiistiir.

Gill ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yasin artisiyla birlikte lezyonlarin gévde de,
gluteal bolge, bas ve boyuna gore anlamli sekilde daha sik yerlestigi izlenmistir (45).
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SK klinik olarak; keskin smirli, deriden kabarik, papiil ya da plaklar
seklindedir (7). Genellikle yuvarlak veya oval sekillidir. Intertrijindz bolgelerde
pedinkiile formda olabilir. Lezyonlar olduk¢a degisik renkler gosterebilir. Gri, kirli
sar1, kahverengi veya siyah lezyonlara rastlanabilir. Lezyonlarin ¢cap1 genellikle 0.5-
I cm arasindadir. Bazen 5-10 cm’ye kadar varan biiyiikliikte lezyonlara
rastlanmaktadir (6,7). Tipik olarak agik renkli yassi papiiller seklinde baslar ve
zamanla rengi koyulagir, ¢ap1 artar ve kabariklagir. Bu nedenle yasin ilerlemesiyle
daha belirgin hale gelirler ve tan1 koymak kolaylasir. Lezyonlarin yiizeyleri
verrliik6z, papillomatdz veya hiperkeratoziktir. Bazen ylizeyinde fissiirler de
bulunabilir. Bazi lezyonlarin yiizeyi simetrik, bazilarmin ki ise asimetriktir.
Lezyonun yiizeyini kaplayan hiperkeratoz zaman zaman dokiiliip, sonra yeniden
olusabilir. Baz1 lezyonlar yaglh ve parlak goriiniimdedir. SK’larin yiizeyinde siyah
nokta tarzinda dikkat c¢eken follikiiler tikaclar ve keratin kistleri klinik tanida
yardimcidir (1-7). Bu o6zellikleriyle SK lezyonlar1 verrukalarla klinik olarak

kolaylikla karigabilmektedir

Calismamizda, yukarida anlatilan klinik bulgular esliginde hastalarimizdan
seboreik keratoz On tanisiyla biyopsi alinmistir. Hastalarin hepsinin histopatolojisi
SK ile uyumlu gelmistir. Ancak verruka anogenitalis klinik tanisiyla biyopsi alinan
hastalarin 3’1 histopatolojik olarak SK ile uyumlu gelmistir. SK lezyonlarinin klinik
tanis1 dermatologlar tarafindan kolaylikla konabilmekle birlikte genital yerlesimli

SK’un verruka anogenitalisle karigsabildigini gozlemledik.

SK genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte, bazen hafif kasint1 da olabilir
(1-7). Travmaya ugradiklart zaman agri, kanama, kizariklik olabilir. Biiyiik
lezyonlar dis kulak ve gbz kapagina yerlestiklerinde duyma ve gérme fonksiyonunu

olumsuz etkileyebilir (6).

SK’un kesin bir klinik smiflamasi olmamakla birlikte solid, yassi,
melanoakantom ve irrite tip olmak {izere dort farkli klinik tipi tanimlanmustir (1,7).
Solid tip; klinik olarak; keskin sinirl, deriden kabarik, verriikéz yiizeyli, plaklar
seklindedir. Yassi tip; diiz yiizeyli, acik kahverengi, deriden hafif kabarik diizensiz
sinirlt plaklar seklindedir. Melanoakantom, kabarik, koyu kahverengi veya siyah

renkte lezyonlardir. Klinik olarak malign melanom ile karisabilmektedir. Irrite tip
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SK lezyonlarinda ekzemat6z degisiklikler goriiliir. Genellikle kasint1 benzeri travma
sonucunda olusur. Lezyonlar eritemli, duyarli, sulantili olup inflamasyon belirtileri

gosterir.

Calismamizda, yasst tipi 43 (%79.6), solid tipi 42 (%77.8), melanoakantomu 7
(%13.0) hastada tesbit ettik. Hastalarimizda irrite tipe rastlamadik. Calismamizda, en
stk goriilen SK tipi, solid ve yassi tiplerdi. Literatiirde, SK tiplerinin sikligini

arastiran ¢alismaya rastlamadik.

SK, malignite riski tagimamasi ve epidermiste smnirli olmasi nedeniyle
tedavisiz birakilabilir. Klinik olarak malignite siiphesi olan lezyonlarda ve kozmetik
nedenlerle tedavi uygulanmaktadir (2,6). Tedavide kriyoterapi, elektrodessikasyon,
kiiretaj, cerrahi eksizyon ve lazer kullanilmaktadir (1,2,6). Yapilan bazi ¢aligmalarda
SK tedavisinde vitamin D3 tazaroten ve topikal % 50 iire de etkili bulunmustur
(33,38-40).

SK’lu hasta grubumuzda, sadece genital yerlesimli SK’u olan 2 hasta, daha
once tedavi almis olup imikimod krem kullanmiglardi. Bununla birlikte, verruka
anogenitalisi olan 17 kisi poliklinigimize basvurmadan oOnce degisik tedaviler
almiglardi. Klinik olarak verruka anogenitalise benzeyen genital yerlesimli SK

tedavisinde imikimod kullanilmasi dikkat ¢ekiciydi..

SK’un etiyolojisi bilinmemektedir. Etiyolojide ozellikle ailesel ve genetik
faktorler, ultraviyole, HPV iizerinde durulmakla birlikte, maligniteler, epidermal
biiyiime faktorleri, inflamatuvar deri hastaliklari, HSV, gebelik ve pitrosporum ovale

suclanan diger faktorler arasindadir.

SK etiyolojisinde son yillarda bazi molekiiler genetik ¢aligmalar glindeme
gelmistir. Baz1 genlerde mutasyonlar saptanmistir. Logie ve ark. transgenik farelerin
epidermisinin bazal hiicre tabakasinda yer alan hiicrelerde FGFR3 geninde mutasyon
olusturmuglar ve SK histopatolojisine benzer verriikdz lezyonlarin olustugunu
gormiislerdir. Aym1 grup 62 SK olgusunun %39’unda FGFR3 mutasyonu
saptamislardir. Bu mutasyonlarin FGFR3’li aktive ederek hiicreye devamli sinyal

iletimine neden olup epidermal hiperplazi olusturdugu diistiniilmektedir (13). Hafner
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ve ark., adenoid tip SK’lu vakalar iizerinde yaptiklari ¢calismada, olgularin %85’inde
FGFR3 geninde mutasyon saptamistir (14). SK lezyonlarinda FGFR3 geninde 8
degisik mutasyon saptanmustir (13,14). Hafner ve ark. yaptiklar1 bir baska ¢alismada
78 SK lezyonunun %59’unda FGFR3 mutasyonu saptamislar ve multiple lezyonu
olan hastalarda degisik tiplerde mutasyonlarin bir arada bulundugu gérmiislerdir
(15). Aymi grup vyaptiklari diger bir calismada SK hastalarinin = simif 1
fosfotidilinositol 3-kinazin katalitik p110 alt tinitesini kodlayan PIK3CA geninde
aktive edici mutasyon belirlemistir (16). Bu mutasyonlara neyin neden oldugu
bilinmemektedir. Ultraviyolenin etkisi diisiiniilmekle birlikte viral ajanlar tarafindan

da tetiklenebilir.

Aile bireylerinde SK bulunan kisilerde, SK gelisiminin daha sik oldugu
bilinmektedir (1,2,6). SK’un otozomal dominant kalitimla gectigi diisiiniilmektedir
(2). Cok sayida SK gelisen hastalar, siklikla, pozitif aile hikayesine sahiptir (1).
Izole vaka raporlarinda aile hikayesi olanlarda SK’un daha geng yaslarda goriildiigii
bildirilmistir (6). Hafner ve ark., Alman bir ailede, iki nesilde SK’u olan 7 hasta
bildirdikleri yayinlarinda, etkilenen kisilerin gen¢ yasta oldugunu ve ¢ok sayida SK
lezyonuna sahip olduklarin1 belirtmistir. Bu ailenin bazi1 bireylerinin SK

lezyonlarinda FGFR3 ve PIK3CA genlerinde nokta mutasyonu saptamislardir (17).

Calismamizda, genital dis1 yerlesimli SK’lu hastalarin 11°1 (%35.5), genital
yerlesimli SK’lu hastalarin 6’smin (%26.1) ailelerinde SK 0Oykiisti vardi. Her iki
grup icinde ailede SK varliginin literatiirde belirtildigi gibi SK gelisimine yatkinlig1
arttirdigin1 gordiik.

Kronik ultraviyole hasarinin, SK gelisiminde rol oynadigi1 diisiiniilmektedir.
Tropikal iklimlerde yasayanlarda daha sik, daha gen¢ yasta ve biiylik lezyonlarin
goriilmesi, etiyolojide giines 1smnlarinin  etkili oldugunu diislindiirmektedir.
Avustralya’da yapilan bir ¢aligmada, SK goriilme sikligi, 40 yasin altindaki
erkeklerde %18.2, kadinlarda %32 olarak bulunmustur. Buna karsilik, Ingiltere’de
ayn1 yas grubunda bu oran erkeklerde % 8.3 ve kadinlarda %16.7 olarak
bulunmustur. Ayn1 yas grubundaki kisilerde bu farkin ultraviyole etkisinden
kaynaklandigi belirtilmis, bununda nedeni olarak da, ultraviyole 1518min

Avustralya’da Ingiltere’den daha yogun oldugu vurgulanmustir (18).
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Yeatman ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, SK lezyonlar1 en sik gévdede
saptanmasina karsin, giines goren yiliz ve ekstremitelerin ylizey 6l¢iimii tiim viicut
ylizeyine oranlandiginda, bu bolgelerde SK’un daha yogunlastigi goriilmiistiir. Ayni
caligmada giines goren alanlarda gelisen SK lezyonlarinin, giinesten korunan
bolgelerde gelisenlere gore daha biiyikk olduklari saptanmistir (18). Kwon ve
ark.’nin. yapiklar1 c¢alismada da tiim viicut yiizey alam1 dikkate alinarak SK
lezyonlarmin yiiz ve el dorsumunda goévdeyle kiyaslandiginda daha sik gelistigi
saptanmistir. SK prevalansini giines goren alanda %80.5 giines gbérmeyen viicut
alanlarinda %60.4 oraninda saptamiglardir. Ayni ¢aligmada, giines goren alanlarda
daha biiyiik lezyonlar tesbit edilmis ve yillar i¢inde biiylikliigiinde artig saptanmustir.
Ayrica, hayat boyu giinde 6 saatten fazla giinese maruz kalanlarda SK gelisme riski,
giinde 3 saatten az kalanlara gore 2.3 kat yiiksek tesbit edilmistir (19). Tiirkiye’de
soforler tizerinde yapilan bir ¢alismada; giinese direkt maruz kalan yiiziin ve kulagin

sol tarafinda, saga gore daha yiiksek oranda SK lezyonu tesbit edilmistir (50).

Etiyolojide UV’nin roliinii gdsteren caligmalara karsin, Kennedy ve ark.,
yaptiklar1 ¢alismada, SK gelisiminde, 20 yasindan 6nce maruz kalinan agrili giines
yanmigl ve kiimiilatif yiiksek doz ultraviyole 1smn1 ile temas oOykiisiinlin varligini
istatistiksel olarak anlamli bulmamistir (20). Ayrica SK ultraviyole hasarindan

korunan, giysilerin orttiigii govde ve genital bolgeye yerlesebilmektir.

SK gelisiminde, Fitzpatrick deri tipinin roliinii arastiran az sayida calisma
mevcuttur. Kwon ve ark. ile Gill ve ark., yaptiklar1 ¢aligmalarda, SK gelisiminin deri
tipleri ile iligkisi olmadigmi bildirmislerdir (19,45). Kennedy ve ark. ise
calismalarinda, SK’lu hastalarin %53’ilinde, deri tipini I ve II, %47 sinde deri tipini

IIT ve IV olarak saptamislar ve aralarindaki farki anlamli bulmuslardir (20).

Calismamizda, Fitzpatrick deri tipi II olan 12 (%22.2), III olan 15 (%27.8) ve
IV olan 27 (%50) hasta tesbit ettik. Kennedy ve ark.’nin bulgularindan farkli olarak,
UV’ye kars1 daha az duyarli olan deri tipi IIl ve IV’e, daha sik rastlandigini

gozledik. Ayrica, ¢alismamizda, deri tiplerini lezyon sayilarimi arttirict bir faktor
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olarak tesbit etmedik. Bulgularimiz, SK gelisiminin deri tipleri ile iligkili olmadig1

yoniindedir.

HPV c¢ift sarmalli, sirkiiler DNA igeren viriisleridir. Yasam dongiilerini tam
olarak farklilasmis skuamoz epitelde gerceklestirirler. Deriye abrazyon veya travma
sonucu giren virus, bazal tabakaya ulasir. HPV prolifere olan bazal epitelyal
hiicrelere girdikten sonra aktif enfeksiyon olusur. Enfekte bazal hiicreler, boliiniirken
bir kism1 hiicre yiizeyine dogru go¢ ederken bir kismi1 orada kalarak uzun siireli

enfeksiyona yol agar (10-12).

DNA zincirlerindeki farkliliga gore 100’{in tizerinde HPV tipi tanimlanmistir
(42). iki HPV tipinin L1 genlerinde en az % 90 benzerlik varsa ayni tip olarak kabul
edilir (10). HPV tipleri, lokalizasyon, histopatoloji ve biyolojiye gore kutandz,
genital-mukozal ve epidermodisplazia verrusiformis olmak iizere 3 kategoride

incelenir. Bazi1 HPV tipleri malign potansiyele sahiptir.

Genital bolgede yerlesen verruka anogenitalis benign lezyonlara neden olan
diisik riskli HPV tipleri ve malign lezyonlara neden olan yiiksek riskli HPV
tiplerinden olusur. HPV tip 6 ve 11 diisiik riskli grubu olustururken; HPV tip 16, 18,
26, 27, 30, 31, 33-35, 39, 40, 42-45, 51-59, 61, 62, 64, 66-69, 71-74 premalign
inraepitelyal neoplaziler ile serviks, vajina, vulva, aniis ve penis bdlgesinde goriilen

malignitelerle iligkili yliksek riskli grubu olusturur (12).

HPV esas olarak verruka etiyolojisinde rol oynamakla birlikte bazi
dermatolojik hastaliklarda da tesbit edilmistir. Ozellikle subungual ve periungual
yerlesimli skuamoz hiicreli karsinom HPV tip 16 ve 18 ile iliskili bulunmustur
(51,52). Epidermodisplazya verrusiformiste HPV tip 5, 8 ve 47 ile verrikoz
karsinom olusabilmektedir (3). Anogenital, parmak ve tirnak kenari yerlesimli
Bowen Hastaligi HPV tip 16 ile iligkili bulunmustur (3). Forslund ve ark. yaptiklar
calismada HPV tip 38’1 solar keratoz lezyonlarinin %43’iinde, skuamoz hiicreli
karsinom lezyonlarinin %13’linde ve bazal hiicreli karsinom lezyonlarinin
%16’sinda saptamiglardir (53). Plantar epidermoid kist HPV tip 60 ve 57 ile iligkili
bulunmustur (54,55). Hidradenoma papilliferum HPV tip 16, 31, 33, 53 ve 56 ile
iligkili bulunmustur (56).
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Boxman ve ark. yaptiklari ¢alismada HPV 6 ve 111 %36 pubik kil
follikiillerinde, %50 oraninda perianal kil follikiillerinde tesbit etmislerdir. Kil
follikiillerinin HPV’iin endojen rezervuari olarak anogenital verruka rekiirrensinde
rol oynadig diisiinmektedirler (57) Boxman ve ark. yaptiklar1 diger bir ¢alismada,
kastaki kil follikiillerinde epidermodisplazya verriisiformis iliskili HPV varligini

saptamiglar ve solar keratozlarin gelisiminde rol oynadigini diisiinmiislerdir (58).

Epidermodisplazya verriisiformis, hiicresel immiinitedeki spesifik defekt
sonucu olustugu disiiniilen ve yaygin persistan HPV infeksiyonu ile birliktelik
gosteren kalitsal bir hastaliktir. Epidermodisplazya verriisiformisli olgularda SK
benzeri lezyonlar bildirilmistir (59). Jacyk ve ark., SK’u bulunan epidermodisplazya
verrilisiformisli zenciler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada 32 hastanin 3’iinde HPV
DNA tip 5 saptamiglardir (60). Li ve ark., genital dis1 yerlesimli SK’u olan 55
hastanin 42°‘sinde (%76) epidermodisplazya ile iliskili HPV DNA saptamiglardir.
Bunlarin 26’s1 (%62) HPV 20, 11’1 (%26) HPV 23, 6’s1 (%14) HPV 5 olarak
bulunmustur (48).

SK varyant1 olarak kabul edilen molluskum pendulumu bulunan hastalarda
%88 oraninda HPV DNA tip 6 ve 11 bulunmustur (61). Yine bir SK varyant1 olan
stukko keratozda HPV DNA’i tesbit edilmis ve verruka tedavisinde de kullanilan %5

imiqumod tedavisine yanit alindigi goriilmiistiir (62).

SK, klinik olarak verrukaya benzer sekilde verriikoz papiillerle seyreder (1-5).
Verrukalarin travmaya ugrayan alanda ¢izgisel olarak seyreden formu, SK’un lineer
tipine benzemektedir (21). Kiigiik SK lezyonlar1 verrukalara benzer sekilde spontan
gerileyebilir. Immiin suprese ve malignitesi olan hastalarda ‘leser trelat’ belirtisi
olarak da adlandirilan aniden, yaygin ve ¢ok sayida SK lezyonu, verruka oldugu gibi
ortaya cikabilir (2). Ayrica histopatolojik olarak her ikisinde de hiperkeratoz,
akantoz papillomatoz izlenir (8,9). SK ile verrukalar arasinda goriilen bu klinik ve
histopatolojik benzerlikler verrukaya benzer sekilde SK gelisiminde HPV’lerin rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

48



Calismamizda, genital yerlesimli SK’u olan 23 hastanin 4’iinde (%17.4) diistik
riskli HPV saptanmistir. Pozitif kontrol grubu olarak, verruka anogenitalisli 31
hastanin 8’inde (%25.8) distik riskli, 2’sinde (%6.5) yiiksek riskli HPV tipleri
saptanmistir (Tablo-19). Genital yerlesimli SK ile verruka anogenitalis arasinda
HPV varlig1 agisindan anlamli fark bulunmamistir. Bu bulgularla, genital yerlesimli

SK gelisiminde HPViin rolii olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde, genital yerlesimli SK’da, HPV varligin1 arastiran az sayida ¢alisma
mevcuttur. Leonardi ve ark., genital yerlesimli SK’u olan 57 hastanin 24’{inde
(%42) HPV DNA’i tesbit etmislerdir (63). Zhu ve ark., genital yerlesimli SK’u olan
43 hastanin 23’iinde (%53) HPV DNA’s1 tesbit ederken, genital bolge dis1 yerlesimli
29 hastadan sadece birinde (%3) HPV DNA’i saptamislardir (46). Bai ve ark., vulvar
SK’lu hastalarin %72’sinde, vulvar fibroepitelyal polipli hastalarinin %16.7’sinde,
genital dis1 yerlesimli SK’lu hastalarin %15’inde HPV DNA’i tesbit etmisler,
vulvar akantozu olan hastalarda HPV DNA’s1 saptamamuislardir. Yazarlar, vulvar SK

hastalarinda, HPV ile giiglii bir iliski oldugunu savunmuslardir (47).

Calismamizda, saptanan diisiik riskli HPV tipleri 6 ve 11°dir. Leonardi ve
ark.’nin ¢aligmasinda, HPV pozitif saptanan 24 hastanin 18’inde HPV tip 6, 4’iinde
tip 11 ve 2’sinde tip 16 olarak bildirilmistir (63). Zhu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada,
HPV pozitif bulunan hastalarin 18’1 HPV tip 6, 4’1 tip 11 ve 2’si tip 33 olarak
bulunmug, HPV tip 16 ve 18’e karsi pozitiflik saptanmamistir (46). Calisma
sonuclarimiz, literatiir ile uyumlu olup, literatiirde de en sik HPV tip 6 ve 11 tesbit

edilmistir.

Genital yerlesimli SK hastalarimizda, yiiksek riskli grupta bulanan HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66 tiplerini saptamadik. Verruka anogenitalisli
hastalarin %6.5’inde yiiksek riskli HPV tesbit ettik. Yiiksek riskli HPV tiplerinin,
premalign inraepitelyal neoplaziler yaninda serviks, vajina, vulva, aniis ve penis
bolgesinde goriilen malignitelerle iligkili oldugu bilinmektedir (12). Calismamizda,
verruka anogenitalisli  hastalarda, genital yerlesimli SK’lu hastalar ile
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli sekilde, este ‘“genital lezyon”

Oykiistine rastlandi. Yiiksek riskli HPV tipleriyle olusabilmesi nedeniyle verruka
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anogenitalis tanili hastalarin ve cinsel eslerinin daha dikkatli takibi ve tedavisi
yapilmalidir. Bu nedenle klinik olarak birbirlerine benzemelerine karsin, verruka

anogenitalis hastalarinin, genital yerlesimli SK’dan ayirt edilmesi gerekmektedir.

Calismamizda HPV pozitif saptanan genital yerlesimli hastalardan 3’1 (%75)
erkek, 1’1 (%25) kadindir. Leonardi ve ark.’nin ¢aligmalarinda HPV pozitif saptanan
genital yerlesimli SK’u olan 24 hastadan 18’1 (%75) erkek, 6 s1 (%25) kadindir (63).
Calisma sonuglarimiz Leonardi ve ark.’nin ¢alismasiyla uyumludur. Calismamizda,
stipheli cinsel temas Oykiisiinii erkeklerde %93.8 oraninda saptadik. Erkeklerde
sipheli cinsel temas Oykiisiiniin fazla olmasmi HPV varligini artirict bir faktor

olarak diistiniiyoruz.

Calismamizda, HPV pozitif saptanan genital yerlesimli SK olgularin 3’iinde
(%75) hastalik siiresi 5 yi1l ve daha kisa, 1’inde (%25) 5 yildan uzundur. HPV
varliginin lezyonlarin daha kisa siirede ortaya c¢ikisini arttirici bir faktdr oldugu

goriilmektedir.

Calismamizda, genital yerlesimli SK’lu hastalarin 2’sinde (%8.3), verruka
anogenitalisli hastalarm 14’{inde (%45.2) siipheli cinsel temas dykiisii vardi. 1ki grup
arasinda silipheli cinsel temas Oykiisii acisindan anlamli fark bulunmus, verruka
anogenitalisi olan hastalarda daha sik siipheli cinsel temas Oykiisline rastlanmistir.
Her ne kadar ¢alismamizda genital yerlesimli SK hastalarinda siipheli cinsel temas
Oykiisline rastlamasak da genital yerlesimli SK’un genital dis1 yerlesimli hastalara
gore daha gen¢ yaslarda ve cinsel olarak aktif popiilasyonda goriilmesi
diistindiiriictidiir. Genital yerlesimli SK’da siipheli cinsel temas Oykiisiinli arastiran
caligma yoktur. Bu nedenle daha genis vaka serilerinden olusan ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda, genital yerlesimli SK’lu hastalarin esinde genital lezyon
oykiisii bulunmazken, verruka anogenitalisli hastalarin 7’sinin esinde (%22.6)
genital lezyon Oykiisii vardi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Bu sonug, anogenital verrukanin genital yerlesimli SK’a goére bulas orani yiiksek

veya daha farkli bir etkenle olusturdugunu diisiindiirmektedir. Bu konuda daha 6nce
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yapilmis calisma bulunmamaktadir. Yeni ¢alismalara ihtiyag oldugunu

diistinmekteyiz.

Calismamizda, genital yerlesimli SK’u olan hastalardan 2’si (%8.7), verruka
anogenitalisi olan hastalardan 1’1 (%3.2) cinsel temas sirasinda diizenli kondom
kullantyordu. Siipheli cinsel temas Oykiisiiniin daha fazla oldugu verruka
anogenitalis olgularinda cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan koruyucu olan
kondom kullanimina az oranda rastlandi. Bu durumda este genital lezyon Oykiistinii

artiricl bir faktor olarak diisiiniilebilir.

Calismamizda, HPV saptanan, genital yerlesimli, SK tanili hastalarin 1’inde
(%25), verruka anogenitalisli hastalarin 6’sinda (%60) ‘‘slipheli cinsel temas’’

3

Oykiisii vardi. HPV varlig: ile “‘slipheli cinsel temas’” arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulmadik. Bununla birlikte, HPV pozitif saptanan olgularin 3’1 50 yas
altinda olup cinsel olarak daha aktif donemdedir. Hasta sayimiz az olmasina karsin,
verruka anogenitalisde oldugu gibi genital yerlesimli SK’u olan hastalarda HPV
varligiyla cinsel bulas olabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirde, HPV saptanan
genital yerlesimli SK’lu hastalarda, ‘‘siipheli cinsel temas’” dykiisiiniin sorgulandigi

arastirmaya rastlamadik.

Calismamizda, genital dis1 yerlesimli SK’lu hastalarda diisiik ya da yiiksek
riskli HPV saptamadik. Genital yerlesimli SK ile genital dis1 yerlesimli SK arasinda,
disik ya da yiiksek riskli HPV varligi acisindan anlamli fark gozlemledik.
Bulgularimiz, genital dis1 yerlesimli SK gelisiminde diisiik ya da yiiksek riskli

HPV’nin rolii olmadigina isaret etmektedir.

Literatiirde, genital dis1 yerlesimli SK ile HPV arasindaki iligkiyi arastiran
calismalardan elde edilen sonuglar farklilik gdstermektedir. Ik kez, 1989 yilinda,
Zhao ve ark., caligmalarinda, elektron mikroskobuyla yaptiklari incelemede, SK’lu
89 hastanin 4‘linde, keratinosit ¢ekirdeginde, HPV partikiilleri gordiiklerini
bildirmislerdir (64). Tsambaos ve ark., genital dis1 yerlesimli SK’lu 173 hastanin
34’linde (%19.7) HPV DNA’1 saptamistir. Bunlarin 15’inde (%44.1) HPV tip 6/11,
14’tinde (%41.1) HPV tip 31/33/35, 5’inde (%]14.7) bilinmeyen tiplere karsi
pozitiflik bulmuslardir (65). Gushi ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, genital bolge disi
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yerlesimli 104 SK’lu olgunun 30’unda (%28.8) HPV DNA’1 saptamistir. Yazarlar,
bu olgularin biiyiik bir kismimni1 HPV tip 6 ve 18’in olusturdugunu rapor etmislerdir
(49). Soler ve ark. renal transplant hastasinin SK lezyonunda HPV DNA tip 5
saptamiglardir (66). Bununla birlikte, Lee ve ark., genital dis1 yerlesimli, SK’lu 40
hastada, HPV tip 6, 11, 31, 33 DNA’s1 saptamadiklarini bildirmistir (67). Zhu ve
ark. 12 genital dis1 yerlesimli ile 15 irrite tip SK’u olan hastalarda yaptiklar
calismada, HPV DNA tip 6, 11, 16, 18’¢ karsi pozitiflik saptamamislardir (68).
Calismamizda, Lee ve ark’min ile Zhu ve ark.’nin ¢alismasimma benzer sonug

alinmustir.

Calismamizda, genital ve genital dis1 yerlesimli SK hastalarinda, HPV varligi
acisindan farkli sonucglar alinmistir. Bu durum, ayni hastalik olmasina karsin, tutulan
viicut bolgesinin farkli olmasindan kaynaklanmis olabilir. Cinsel yolla bulasla,
ozellikle, genital ve periungual alanda mukozal tip HPV ile enfeksiyon olmaktadir.
Omegin, Mitsuishi ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, elinde Bowen hastalig1 bulunan
hastalarda, mukozal tip HPV varligi saptamiglar (69), buna karsilik, Lu ve ark.
yaptiklar1  ¢aligmada, genital dis1 yerlesimli Bowen hastaliginda HPV
saptamamiglardir (70). Benzer sekilde, Eliezri ve ark., skuamaéz hiicreli karsinom
bulunan hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada, genital yerlesimli hastalarin %68’inde,
parmak yerlesimli hastalarin %75’ inde HPV DNA’i saptarken, genital dis1
yerlesimli hastalarda HPV DNA’i tesbit etmemislerdir (51).

SK ile verruka anogenitalis ayiriminda, Ozellikle genital yerlesimli lezyon
varliginda, klinikopatolojik korelasyon esastir. Seboreik keratozun histopatolojik
incelemesinde; hiperkeratoz, akantoz ve papillomatoz temel bulgulardir. Akantoz
sonucu tiimor yukari ve yanlara dogru biiyiir. Altta ise normal epidermisten ince bir
cizgiyle ayrilir. Lezyonlarda keratin ve yalanci keratin kistleri de siklikla bulunur.
SK’da akantotik epidermiste skuamoz ve bazaloid olarak adlandirilan 2 tip hiicre
bulunur. Skuamoz hiicreler, normal epidermiste izlenen hiicrelere benzerler.
Bazaloid hiicreler ise iri ve hiperkromatik niikleuslu kiigiik hiicrelerdir.
Keratinositler hiicresel atipi gostermez (2,6,9). Verrukalarin histopatolojisinde;
seboreik keratoza benzer sekilde, epidermiste hiperkeratoz, papillomatoz, akantoz

gozlenir. Dermal kapiller dilate ve trombozedir. SK da dilate kapiller goriilmekle
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birlikte tromboze degildir. Verrukada graniiler tabaka icinde ve altinda
keratinositlerde vakuolizasyon bulunur. Bu vakuolize hiicreler koilositik hiicrelerdir.
Koilositoz varligi verrukayr SK’dan ayiran en o6nemli histopatolojik bulgudur
(10,11,42). Calismamizda, SK ve verruka anogenitalisin histopatolojik ayrimi

yukarida belirtilen kriterler dikkate alinarak yapilmastir.

Genital yerlesimli SK’da HPV varligin1 destekleyen calismalara karsin, Li ve
ark., HPV DNA’i igeren genital bolge yerlesimli SK tanili lezyonlarin aslinda
kondiiloma akuminata oldugunu savunmaktadir. Her iki hastaliktaki yakin
histopatolojik benzerliklerden dolayr SK tanisinin yanlis konuldugunu, dikkatli bir
incelemeyle bu lezyonlarin gercekte kondiilloma akuminata tanis1 almasi gerektigini
diisinmektedirler. Yazarlar, Leonardi ve ark.’nin calismalarindaki hastalarin,
histopatolojik olarak kondiiloma akuminata 6zelliklerini tasidigini diislindiiklerini
belirtmislerdir. Bu nedenle, yazarlar, HPV’iin SK olusumunda rol almadigini

savunmaktadir (71).

In situ hibridizasyon spesifik DNA ve RNA dizilerine kars1 isaretli niikleik asit
problar1 kullanilarak tanimmmasini saglayan bir immiinhistokimyasal yontemdir.
Baglanan prob ya radyoaktif isaretle ya da radyoaktif olmayan peroksidaz, biyotin
veya digoksigenin gibi enzimlerle isaretlenir. Ortaya cikan enzimatik reaksiyon
sonucu olusan boyanma 151k mikroskobunda incelenir. Aktif enfeksiyonu
gosterebilecegi gibi latent enfeksiyonu da gosterir (72,73). Polymerase Chain
Reaction (PCR) hedef DNA ve RNA’inin, DNA ve RNA polimeraz enzimiyle
cogaltilarak tesbitini saglayan yontemdir. Amplifikasyondan sonra PCR iiriinleri

agaroz jel iizerine yiiklenerek elektroforeze tabi tutularak incelenir (74).

Biz bu calismada diisiik ve yiiksek riskli HPV tiplerini biyotin ile isaretli
problar kullanarak in situ hibridizasyon yontemiyle arastirdik. Genital yerlesimli SK
hastalarinda %17.4 oraninda diisiik risk HPV’e kars1 pozitiflik saptadik. Genital
yerlesimli SK hastalarinda PCR ile HPV’ii arastiran ¢alismalardan Leonardi ve ark
%42, Zhu ve ark. %53, Bai ve ark. %72 oraninda HPV DNA’da pozitiflik
saptamislardir (46,47,63). Bu calismalara gore yaptigimiz calismada oranin diisiik
olmast kullandigimiz yontemden kaynaklanabilir. Benzer sekilde genital dis1

yerlesimli SK’lu hastalarda HPV DNA’ya kars1 pozitiflik saptamamiz, PCR’a gore
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daha az sensitif yontem olan in situ hibridizasyon yontemi kullanmamizdan

kaynaklaniyor olabilir.

Toplumda malign melanom erken tani ve tedavisine yonelik duyarliligin
artmasi nedeniyle, bu siipheyle poliklinige basvuran hastalar arasinda, SK sik olarak
goriilmektedir. Ayrica son yillarda kozmetik beklentilerin artmasi nedeniyle hastalar
SK tedavisi amaciyla da poliklinige bagvurmaktadir. SK ile ilgili poliklinik
basvurular1 artmasina ve sik goriilen bir dermatolojik hastalik olmasina ragmen, SK
etiyolojisi, epidemiyolojisi, klinigi ve tedavisine yonelik az sayida ¢alisma vardir.
Son yillarda SK ile ilgili genetik caligmalar yapilmasima ragmen, etiyolojide

belirsizlik devam etmektedir.

Calismamizda SK etiyolojisinde su¢lanan HPV ile birlikte SK olusumuna, yas,
cinsiyet, aile hikayesi ile deri tipinin etkisini arastirdik. Arastirdigimiz etiyolojik
faktorlerden erkek cinsiyetin, ileri yasin, pozitif aile hikayesinin SK olusumuna
etkisi oldugunu gordiik. UV etkisine hassasiyeti gosteren deri tipinin SK olusumuna
etkisi olmadigini tesbit ettik. Ayrica genital yerlesimli SK’da siipheli cinsel temas
Oykiisiiniin etkisini arastirdik. Her ne kadar genital yerlesimli SK’un siipheli cinsel
temasla iligkisini gosteremesek de yine de bu bolge yerlesimli hastalarda cinsel

temasla bulasin akilda bulundurulmas: gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamiz ile, genital yerlesimli SK gelisimde, etiyolojik ajan olarak diisiik
riskli HPV*iin roli olabilecegini gosterdik. Bununla birlikte, heniiz kesin iligkisi
saptanmayan bu konunun agikliga kavusmasi i¢in, genital yerlesimli SK’da diisiik
riskli HPV’lerin roliinlin arastirildigi, daha genis serilerden olusan klinikopatolojik

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, genital dist yerlesimli SK hastalarinda etiyolojik ajan olarak
HPV saptamadik. HPV’nin 100°den fazla tipi bulunmaktadir. Biz bu ¢aligmada
diistik ve yiiksek riskli HPV grubundan toplam 14 HPV tipi arastirdik. Bu nedenle,
genital dis1 yerlesimli SK’da farkli HPV tipleriyle ve degisik molekiiler yontemlerle

yeni ¢aligmalar yapilabilir.
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Sonug olarak, ¢esitli HPV’ler SK’un olusumunda rol oynuyor olabilir. Ayrica
genital bolgede verriikdz lezyonlar goriildiigiinde, verruka anogenitalisle birlikte SK

tanist da diigtiniilmelidir.
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SONUCLAR

1. SK ile verruka anogenitalis gruplar1 cinsiyet dagilimi agisindan benzer
bulundu (p>0.05).

2. SK ile verruka anogenitalis gruplari arasinda, yas dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). SK’un, verruka anogenitalise gore

daha ileri yasta goruldigi belirlendi.

3. Genital yerlesimli SK ile genital dis1 yerlesimli SK’lu hastalarin yagslara
gore dagilimi incelendiginde aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Genital yerlesimli SK’un, genital dis1 yerlesimli SK’a gore daha erken

yasta gorildiigl izlendi.

4. SK’lu hastalarin en sik rastlanan lezyon tipinin yassi ve solid tip oldugu

belirlendi.

5. Genital yerlesimli SK ile genital dis1 yerlesimli SK gruplari arasinda lezyon
tipleri agisindan anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05).

6. Genital dis1 yerlesimli SK lezyonlarinin en sik govdede yerlestigi izlendi.

7. Genital ile genital dis1 yerlesimli SK gruplari, hastalik siiresi agisindan
karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Gentital dis1 yerlesimli SK grubunda, hastalik siiresinin daha uzun oldugu izlendi.

8. Genital yerlesimli SK ile verruka anogenitalis gruplari, ‘‘slipheli cinsel
temas’’ Oykiisii agisindan karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Verruka anogenitalis grubunda, ‘‘siipheli cinsel temas”’

Oykiisiiniin daha sik oldugu belirlendi.
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9. Genital dis1 yerlesimli SK ile genital yerlesimli SK gruplari, ailede SK
oykiisii varligi agisindan karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0.05).

10. Genital yerlesimli SK ile verruka anogenitalis gruplari, este “genital
lezyon” Oykisiiniin varligi agisindan degerlendirildiginde, aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Verruka anogenitalisli hastalarin

eslerinde “genital lezyon” Oykiisiine daha sik rastlandi.

11. SK ve verruka anogenitalis gruplari lezyon sayilar1 bakimindan

karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

12. Lezyon sayilarinin yas gruplarina gore dagilimlar arastirildiginda gruplar

arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

13. Genital dis1 yerlesimli SK grubunda diisiik ya da yiiksek riskli HPV

saptanmadi.

14. Gentital yerlesimli SK grubunda, hastalarin 4’iinde (%17.4) distk riskli
HPV tipi saptandi.

15. Verruka anogenitalis grubunda, hastalarin 8’inde (%25.8) diistik riskli,
2’sinde (% 6.45) yiiksek riskli HPV tipi saptandi.

16. Genital yerlesimli SK ile genital dist yerlesimli SK gruplari, diisiik riskli
HPV varhigi agisindan karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.05).

17. Genital yerlesimli SK ile verruka anogenitalis gruplar1 arasinda diisiik

riskli HPV varlig1 agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

18. Diisiik ya da yiiksek riskli HPV varligi ile siipheli cinsel temas 6ykiisii

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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19. Diisiik riskli HPV saptanan genital yerlesimli SK grubunda HPV varligi ile
cinsiyet, hastalik siiresi, deri tipi, kondom kullanimi, ailede SK varligi ve lezyon

sayis1 arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0.05).
20. Verruka anogenitalis grubunda HPV varligi ile cinsiyet, yas, hastalik

stiresi, kondom kullanim1 ve esinde verruka anogenitalis varlig1 arasinda anlamli

fark bulunmadi (p>0.05).
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OZET

SEBOREIK KERATOZ TANILI HASTALARDA DUSUK VE
YUKSEK RiSKLI HUMAN PAPILLOMA VIRUS VARLIGININ
ARASTIRILMASI

Dr. Ozlem GELIRER

Seboreik keratoz, epidermal keratinositlerin proliferasyonu sonucu olusan,
benign bir deri timoridiir. Etiyolojisi bilinmemekle birlikte, HPV’lerin etken oldugu
verrukalara klinik ve histopatolojik benzerligi, SK etyopatogenezinde HPV’iin rol

oynayabilecegini diislindiirmektedir.

Bu calismanin amaci, dermatoloji poliklinigine bagvuran genital ve genital dist
yerlesimli SK’lu hastalarda diisiik ve yiiksek riskli HPV varliginin aragtirilmasidir.
Bu arastirma ile, SK lezyonlarinin yerlesim yerinin, HPV varligi agisindan

etiyolojiye etkisi incelenmesi planlanmustir.

Calismamiza, 31’1 genital dis1 yerlesim, 23°1i genital yerlesim gosteren,
histopatolojik olarak SK tanis1 alan toplam 54 hasta ile, histopatolojik olarak-verruka
anogenitalis tanist alan 31 hasta alinmistir. Diisiik ve yiiksek riskli HPV varligr in

situ hibridizasyon yontemiyle aragtirilmistir.

Genital yerlesimli SK’lu hastalarin 4’tinde (%17.4) diistik riskli HPV tipleri,
verruka anogenitalisli hastalarin 8’inde (%25.8) diisiik riskli, 2’sinde (%6.4) yiiksek
riskli HPV tipleri saptanmistir. Genital dis1 yerlesimli SK’lu hastalarda diisiik ya da
yiiksek riskli HPV’e rastlanmamaistir. Genital yerlesimli SK ile verruka anogenitalis,
disik riskli HPV varligi acisindan karsilastirildiginda, aralarindaki farkin
istatistiksel anlamlilik tasimadigi (p>0.05), genital yerlesimli ile genital disi
yerlesimli SK, diisiik riskli HPV varlig1 agisindan karsilastirildiginda ise aralarindaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05).
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Calismamiz ile, genital yerlesimli SK gelisimde etiyolojik ajan olarak diisiik
riskli HPV*lin rolii olabilecegini gosterdik. Yine de, bu konunun aydinlatilabilmesi
icin distik riskli HPV’lerin, genital yerlesimli SK’daki rollerinin arastirildigi, daha

genis serilerden olusan klinikopatolojik ¢alismalara gereksinim vardir.
Sonug olarak, SK’un etiyolojisinde ¢esitli HPV’ler rol oynuyor olabilir ve
genital bolgede verruka benzeri lezyonlar goriildiiglinde, verruka anogenitalis

yaninda SK tanis1 da akla gelmelidir.

Anahtar sozciikler: Seboreik keratoz, HPV
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YABANCI DiL OZETI

INVESTIGATION OF LOW AND HIGH RISK HUMAN
PAPILLOMA VIRUS IN PATIENTS WITH SEBORRHEIC
KERATOSIS DIAGNOSIS

Dr. Ozlem GELIRER

Seborrheic keratosis (SK) is a benign skin tumor developed by the
proliferation of epidermal keratocytes. Although the etiology of SK is unknown, the
clinical and histopathological similarity with verrucas formed by HPV, suggests that

HPV may have a role in SK ethiopathogenesis.

The purpose of this research is to investigate the presence of low and high risk
HPV in genital and nongenital SK patients who applied to the dermatology out
patient clinic. With this study, it is planned to research the influence of SK lesion

localization on presence of HPV.

In our study, a total of 54 patients, 31 genitally located and 23 nongenitally
located diagnosed histopathologically as SK and 31 patients diagnosed
histopathologically as verruca anogenitalis were included. The presence of low or
high risk HPV was studied with in situ hybridization method.

Low risk HPV was detected in 4 (17.4%) patients with genitally located SK
and in 8 (25.8%) patients with verruca anogenitalis. High risk HPV was detected in
2 (6.4%) patients with verruca anogenitalis. In nongenitally located SK patients, no
low or high risk HPV type was detected. The presence of low risk HPV was not
statistically significant between genitally located SK and verruca anogenitalis
(p>0.05). There was a statistically significant difference between genital and
nongenital SK groups when the presence of low risk HPV data was compered
(p<0.05).
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In our research we showed that in genital SK development low risk HPV may
have a role as an ethiologic agent. In order to enlighten this issue; comprehensive
clinicopathologic series in which the role of low risk HPV is studied in genital SK

are needed.
In conclusion, various HPV types may have a role in SK etiology and when
verruca-like lesions are seen in genital area; SK should also be considered with

verruca anogenitalis.

Key words: Seborrheic keratosis, HPV
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