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OZET

Tanrikulu, F. Deri Tiimérlerinde Epitelyal Mezenkimal Gegis ile iliskili Proteinlerin
Arastirllmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah Uzmanhk
Tezi, Kirikkale, 2014.

Epitelyal mezenkimal gecisin (EMT), tiimor hiicrelerinin malign davraniglar igin gerekli
oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, deri skuamoz hiicreli karsinomu (SHK), in
situ SHK (SHK-INSK), bazal hiicreli karsinom (BHK) ve aktinik keratozdaki EMT iligkili
proteinler olan. Smadl, AREB6. GIT1’1 immiinohistokimyasal yontemle degerlendirmektir.
37 SHK, 34 BHK, 9 in situ SHK, 12 AK ve 7 normal deri doku 6rneginin dahil edildigi
prospektif bir caligmada Smadl, AREB6 ve GIT1 diizeyleri immiinohistokimyasal
yontemlerle aragtirildi.

SHK, BHK, in situ SHK, AK doku orneklerindeki Smadl protein ekspresyon diizeyleri,
normal deri dokusundan anlamh diizeyde yiiksekti (p<0,001). SHK’da Smadl protein
ekspresyon diizeyleri, AK’dan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptandi
(p=0,002). SHK grubunun AREB6 protein ekspresyon diizeyleri, BHK (p<0,001), in situ
SHK (p=0,001), AK (p=0,002) ve normal deriden (p<0,001) oérneklerinden anlaml diizeyde
yiiksekti.

SHK (p<0,001), BHK (p<0,001), in situ SHK (p=0,008) ve AK (p=0,002) 6rneklerinin
GIT1 protein ekspresyon diizeyleri, normal deriden anlamli olarak yiiksek bulundu. SHK
orneklerinin GIT1 protein ekspresyon diizeyleri, BHK (p=0,007), in situ SHK (p=0,002) ve
AK (p<0,001) orneklerinin GIT1 protein ekspresyon diizeylerinden istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksekti. yi ile orta diferansiye SHK; evreye gore kategorize edilen SHK;
infiltratif ile nonifiltratif BHK ornekleri arasinda AREB6 ve GIT1 ekspresyon diizeyleri
acisindan anlamh fark yoktu ancak. SMADI1 iyi diferansiye SHK’da orta derecedeki
karsinomlara gore daha diisiik eksprese olmaktaydi (p=0,039).

Sonuglarimiz, Smadl, AREB6 ve GIT1 EMT iligkili proteinlerin beklendigi gibi invaziv
asamada daha yiiksek diizeyde eksprese olduklarmi gostermektedir. Bu proteinler non-
melanotik deri tiimorlerinde tedavi ve metastazin onlenmesinde yeni bir molekiiler hedef
olarak faydali olabilecegini diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Skuamoz Hiicreli Karsinom, Bazal Hiicreli Karsinom, Smadl, AREB6,

GIT1.
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ABSTRACT

Tanrikulu, F. Investigation of Proteins Related to Epithelial Mesenchymal Transition
in Skin Tumours, University of Kirikkale, Faculty of Medicine, Department of
Pathology, Master of Thesis, Kirikkale, 2014.

Epithelial mesenchymal transition (EMT) is thought to be an essential feature of malign
behaviours of tumor cells. The aim of the study was to evaluate the Smadl, AREB6, GIT1
which are EMT-related proteins in cutaneous squamous cell carcinoma (SCC), in situ SCC,
basal cell carcinoma (BCC) and actinic keratosis (AK) by immunohistochemical staining.

In a prospective study that included 37 SCC, 34 BCC, 9 in situ SCC, 12 AK and 7 normal
tissue samples, levels of Smadl, AREB6 and AREB6 were investigated by
immunohistochemical metod.

Smadl protein expression levels were significantly higher in SCC, BCC, in situ SCC and
AK than in normal skin tissue (p<0.001). Smadl protein expression levels were determined
significantly higher in SCC than in AK (p=0.002). AREB6 protein expression levels were
significantly higher in SCC than in BCC (p<0.001), in situ SCC (p=0.001), AK (p=0.002)
and normal skin tissue samples (p<0.001).

GIT1 protein expression levels were determined significantly higher in SCC (p<0.001), BCC
(p<0.001), in situ SCC (p=0.008) and AK (p=0.002) than in normal skin tissue. GIT1
protein expression levels were significantly higher in SCC than in BCC (p=0.007), in situ
SCC (p=0.002) and AK (p<0.001) samples. There was no significant difference, in terms of
AREB6 and GIT1, between well and moderate differentiated samples of SCC; between the
samples categorized according to the stages of SCC; and between infiltrative and non
infiltrative BCC but SMAD 1 was expressed lower in well differented SCC than in
moderated carcinoma (p=0.039).

Our results have demonstrated that EMT-associated proteins Smadl, AREB6 and GIT1 are
higher level in invazive stage as expected. These proteins as a novel molecular target, can be
useful for treatment and prevention of metastasis in non-melanotic skin tumours.

Key words: Squamous Cell Carcinoma, Basal Cell Carcinoma, Smadl, AREB6, GIT]1.
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1. GIRIS

EMT; epitelyal hiicrelerde membran iliskili 0Ozgiillesmis baglantilarin
kaybiyla birlikte, hiicre iskeletinin yeniden diizenlendigi, hiicrelerin mezangimal
karakteristikler kazandig1 ve hareketlerin arttig1 bir siirectir (1). Embriyogenezis
srasindaki  EMT karmasik morfonogenetik olaylarla iliskili iken, epitelyal
kanserlerin tiimor ilerlemesinde EMT nin 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir
(1,2). Polarize epitelyal fenotipin kaybi ve mezankimal Ozelliklerin kazanilmasi
tiimor hiicrelerinin ¢evre dokulara invazyon ve metastaz kapasitesi kazanmasina
neden olur (2).

TGF-B ailesi tiiyelerinin sinyal siirecleri, tip I ve tip II serin/treonin kinaz
reseptorleri yoluyla gerceklesmektedir. Tip I ve tip II reseptorler arasindaki
heteromerik kompleks, Smad1/5/8 fosforilasyonu yoluyla hiicre i¢i sinyal iletim
siirecini baglatmaktadir (3,4). EMT de, kanser hiicreleri, timor mikro c¢evresindeki
TGF-B veya TGF-a gibi ¢oziiniir faktorlerle uyarilmasma yanit olarak, E-box-
baglayict faktorler (E-box-binding factors, ZEB1 ve ZEB2 gibi) SNAII, SNAI2 ve
“basic helix-loop-helix (bHLH) factor Twist” gibi cesitli transkripsiyon faktorleri
eksprese edilmektedir (5).

Smadl ekspresyonu/protein diizeyi, bas boyun skuamdz hiicreli karsinom
(SHK) olgularinda prognozla iliskilendirilmektedir. Servikal lenf nodu metastazi
olan bas ve boyun SHK tanis1 konmus bireylerin tiimor dokularindaki Smadl
proteini ekspresyonu, servikal lenf nodu metastazi olmayanlardan daha yiiksektir (6).
Bazal hiicreli karsinoma (BHK) tiimor dokularinda bazi Smad proteinlerinin
ekspresyonunun azaldigini veya arttigini gosteren ¢alismalar vardir (7,8).

EMT’de diger o6nemli bir protein GIT1’dir. GITI1, paxillin ile iliskili,
lamellipodia olusumunu ve hiicrelerin yayilmasini (spreading) stimiile eden ¢ok
fonksiyonlu bir katlant1 (scaffold) proteinidir (9-12). GIT1/paxillin kompleksinin,
fokal adhezyon olusumunun ve epitelyal hiicre gogiiniin diizenlenmesinde énemli bir
role sahip oldugu bilinmektedir (13,14). Oral SHK tiimér dokusundaki GITI
ekspresyonunun normal oral dokudan daha yiiksek diizeylerde oldugu bulunmustur

ve GIT1, oral SHK i¢in metastaz ve invazyonu predikte etmeye yardimci prognostik



bir belirte¢ olabilir (15). BHK ve AK’de GIT1 ekspresyonu diizeyinin
degerlendirildigi bir ¢calisma ile karsilagilamamaistir.

ZEBI1 (AREB6), EMT’de rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir (16). Bir
calismada, 6zefagus SHK dokusunda ZEBI1 ekspresyonunun bitigikteki kanserdz
olmayan dokulardan daha yiiksek oldugu; yliksek ZEBI1 ekspresyon diizeyinin ileri
tiimoOr evresi, tiimor derinligi ve yiiksek histolojik derece ile yakindan iliskili oldugu
gbzlenmistir (17). Diger bir ¢aliymada, metastatik deri SHK’sinde ZEB1’in yiiksek
diizeyde eksprese edildigi ve ZEB1 ekspresyon diizeyindeki degisikliklerin migratuar
patern ile iligkili oldugu gosterilmistir (18). “Hedgehog” sinyalinin inhibisyonu EMT
siirecini indiikler ve ZEB1 ekspresyonunda artis gozlenir (19). Ilerlemis BHK de
“hedgehog pathway” inhibe olmustur (20) ve ZEBI1 ekspresyonunun artmasi
beklenir.

Bu ¢alismanin amaci, melanom dis1 deri tiimorlerindeki Smadl, ZEB1 ve
GIT1 proteinlerinin ekspresyon diizeylerini ve bu diizeylerin klinikopatolojik

parametrelerle iliskisini saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Deri Anatomisi ve Histolojisi

Eriskin derisi yaklasik 1,6-2,0 m*’lik bir yiizeye sahiptir. Deri, epidermis ve
altinda bulunan dermis adi1 verilen iki tabakadan olusur. Daha derinde bulunan “tela
subcutanea”, deri ile kas, kemik, fasya gibi olusumlar arasinda baglant1 saglayan
tabakadir (21).

Epidermis ektoderm kokenlidir ve ¢ok katli yassi1 epitelden olusan en yiizeyel
tabakadir. Stratum corneum, stratum lucideum, stratum granulozum, stratum
spinozum, stratum bazale olmak Tlizere bes katmandan olugmaktadir. Stratum
corneum; yassi, cekirdeksiz, bol keratin iceren hiicrelerden olusur ve Olii bir
tabakadir. Stratum lucideum, korneumun altinda yer alan gorece daha ince bir tabaka
olarak izlenir. “Stratum lucideum”un hiicreleri glikojen ve eleidin maddesi
icermektedir. Stratum granulozum hiicrelerinde koyu boyanan keratohiyalin
graniilleri bulunmaktadir. Bu tabakanin altinda polihedral bi¢cimli hiicrelerden olusan
stratum spinozum tabakas1 bulunur. Prizmatik hiicrelerden olusan ve bazal membran
iizerinde yerlesen stratum bazale ise epidermisin en alt tabakasidir. Stratum
spinozum hiicreleri dikensi ¢ikintilar veya dezmozom adi verilen hiicreler arasi
kopriilerle birlesirler. Normal olarak stratum spinozumun derin katlar1 ile “stratum
bazale”’de mitotik aktivite gozlenir (22).

Epidermisin derin katlarinda bulunan melanositler, melanin ad1 verilen koyu
renkli bir pigment iretirler (22). Dermis, mezoderm kaynaklidir ve epidermisin
hemen altinda yer alir. Bu deri tabakasi daha kalin ve damardan zengin bir yapidir.
Dermisin ylizeyel tabakasindan epidermise dogru dermal papilla ad1 verilen uzantilar
vardir (23). Dermisin papiller tabakasi diizensiz ve gevsek bag dokusundan, daha
derinde yer alan retiikiiler dermis siki bag dokudan olusur. Yiizeyel fasya ve yag
dokusundan olusan hipodermis veya derialt1 dokusu dermisin hemen altinda yer alir.
Dermisin bag dokusu, damarsal yapilar acisindan zengindir ve sinirler icerir. Ince
duysal reseptorler olan “Meissner cisimcikleri” dermal papillalarin derin yilizeyine
yakin yerlesim gosterirken “Pacinian cisimcikleri” daha derinde yer alir (22).

Deri epidermisinde dort hiicre tipi vardwr. En fazla bulunan hiicre tipi

keratinositlerdir. Bu hiicreler boliinlip yukar1 dogru hareket ederken keratinize olur



ve viicudun dis yiizeyinde koruyucu bir tabaka olustururlar. Epidermisin bazal
tabakasinda yerlesen melanositler melanin pigmentleri sentezler ve sentezledikleri
melanini keratinositlere aktarirlar. Langerhans hiicreleri, epidermal hiicreler olup
viicudun immiin yanitinda rol alir. Bu hiicreler yabanci antijenleri tanir ve antijen

sunan hiicreler olarak bilinir (22-24).

2.2. Deri Tumorleri

Deri tiimorleri, 6zellikle beyaz toplumda, en sik goriilen tiimorlerdir. Her
bireyin, yasami boyunca bu tiimoral olusumlarin bir ya da iki tiirii ile karsilastigi
belirlenmistir. Bunlarin biiyilik bir cogunlugu benign karakterdedir. Geng toplumda,
cok az bir kism1 malign ya da premalign karakter gdsterirken yasla birlikte goriilme
siklig1 ve malign potansiyeli artmaktadir (25). Diinya Saglik Orgiitii’'ne (DSO) gore

deri tiimorlerinin histolojik siniflamasi Tablo 2.1°de gdsterilmistir.



Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore deri tiimorlerinin histolojik

smiflamasi.

KERATINOSITIK TUMORLER

Bazal hiicreli karsinomlar (BHK)

Aktinik keratozis

Yiizeyel BHK Arsenige bagl keratozis
Nodiiler (solid) BHK PUVA keratozis
Mikronodiiler BHK Verriikoz lezyonlar
Infiltratif BHK Verruca vulgaris
Fibroepitelyal BHK Verruca plantaris

Adneksal farklilasma ile BHK

Verruca plana

Bazosquamdz karsinoma

Akantomalar

Keratotik BHK

Epidermolitik akantoma

Squamoz hiicreli karsinomlar (SHK)

Sigilsi diskeratoma

Akantolitik SHK

Akantolitik akantoma

Igsi hiicreli SHK Lentigo simplex
Verriikoz SHK Seboreik keratozis
Psodovaskiiler SHK Melanoakantoma

Adenosquaméz karsinom

“Clear cell” akantoma

Bowen hastahigi

Biiyiik hiicreli akantoma

Bowenoid papiilozis

Keratoakantoma

Liken planus benzeri keratozis

MELANOSITIiK TUMORLER

Malign melanom

Benign melanositik tiilmorler

Yiizeyel yayilimli malign melanom

Konjenital melanositik neviis

Nodiiler melanom

Yiizeyel tip

Lentigo maligna

Konjenital melanositik neviiste
proliferatif nodiiller

Akral-lentijindz melanom

Dermal melanositik lezyonlar

Mavi neviis kokenli melanom

Mongol lekeleri

Dev konjenital neviisten biiyiliyen melanom

Ito ve Ota neviisleri

Cocukluk ¢agi melanomu

Nevoid melanom

Persistan melanom




Malign deri tiimorleri; melanom ve melanom dist deri kanserleri
(nonmelanoma skin cancer=NMSC) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Bu kanserler,
cok sik karsilagilan kanser tiirleridir (Tablo 2.1) ve tiim malign tiimdrlerin iicte birini
olusturmaktadirlar (26).

Klinik olarak melanomlar renk degiskenligi gosteren, yiizeyi ve sinirlari
diizensiz lezyonlardir. Amerika Kanser Cemiyeti tarafindan tanimlanan ABCDE
kriterlerine gore, asimetrik, diizensiz smirl, renk degiskenligi gosteren, c¢api 6
mm’den biiyiik ve zaman i¢inde degisiklige ugrayan lezyonlardir (26).

Klinik olarak siipheli lezyonlarm biyopsisi tanida tek gecgerli yoldur. Kiiciik
lezyonlarda eksizyonel biyopsi ve biiyiikk lezyonlarda insizyonel biyopsi tercih
edilmelidir. Biyopsi yapilirken, lenfatik akisi degistirmeyecek sekilde ve lenfatik
akim yoOniinde insizyonlar kullanilmahidir. Primer deri melanomunun dort alt tipi
vardir: ylizeyel yayilan melanom, nodiiler melanom, akral lentigindz melanom ve
lentigo maligna melanom. Nodiiler tip hari¢ digerlerinde biyolojik olarak benign
fakat davranis olarak malign olan bir in situ fazdan sonra melanom gelisir. Bu
intraepitelial radial biiylime fazindaki in situ melanom metastaz yapmaz ve
eksizyonel biyopsi ile tam kiir saglanmis olur (27).

NMSCler, insanlardaki malignansilerin en sik formudur ve tiim kutandz
neplazmlarin %95’ini olusturmaktadir (28). NMSC’nin diinya iizerindeki insidansi
giderek artmaktadir (25,29-32). En sik goriilen iki NMSC’den sonraki boliimlerde

s0z edilmistir.

2.3. Bazal Hiicreli Karsinoma

2.3.1. Tanim ve Tarihce

Bazal hiicreli karsinom (BHK), epidermisin non Kkeratinize bazal
hiicrelerinden veya kil folikiiliiniin dig kok kilifindan herhangi bir onciil lezyon
olmaksizin gelistigi diisiiniilen, yavas biiyiiyen, tedavi edilmediginde lokal invazyon
ve doku hasar1 olusturan, nadiren metastaz yapan malign kutandz neoplazidir (33).
Tiim6r, morfolojik olarak kil folikiil yapilarina benzemektedir. Tiimor orijininin, kil
folikiiliiniin dis kok kilifin1 iceren epidermis pluripotent tabakalar1 ya da embriyodaki

folikiilo-sebasedz-apokrin germ hiicrelerinin analogu olan germinatif hiicreler oldugu



diistiniilmektedir (34). Bu baglamda, BHK, folikiiler germinatif hiicrelerin malign
tiimori olarak kabul edilebilir.

Ik olarak 1824 yilinda Jacob tarafindan tanimlanmistir. Lebert, 1850 yilinda
uzun stiredir tedavi edilmeyen BHK’y1 tanimlamak i¢in, rodent iilseri terimini ilk kez
kullanmistir (35). Birkag yil sonra Sir Jonathan Hatchinson bir¢ok farkli klinik ve
histolojik formlar1 olan bir tiimdr olarak tanimladigi 42 olguluk BHK serisi
yaymlamistir. Krompecker 1903 yilinda ilk kez BHK’nin epidermisin bazal
tabakasindaki hiicrelerden kaynaklandigmi 6ne siirmiistiir (35,36).

Tiimor siklikla kronik olarak giinese maruz kalan bdlgelerde goriiliir. Siklikla
bas-boyun yerlesiminde izlenir. Stromaya bagimli bir tiimordiir ve lokal olarak
invazivdir (37). Mortalite hiz1 ¢cok diisiik olmasina ragmen zaman zaman ciddi doku
yikimma neden olabilecek sekilde agresif biiylime gdsterebilir. Metastaz siklig1 ¢ok
diistiktiir (<%0,1) (38). Lenf nodlari, akciger, kemik ve karaciger metastazlari

goriilebilir (39).

2.3.2. Epidemiyoloji

BHK, insanlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Tiim diinyada insidansi
giderek artan Onemli bir halk sagligi sorunudur. Beyaz wrkta daha sik goriiliir.
Insidansinimn son ii¢ dekatta diinya ¢apinda %70-80 oraninda arttig1 diisiiniilmektedir
(40,41). Beyazlarda BHK gelisimi i¢in yasam boyu risk ortalama %30 olarak
saptanmistir (42). Yillik BHK insidans1 cografi bolgelere gore degisiklik gosterir.
Ekvator bolgesine yakin yasayan beyaz wktan bireyler en yliksek BHK gelisim
riskine sahiptirler (43). BHK icin en yiiksek insidans yilda %1-2 ile Avusturalya’da
izlenir. Daha sonra en sik Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde goriiliir.
Ozon tabakasmin incelmesine bagli olarak karsinojenik ultraviyole B (UVB) ve
ultraviyole C (UVC) isinlarmnin gegisinin engellenememesi tiim diinyada prevalansin
giderek artmasina yol agmaktadw. BHK en sik eriskinlerde, ozellikle yash
popiilasyonda izlenir. Erkeklerde kadinlardan iki kat daha sik goriiliir. Hastalik, 40
yas altindaki kadinlarda daha sik goriilmiistiir. Bu durumun gen¢ kadinlarda artmis
giines maruziyeti ve tekrarlayan gilines yaniklar1i ile iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir. Timdr sikligimin koyu tenli kisilerde daha diisiikk olmasindan



dolayl, BHK gelisiminde ultraviyole (UV) radyasyon 6zellikle suclanmistir. Agik
tenli kisilerde risk 19 kat daha yiiksektir (44).

2.3.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

BHK’nin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak pek ¢ok gevresel ve
genetik faktoriin yatkinlastirici rol oynadigi bilinmektedir. Etyolojide 6ne ¢ikan en
onemli faktor UV maruziyetidir.

1. Ultraviyole 1s1nlarina maruziyet: Etyopatogenezde suglanan en dnemli
faktordiir (35,38,45,46). UVB (290-320 nm) isinlar1t UVA 1smlarma (320-400 nm)
gore daha mutajeniktir ve BHK karsinogenezinde daha 6nemlidir (35,45,46). Kronik
olarak aralikli giines maruziyeti, 6zellikle ¢ocukluk ve addlesan donemde yogun
giines hasar1 oykiisii, kiimiilatif doz ve maruz kalinan UV paterni ve yogunlugu BHK
gelisiminde kritik rol oynar. BHK’lerin yaklasik %20’si glines maruziyeti olmayan
bolgelerde gelisir. BHK’ye yatkinlik UV 1smina maruz kalma siiresi, yogunlugu ve
polimorfik genler arasindaki karmasik iligkilerle belirlenmektedir (35,38,45,46).

2. Deri tipi: BHK acisindan en yiiksek risk grubunu kizil-sar1 renk sagli, agik
tenli, acik renk gozli kisiler olusturmaktadir. En yiiksek risk altindaki bireyler
Fitzpatrick siniflamasina gore Tip 1 ve 2’ye uyan ve giines yanig1 6ykiisii bulunan
hastalardir (47).

3. Yas ve cinsiyet: BHK siklikla orta-ileri yasta goriilmektedir. Erkeklerde
kadinlardan daha sik izlenmekle birlikte 40 yas altinda kadinlarda daha sik
gbzlendigi saptanmistir (48).

4. Kimyasal karsinojenler: Kontamine i¢gme sulari, deniz iirlinleri veya
medikasyonlar yoluyla kronik olarak arsenik maruziyeti bulunan kisilerde 30-40 yil
icinde stiperfisiyal multisentrik BHK gelistigi bildirilmistir (47).

5. Iyonize radyasyon maruziyeti: Iyonize radyasyon maruziyeti melanom
dis1 deri kanserleri gelisiminde rol oynamaktadir. Iyonize radyasyona maruz kalan
kisilerde, BHK gelismesi yaklasik 20 yillik latent bir ddnem sonrasinda olusur. BHK
lezyonlar1 yalnizca radyasyona maruz kalan bolgelerle smirlidir (49).

6. Immiinosupresyon: Solid organ transplantasyonlari, AIDS, kronik olarak
immiin sistemi baskilayict ila¢ kullanimlar1 BHK olusum riskini artirr. Bu gibi

durumlarda BHK daha agresif seyretme egilimindedir (49).



7. Genetik yatkinhk

a) Bazal hiicreli neviis sendromu: Gorlin sendromu ya da Nevoid bazal
hiicreli karsinoma sendromu olarak da adlandirilan bu sendrom otozomal dominant
gecisli nadir bir hastaliktir. Sendromun nedeni, kromozom 9q22.3’deki tiimor
stipresOr gen olan “Patched 1 geninin (PTCH1) mutasyonudur (50).

Sendromun karakteristik bulgulari;

e Makrosefali, frontal basiklik, hipertelorizm

e Kaburga anormalileri

e Palmar ve plantar ¢ukurcuklar

e Kemik kistleri (6zellikle mandibulada)

e Falx cerebri kalsifikasyonu

e Medullablastom

e Multipl BHK gelisimidir (50).

Bazal hiicreli neviis sendromuna bagli gelisen BHK’lerin histopatolojisi,
sporadik olarak gelisen BHK’lerden farkli degildir. Sendroma bagli olarak gelisen
BHK’ler daha geng yasta, tipik yerlesim bolgelerinden farkli olarak govde yerlesimli
ve ¢ok sayida olurlar (51).

b) Epidermolizis biilloza: Epidermolizis biilloza (EB), mindr travma ile ya da
travma olmaksizin ortaya ¢ikan biil formasyonlari ile karakterize, bir grup hastaligin
ortak adidir. EB’nin “Dowling-Meara simplex” formu, artmis BHK riski ile
birliktelik gosterir. Bir calismada kiimiilatif risk, 40 yasinda %8, 55 yasinda %44
olarak saptanmistir (52).

¢) Xeroderma pigmentozum: Xeroderma pigmentozum (XP), nadir goriilen,
otozomal resesif gecisli bir sendromdur. Etkilenen bireylerde okiiler anormaliler, UV
maruziyeti olan bolgelerde erken deri yaslanmasi, deride pigmentasyon degisiklikleri
ve BHK, SHK ve malign melanom gelisimi hastaligin karakteristik 6zellikleridir.
Deri maligniteleri hastalarda 20 yasindan once goriiliir. Hastaligin nedeni, UV’ nin
neden oldugu DNA hasarinin onarim mekanizmalar1 tarafindan tamir edilme
kusurudur (53).

d) Bazex’s sendromu: Multipl BHK, folikiiler atrofoderma, hipotrikozis,
hipohidrozisle karakterize, X e bagli dominant gecis gosteren bir hastaliktir (54).
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e) Rombo sendromu: Otozomal dominant kalitim gdosterir. Vermikulat
atrofoderma, milia, hipertrikoz, akral siyanoz, alopesi, trikoepitelyomlar ve cok
sayida BHK ile karakterizedir (55).

) BKH ile iligkili diger nadir goriilen genetik hastaliklar (55):

e Rasmussen sendromu

e Albinizm

e Lineer unilateral bazal hiicreli neviis sendromu

2.3.4. Onkogenez

BHK’ye yatkinlik, UV 1s1mina maruz kalma siiresi, yogunlugu ve polimorfik
genler arasindaki karmasik iliskilerle belirlenmektedir. UVB 1sinma maruz kalma,
DNA’daki komsu pirimidinler arasinda kovalent baglar olusmasma neden olur.
Boylece, UVB direkt olarak karakteristik C—T ve CC—TT transizyon mutasyonlar1
ireterek DNA ve RNA hasar1 olusturur. C—T, CC—TT dipirimidin baz
degisikliklerine, fotoyaslanmaya bagli hasarlanmis deride sik rastlanmasi nedeniyle
buna “UV imzas1” denir. DNA onarim mekanizmalar1 UV hasar1 en ¢ok olan geni
onarirken, tiim c¢apraz baglar1 ortadan kaldiramaz. Bu nedenle, kiimiilatif DNA
hasarlar1 yeni mutasyonlarin olusumuna ve sonug¢ olarak bazal hiicreli kanser
gelisimine yol agar. UV kaynakli mutasyonlarin BHK gelisimindeki rolii “sonic
hedgehog” (SHH) yolag: ile agiklanabilir. SHH’de meydana gelen degisiklikler,
BHK gelisiminde en 6nemli etken olarak kabul edilmektedir. Embriyonik gelisimin
temel diizenleyicisi olan “hedgehog” sinyal yolagi, hiicre cogalmasi ve farklilagmasi,
kil follikiilii ve sebase bez gelisiminin diizenlenmesinde rol oynar (33,56). Bir tiimor
baskilayic1 gen olan PTCH, kromozom 9q22.3 bolgesinde lokalizedir ve SHH ileti
yolagmin regiilasyonunda anahtar rol oynamaktadir. PTCH geninin {iriinii olan
PTCH proteini hiicre membranmnin silyumlarinda yerlesir ve SHH proteini i¢in bir
transmembran reseptdr olarak gorev alir (38). Hedgehog sinyali yoklugunda PTCH
proteini “Smoothened” (SMO) olarak adlandirilan reseptdr benzeri ikinci bir proteine
baglanarak bu proteini inhibe eder (38,57). SHH sinyal proteinin PTCH proteinine
baglanmasi ile SMO proteininin inhibisyonu ortadan kalkar ve SMO proteini serbest
kalir (57). PTCH gen mutasyonlarinda, SHH proteininin baglanmasina gerek
olmadan SMO protein ekspresyonu artar. SMO proteini, PTCH proteinine
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baglanmadiginda glioblastoma sinyal proteinlerinin (Gli-1 ve Gli-2) ekspresyonunu
artirir. Gli-1 proteini, transforme edici biiyiime faktorii-p (TBF- ) ekspresyonunu
arttirarak fibroblast proliferasyonuna neden olur. Gli-2 ise apopitoz inhibitorii bir
protein olan Bcl-2 proteininin ekspresyonunu artirir. Bdylece kontrolsiiz hiicre
cogalmasi baglar ve kanser gelisir. Sporadik olarak gelisen BHK’lerin %85’inde
inaktive edici PTCH mutasyonlari, %10’unda aktive edici SMO mutasyonlar1
saptanmistir (58).

UV iliskili deri kanseri patogenezinde yeri olan bir diger faktor, pS3 timor
supresor geninin inaktivasyonu ya da mutasyonudur. p53 proteini hiicre biiyiimesinin
durdurulmasi, kontrolsiiz  hiicre c¢ogalmasmna karst genomun korunmasi,
programlanmis hiicre Oliimii, hiicre farklilagmasi ve DNA tamir mekanizmasinin
baslatilmasinda rol alwr. Yapilan calismalarda skuamoz hiicreli karsinom (SHK)
vakalarmmda %0-72, BHK vakalarinda ise %0-92 oraninda p53 gen mutasyonu
goriilebilecegi bildirilmis, ilter ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 ¢alismada ise bu

oranlar sirastyla %62,5 ve %47,3 olarak saptanmistir (59).

2.3.5. Klinik Bulgular

Bazal hiicreli karsinomlar erkeklerde daha sik goriilmektedir. BHK, hemen
her zaman kil follikiilii bulunan deride gelisir. Lezyonlarin %90’ 1indan fazlasi bas-
boyun bolgesinde yerlesir. Tipik BHK lezyonu; keskin sinirh, seffaf, inci tanesi
benzeri kabarik kenarlari olan, lezyon iizerinde ya da lezyon ¢evresindeki deride
telenjektazilerin bulundugu, genellikle merkezinde iilser bulunan papiilonodiiler bir
lezyondur. Bazen belirgin telenjektaziler gosteren eritematdz plak, skar benzeri
lezyon ya da pigmente kistik bir nodiil gibi degisik klinik prezentasyonlar
gosterebilir (28).

BHK yavas biiyiime 6zelligi gosterir. Tiimor ¢ap1 genellikle 1-2 cm’ye ulasir.
Siklikla lokal olarak biiyiir, viicudun bagka bolgelerine yayilim gostermez. Ancak
tiimor bulundugu bolgede biiylimeye devam ederek, yerlesim yerine gore ¢evre doku
ve yapilar1 invaze edebilir. Ozellikle histolojik olarak agresif 6zellik gdsteren alt
tipler kemik, sinir, beyin dokusu gibi yapilara invazyon gosterebilir (60). Metastaz
cok nadir olup, hastalarin %0,003-0,05’inde izlenir. En sik metastaz lenfatik yayilim

yolu ile bolgesel lenf nodlarna olur.
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BHK’lerin histolojik goriiniim ve klinik seyirleri farkli olan subtipler
tanimlanmustir.

1. Nodiiler-iilseratif bazal hiicreli karsinom: En sik goriilen klinik tiptir ve
tiim olgularin %75-80’ini olusturur (33,36). Genellikle bas-boyun lokalizasyonunda
olmak iizere, glinese maruz kalan bdlgelerde, siklikla ylizeyinde kiigiik
telenjektazilerin oldugu seffaf ya da mumsu goriiniimde bir papiil ya da nodiil
seklinde baglar. Nodiiliin boyutu genellikle yavasca artar ve siklikla merkezinden
iilserasyona ugrar. Merkezde iilseri bulunan, kenarlar1 kalkik ve endiirasyon gosteren
bu lezyon “rodent iilser” olarak adlandirilir. Nodiiler BHK dermal neviis ve
amelanotik melanomdan ayrilmalidir (33,36).

2. Yiizeyel bazal hiicreli karsinom: Olgularm %15’ini olusturur. Lezyonlar
%40 oraninda bas ve boyun bdlgesinde yer almasina ragmen govde ve ekstremite
yerlesimli BHK lerin ¢ogu yiizeyel BHK dir. Eritemli ve skuamli olan bu ekzema
benzeri lezyonlar perifere dogru yayilim gostererek biiylirler. Ayirict tanida Bowen
hastalig1, ekzema tiirleri ve psoriazis diistiniilmelidir (36).

3. Morfea benzeri bazal hiicreli karsinom: Genellikle diizensiz sinirli, deri
seviyesinde veya deprese, diiz ve parlak yiizeyli, soliter, sert, sarims1 bir plak
seklinde klinik verir. Tim BHK’lerin %6’sin1 olusturur (60). Yiizde doksan besi
oraninda bas-boyun bolgesinde yer alir. Agresif bliylime 0zelligine sahiptir. Klinik
olarak goriindiigiinden daha genis bir alana yayilim gosterir. Derin dermal invazyon
yapar (61).

4. Pigmente bazal hiicreli karsinom: BHK’lerin %2,5’ini olusturan bu
varyant, nodiiler-iilseratif varyantin artmis melanizasyon gosteren alt tipidir. Lezyon
hiperpigmente seffaf bir papiil seklindedir. Noduler melanomla ayiric1 tani
yapilmalidir (61).

5. Pinkus’un fibroepitelyomasi: Genellikle sirtta yerlesen, bir veya birkag
adet, orta derecede sert, sapli olabilen, lizeri diiz, a¢ik kirmizi renkte nodiillerden
olusur. Klinik olarak fibroma benzer. Amelanotik melanomdan ayiric1 tani

yapilmalidir (61).
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2.3.6. Tam

BHK’de kesin tan1 histopatolojik olarak konur. Tan1 i¢in “punch” biyopsi ya
da total eksizyonel biyopsi daha ¢ok Onerilir. “Shave” biyopsi yiizeysel kalabildigi
icin tercih edilen bir yontem degildir (62).

2.3.7. Histopatoloji

Histopatolojik 6zellikler subtipler arasinda bir miktar degisiklik gosterse de
BHKlerin ¢cogu ortak histolojik 6zellikler tasimaktadir. Histolojide dar sitoplazmali,
bazal hiicre tipinden olusan, hiicre niikleuslarinin periferik palizadlanmalar yaptigi,
timor adalarinin merkezindeki hiicrelerin gelisiglizel dagilim sergiledigi ve
Ozellesmis stroma ile epitelyum arasinda ayrigsma artefakti gézlenen lobiillerden,
kolon, band veya kordonlardan olusan goriiniim izlenir. Degisik oranlarda sitolojik
atipi ve mitotik aktivite hemen tiim olgularda izlenir.

Nodiiler-iilseratif BHK, stroma retraksiyonu ve biiylik bazofilik hiicrelerin
olusturdugu tiimoér adaciklar: ile karakterizedir. Tiimor hiicreleri uniform boyutlu,
genellikle biiylik, oval niikleuslu ve kiiclik niikleolusludur. Tiimor kiimelerinin
periferindeki hiicre niikleuslar1 palizadlanma yapar. Tiimor adalarini ¢evreleyen
stroma degisik miktarlarda asit mukopolisakkarit icerir. Tiimor adalar1 ile stroma
arasinda siklikla retraksiyon alanlar1 bulunur ve bu durum peritiimoral lakiinalarin
olusmasina neden olur. Bu lakiinalar BHK ler i¢in oldukca tipik oldugundan, varligi
BHK’yi skuaméz hiicreli karsinom gibi tiimorlerden ayirmada yardimcidir. Tiimorii
cevreleyen dermiste hemen her zaman aktinik elastoz bulunur (60,63).
“Mikronodiiler BHK” terimi, 15 pum’den kiiciik cok sayida mikroskopik nodiil iceren
tiimorleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (61,62).

Yiizeyel BHK, atrofik epidermise baglanmis diizensiz tiimdr hiicre
proliferasyonlar1 ve epidermis bazal tabakasindan dermise dogru uzanan malign
hiicre tomurcuklar1 ile karakterizedir. Dermise penetrasyon ¢ok az ya da yoktur
(61,62).

Pigmente BHK, nodiiler-iilseratift BHK’ye benzer histolojik ozelliklere ek
olarak melanin pigmenti icermektedir. Tiimor hiicreleri ¢ok az miktarda melanin
icermesine ragmen tiimdr c¢evresindeki stroma sayisiz melanofaj tarafindan

doldurulmustur (61,62).
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Morfea benzeri ya da infiltratif BHK, yogun kollajenize fibroz stroma i¢ine
gomiilmiis tiimor hiicrelerinden olusur. Inflamasyon karakteristik olarak seyrek
goriiliir ya da izlenmez. Palizadlanma yoktur. Tiimor ile epidermis arasindaki
baglant1 genellikle fokaldir. Derin dermal invazyon ile karakterizedir (63).

Pinkus’un fibroepitelyomasi, fibr6z stroma icerisinde birbiri i¢ine gec¢mis,
dallanan, ince, uzun diziler halinde tiimor hiicreleri ile karakterizedir (28). Pinkus’un
fibroepitelyomasi histolojik olarak retikiiler seboreik keratoz ve yiizeyel BHK ye
benzer dzellikler gosterir (61,62).

2.3.8. Ayirici Tani

En sik goriilen varyant olan nodiiler-iilseratif tipin ayirici tanisinda, dermal
neviis, deri eki tiimorleri, SHK, dermatofibrom, ndérom, keratoakantom gibi benzer
klinik veren lezyonlar bulunmaktadwr. Pigmente BHK ayirict tanisinda nodiiler
malign melanom, birlesik neviis, mavi neviis, deri eki tiimorleri bulunur. Yiizeyel
BHK’nin ayiric1 tanisinda Bowen hastaligi, ylizeyel yayilan malign melanom, Paget
hastaligi ve SHK diisliniilmelidir. Morfea benzeri BHK, keloid, dermatofibrosarkom
protuberans, morfea ve trikoepitelyoma ile ayirici taniya gider. Pinkus’un

fibroepitelyomasmin ayiric1 tanisinda fibrom, dermal neviis ve akrokordon

hatirlanmalidir (61,62,64,65).

2.3.9. Tedavi

BHK’de tedavi planlanirken, tiimdriin anatomik lokalizasyonu, sayisi, boyutu,
primer ya da rekiirren tiimér olusu ve hastaya ait Ozellikler goz Oniinde
bulundurularak planlanir.

Rekdiirrens i¢in yiiksek risk olusturan tiimorler:

1. Yiiksek riskli alanlar olarak bilinen yliziin santral bdlgesi, periorbital

bolge ve periaurikuler alanlarda >6 mm boyutlu tiimor varligi
2. Bas ve boyun bdlgesindeki diger alanlarda >10 mm boyutlu tiimér varligi
3. Govde ve ekstremitelerde >20 mm boyutlu tiimér varligi
4. Tiumdr smirlarmin belirgin olmamasi

5. Timoriin hizli biiylime 6zelliginde olmasi
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6. Rekiirren BHK
7. Eksizyonu yetersiz olan tiimdrler

8. Tiimoriin histolojik olarak morfeaform, bazoskuamdz veya mikronodiiler

tipte olmasi

BKH’de tedavi yontemleri su sekilde siniflandirilabilir.
A) Cerrahi yontemler:
e Mohs mikrografik cerrahisi
e Standart eksizyon
e Elektrodesikasyon ve kiiretaj
e Kriyoterapi
e Lazer cerrahi
B) Cerrahi olmayan yontemler:
e Topikal tedaviler (Imikimod, 5-Florourasil)
e Radyoterapi
e Fotodinamik tedavi
En sik kullanmilan ve tedavide “altin standart” olan yontem cerrahi
eksizyondur (63,66). Cerrahi eksizyonun diger tedavi yontemlerine gore basit,
ekonomik olusu ve histopatoloji i¢in materyal saglamasi nedeniyle {istiinliigii
bulunmaktadir (67). Mohs mikrografik cerrahisi (MMC) rekiirrens icin yliksek risk
olusturan tiimorlerde klasik eksizyona gore daha sik tercih edilen bir yontemdir.
MMC tiim tiimdr tipleri i¢in en yliksek kiir oranina sahip tedavi yontemidir. Mosterd
ve arkadaglart MMC ile tedavi edilen BHK hastalar1 i¢cin 5 yillik takipte rekiirrens
oraninin primer tiimorde %2,5 oldugunu bildirmislerdir (68). Paoli ve arkadaslarmin
yaptig1 baska bir ¢aliymada ise agresif ve/veya rekiirren BHK’si olup MMC ile
tedavi edilen 587 hastanin 5 yillik takibinde niiks orami primer tiimorde %?2,1,
rekiirren tlimorde %35,2 olarak bulunmustur (69).
Cerrahi yontemlerin bir digeri olan klasik cerrahide, tlimor g¢evresindeki
saglam dokudan da bir miktar eksize edilmelidir. Primer BHK’de tiimor 3-6 mm
cevre doku ile birlikte alinmalidir. Rekiirren BHK’de bu smir 5-10 mm olmalidir.

Agresif tiimor alt tiplerinde cerrahi sinir daha genis birakilmalidir (67).
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Elektrodesikasyon/kiiretaj yontemi tedavide kullanilan bir diger yontemdir.
Bu yontem daha ¢ok c¢ap1 2-5 cm’lik kiiciik, 1yi sinirl, diisiik riskli tiimorlerde tercih
edilir. Histolojik degerlendirme sans1 olmadig1 i¢in rekiirrens riski yiiksektir (70).

Diger bir tedavi yontemi olan kriyoterapi, kii¢iik boyutlu, temiz ve diizgiin
siirl olgularda kullanilmaktadir (71).

BHK’de lazer tedavisi yeni bir tedavi yontemi olup, yapilmis olan bir
calismada Nd - YAG ile tedavi edilmis 37 BHK hastasinda %97 basar1 saglandig1 ve
5 yillik takipte rekiirrens oraninin %3 oldugu bildirilmistir (72). CO, lazer ile
yapilmig olan bir ¢alismada ise 370 BHK hastasinin tamaminda diizelme olmus,
rekiirrens saptanmamistir (73).

BHK tedavisinde topikal bir tedavi yontemi olan imikimod krem, yiizeyel
BHK ler i¢in 2004 yilimda ABD Guda ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration,
FDA) onay1 almistir. Sadece biyopsi ile kanitlanmis 2 cm’den kiigiik boyun, gévde
ve ekstremite yerlesimli BHK ’lerin tedavisinde onaylanmustir (74). Imikimod hiicre
aracili immiin sistemi stimiile ederek gii¢lii bir sekilde antiviral, antitimor ve immiin
diizenleyici etki yapar. imikimod konak hiicrede yardimci T hiicrelerinden interferon
ve diger sitokinlerin iiretimini indiikleyerek immiin diizenleyici rol oynayan toll
benzeri reseptdr 7 ve 8 agonistidir. Bu yolla aktive olan sitotoksik T hiicreleri viriisle
infekte konak hiicrelerini ve tiimor hiicrelerini desriikte eder (75,76). Yapilmis olan
bir caligmada haftada 5 giin imikimod kullanimmin 6 hafta sonunda tedavide %83,2
oraninda basar1 sagladig1 bildirilmistir. Baska bir ¢aligmada ise %100’e varan kiir
orani saptanmistir (75).

Tedavide kullanilan diger bir topikal yontem olan 5-florourasil krem, FDA
tarafindan yiizeyel BHK tedavisinde onay almis bir antineoplastik ve antimetabolit
ilagtir. Hizli1 boliinen hiicrelerde timidilat sentetazi inhibe ederek DNA sentezini
bozar, hiicre proliferasyonunu onler ve tiimor nekrozuna neden olur. Yiizeyel BHK
tedavisinde %92’ye varan basar1 saptanmistir. Uygulanim kolaylig1 ve genis alanlar
uygulanabilmesi nedeniyle ozellikle ¢ok sayida yiizeyel BHK’si olan hastalarda
tercih edilmektedir (75).
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2.3.10. Prognoz

Yavas biiyliyen ve genel olarak metastaz beklenmeyen BHK’de prognoz ¢ok
iyidir. Ancak mortalitesi ¢ok diisiik olan bu tiimdr yerlesim yeri, timdr ¢ap1 ve
derinligine bagl olarak ciddi morbiditeye neden olabilir. Lokal invaziv bir timor
oldugundan, kemik, kartilaj ve deri destriiksiyonu yaratarak bulundugu yerde sekil
bozuklugu yapabilir. BHK’de metastaz riski %0,0028-0,55 arasinda degisir.
Metastatik tiimore erkeklerde daha sik rastlanir. Hastalarda metastaz goriilmesi kotii
prognostik bir bulgudur (77).

Primer tiimoriin 10 cm.den biiyiik oldugu, bas-boyun bdlgesinde lokalize,
multipl, rekiirren, uzun siire veya uygun sekilde tedavi edilmeyen, perindral yayilim
ve damar invazyonu bulunan, derine penetrasyon gosteren tiimorii olan hastalar
metastaz acisindan yliksek riskli grubu olusturmaktadir. En sik metastaz bolgesel lenf
nodlarina (%40-80) olur (78). BHK 06ykiisii bulunan bir hastada ilerleyen yillarda
yeniden BHK gelisim riski artmistir (79).

2.4. Skuamoz Hiicreli Karsinom

2.4.1. Tanim
Skuamoz hiicreli karsinom (SHK), suprabazal keratinositlerden kdken alan,

uzak metastaz potansiyeline sahip, lokal invaziv malign bir tiimordiir (80-82).

2.4.2. Epidemiyoloji

SHK, beyaz wkta en sik goriilen ikinci deri kanseridir. Melanom dis1 deri
kanserlerinin %20’sini olusturur. Insidans1 %3-10 arasindadir. Insidans son birkag
dekatta, tiim yas gruplarinda artis gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yilda yaklasik 250000 invaziv SHK olgusu tanimlanmaktadir (36). Risk, 40 yas
iistiinde dramatik olarak artar. Tani alan hastalarin %44-50’sinde farkli bir deri
kanseri olusum riski artmmgtir. Hastalarda ekstra-kutanéz malignensi riski de
artmistir. Erkeklerde 2 kat daha siktir. Bu artisin yasam boyu UV 1sinlarma maruz
kalma riskinin erkeklerde daha fazla olmasindan kaynaklandig1 disiiniiliir.

Eumelaninin koruyucu etkisinden dolayi cilt rengi ile insidans arasinda ters oranti
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vardrr. Beyaz tenli, mavi gozlii, kizil sach kisiler ve Isko¢ kokenlilerde daha sik

izlenir (83).

2.4.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Kazanilmig ve genetik faktorler SHK i¢in predispozisyon yaratabilir.
Hastalarin ¢cogunda birden fazla predispozan faktdr bir arada goriiliir. Yasam boyu
maruz kalman kiimiilatif UVB 15111 miktar1 etyopatogenezde en dnemli faktordiir.

Aralikli UV maruziyeti ise daha ¢ok BHK ve malign melanom riskini artirir (84,85).

1. Prekiirsor lezyonlar
Kutan6z SHK hemen daima Onciil bir lezyonu takiben gelisir. Bu prekiirsor

lezyonlar aktinik keratoz ve Bowen hastaligi gibi durumlardir (86).

2. Ultraviyole (UV)

UV radyasyon DNA tarafindan emilerek DNA’da hasara, mutasyonlara ve
genlerde degiskenlige yol agar. UV kaynaklt DNA hasar1 gelisen hiicreler “glines
yani@1 hiicreleri” olarak adlandirilmaktadir. Bu hasar onarim mekanizmalar1
tarafindan onarilamazsa malign doniisiime neden olabilir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
ozellikle UVB 1gmlarmma bagli gelisen kiimiilatif giines maruziyetinin SHK
gelisiminde ana etken oldugunu gostermektedir. Ozellikle p53 tiimdr baskilayic
geninde UVB 1simnlarma bagli olusan nokta mutasyonlar etyolojide 6nemli rol oynar
(84,85,87,88). SHK hastalarinin %45-60’1nda p53 mutasyonu saptanmistir (89). Son
5-10 w1l i¢cinde maruz kalman gilines hasarinin derecesi (90), mesleki giines
maruziyeti (91), agik deri rengi, agik gdz rengi, kizil sa¢, Kuzey Avrupali olmak gibi
fenotipik 6zellikler UVB ile iliskili SHK gelisiminde 6nemli diger faktorlerdir (90,
91).

SHK etyolojisinde UVB primer faktor olsa da, kanser gelisiminde UVA’nin
da rolii bulunmaktadir.

e Dermatolojik tedavide sik¢a kullanilan PsoralentUVA (PUVA) tedavisi

artmis SHK riski ile iligkili bulunmustur (92-94). PUVA tedavisi alan
1380 psoriazis hastast ile 30 yil boyunca yapilan prospektif bir kohort
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calismasinda 450°den fazla PUVA tedavisi almis hastada SHK riskinde
35 kat artis saptanmistir (94).

e Ozellikle UVA 1511 yayan solaryumlar giines hasar1 benzeri deri
degisikliklerine neden olurlar. Gozlemsel c¢aligmalarda solaryuma
girenlerde hem SHK, hem de BHK riskinin arttig1 bildirilmistir (95,96).
2012’de yapilan gozlemsel bir calismanin metaanalizinde solaryum
kullanan hastalarda, daha 6nce hi¢ kullanmamis olanlara oranla SHK

riskinde %67 artis oldugu saptanmistir (97).

3. Kimyasallar
Pek cok cevresel ve mesleki kimyasal ile kanser gelisimi arasindaki iliski ¢cok

iyi tanimlanmistir. Bu kimyasallarin prototipi arseniktir (98,99).

4. Iyonize radyasyon (IR)

IR’ye maruz kalmak melanom dis1 deri kanseri riskini 3 kat artwrir. Risk
radyasyon dozu ile orantilidir. Epidermisin bazal tabakasi daha yiizeyel tabakalara
gore IR’den daha fazla etkilenir. Bu yiizden IR’ye baghh BHK gelisimi goreceli
olarak daha sik goriiliir (100).

5. HPV enfeksiyonlar

HPV enfeksiyonu -6zellikle 16 ve 18 gibi onkojenik tipler- SHK geligimine
eslik edebilir. Ozellikle HIV (+) kisilerde, anogenital ve periungal bolgede olusan
SHK’lerde ve SHK nin verriikdz karsinoma alt tiplerinde HPV iligkisi saptanmistir
(101-105). HPV ayn1 zamanda organ transplant hastalarinda da SHK gelisiminde rol
oynar. Yapilmis ¢aligmalarda kutan6z SHK olgularinda HPV antikorlar1 kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (101,105).

6. immiinbaskilama

Solid organ transplantasyonlar, HIV  enfeksiyonlari, wuzun siireli
glikokortikoid kullanimlar1 gibi kronik immiinsiipresyon durumlart SHK gelisim
insidansini artirir (106-110). Organ nakli yapilmis bireylerde SHK riski 65-250 kat
artmaktadir (106,107,111). Patogenezi multifaktoriyel olan bu hastalarda risk
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faktorleri baslica; deri tipi, kiimiilatif gilines hasari, transplantasyon yasi ve
immiinsiipresyonun siiresi ile derecesidir (112,113).

Transplantasyon sonrasi olusan giines maruziyeti SHK gelisiminde major risk
faktoriidiir. Isve¢’te 5356 transplant hastasinin katilim ile yapilmis olan bir
calismada melanom dis1 deri kanserleri igin rolatif riskin dudak {izerinde diger giines
gormeyen bdlgelerden (agiz i¢i, aniis, rektum) 40 kat yiiksek oldugu saptanmistir
(114). UV radyasyonun neden oldugu DNA hasarinin, immiinsiipresif ajanin direkt
etkileri ve azalmis immiin yanitin derideki prekanser6z olusumlar: yok edememesi

nedeni ile arttig1 diisiiniiliir (107).

7. Kronik inflamasyon

Deri kanserlerinin %1°1 inflamasyonlu deride gelisir ve bunlarm %95’1
SHK’dir. Kronik yara zemininde gelisen SHK’ye, Marjolin iilseri ad1 verilmektedir.
Yaniklar, skar dokular1, kronik iilserler, skar gelisimi ve akinti ile karakterize kronik
enfeksiyonlar (osteomyelit, perianal siniis, kromomikoz, lupus vulgaris, graniiloma
inguinale, lepra) ve skarla seyreden kronik inflamatuar dermatozlar (liken skleroz,
morfea, oral liken planus, vendz iilser, hidradenitis siipiirativa, dissekan follikiilit,
hailey-hailey hastaligi, nekrobiyozis lipoidika) SHK gelisimine zemin olustururlar.
Deri hasarinin baglangici ile SHK gelisimi arasinda 6 hafta-60 yil arasinda degisen

bir interval bulunmaktadir (115,116).

8. Genetik degisiklikler

SHK gelisiminde UV kaynakli p53 tiimdr silipresdr gen mutasyonlarma ek
olarak baska genetik degisiklikler de tanimlanmigtir. Sorafenib gibi RAF inhibitorii
olan kemoterapdtik ilaglar, CDKN2A lokus eksonlarinda olusan mutasyonlar ve
RAS yollar1 keratoakantoma ve SHK ile iliskilendirilmistir (87,117). Genetik
degisikliklerin keratinositleri UV iliskili apopitoza direncli hale getirerek klonal
genislemeye Onciiliik ettigi, selektif biliylime avantaji sagladigi ve bazi olgularda

invaziv veya metastatik 6zellik kazandirdig1 saptanmistir (87,117,118).
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9. Genodermatozlar

a) Kseroderma pigmentozum (XP): UV’nin neden oldugu DNA hasarinin
onarim bozuklugu ile seyreden, multigenik, multialleik, otozomal resesif gecisli
nadir goriilen bir hastaliktir. Siklig1 yaklagik 1/250000°dir. Sekiz gende hastalikla
iligkili mutasyon saptanmstir. Bu genlerin yedi tanesi (XPA-XPG genleri aras1) UV
radyasyon maruziyeti sonrasi olusan karsinojen genlerin niikleotid eksizyon tamirine
katilir (119-121). Diger gen ise (XPV) UV isnlar1 ile hasarlanmis DNA’nin hatasiz
replikasyonundan sorumludur (121). XPV, DNA polimeraz eta veya hRAD30
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir (122).

XP homozigot hastalarda, deri ve gozde dejenerasyona yol acan ve erken
cocuklukta BHK, SHK ve melanom gelisimine neden olan ciddi giines duyarlilig1
bulunur. Hastalikla iliskili okiiler anormaliler; keratit, korneal opasite, sinesi
olusumuna neden olan iritis ve koroid melanomudur. XP hastalarinda 20 yasindan
once deri kanseri geligsim riski genel popiilasyonun yaklasik 2000 katidir. 132 hasta
ile yapilmis retrospektif bir calismada yasam boyu melanom dist deri kanseri
prevalansi %57 olarak saptanmistir (123).

b) Epidermolizis biilloza (EB): EB ile ilgili verilere gore resesif distrofik EB
(RDEB) tanist1 konmus hastalarin 6zellikle Hallopeau-Siemens (HS-RDEB) alt
tipinde addlesan donemde SHK gelisim riski artmistir (52). HS-RDEB hastalarinda
SHK gelisimi i¢in kiimiilatif risk 20 yasinda %7,5, 55 yasmda %90 olarak
saptanmustir.  SHK’lerin yalnizca %10’u gilines goren bdlgelerde olusurken,
cogunlugu uzun siireli deri lezyonlar1 tizerinde gelisir. Tiimor iyi diferansiye olsada
biyolojik olarak agresif davranig gosterir ve yiiksek metastaz riskine sahiptir.
SHK’ye bagli 6liim riski agresif cerrahi rezeksiyona ragmen 55 yasinda %78,7, 35
yasinda %38,7’dir (52).

¢) Albinizm: Okulokutandz albinizm anormal melanosit fonksiyonuna bagl
olarak deri, g6z ve sacgta jeneralize pigmentasyon azalmasi ile seyreden en az 10
farkli kalitsal deri hastaligindan olusur. Albinizmli hastalar erken donemde SHK ve
BHK gelisimi i¢in risk altindadir (124).

d) Epidermodisplazi verrusiformis (EV): EV insan papillomaviriis 5 ve 8
suslarma asir1 duyarhiligin oldugu, kutandéz SHK riskinin arttig1 nadir bir hastaliktir

(125).
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e) SHK ile iliskili diger nadir goriilen sendromlar
e Fanconi anemisi
e Ferguson-Smith sendromu
e Diskeratozis konjenita
e Rothmund-Thompson sendromu
¢ Bloom sendromu

e Werner sendromu

10. Aile dykiisii

SHK i¢in aile dykiisii olan bireylerde SHK gelisim riski normal popiilasyona
gore artmustir (126-128). Benzer fenotipik 6zellikler, ortak gevresel maruziyetler ve
genetik faktorler ailesel risk faktdriinii potansiyelize eder. Isveg’te 11 milyondan
fazla kisi ile yapilan bir kohort calismada 3867 invaziv SHK olgusu incelenmis,
ebeveynlerinde ya da kardeslerinde invaziv SHK 6ykiisii bulunan hastalarda ayni

taninin olugma riskinin 2-3 kat arttig1 saptanmistir (126).

11. flaclar

e Vorikonazol: Olgu sunumlar1 ve kiigiik serilerde immiinsiiprese hastalarda
antifungal bir ilag olan vorikonazoliin uzun siire kullanimi ile
fotosensitivite ve SHK gelisimi arasinda iliski oldugu bildirilmistir (129-
133).

e Diger fotosensitizan ilaglar: SHK’nin UV maruziyeti ve PUVA tedavisi
ile yakin iligkili olmasi fotosensitizan ilaglarin SHK i¢in risk yaratip
yaratmadigr sorusunu akla getirmistir. Gozlemsel ¢alismalarda
fotosensitizan ilag kullanim Oykiisii olan hastalarda SHK gelisimi

yoniinden kiiciik bir risk artig1 saptanmistir (134, 135).

2.4.4. Onkogenez

Normal keratinositlerden SHK gelisimi seliler DNA mutasyonlar1 ve
genomik instabilite ile baglar. Gen ekspresyonundaki degisiklikler biiylime
kontroliiniin kaybina, bazal membran penetrasyonuna ve c¢evre dokuya invazyona

neden olur. SHK’de genetik analizler en sik oral mukoza, bas ve boyun bolgesinde
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yerlesenlerde calisilmistir. Kromozomal delesyonlar siklikla kromozom 3p, 9p, 11q,
13q, 17q ve 17p’de tanimlanmstir (136).

p53, insan kanser biyolojisinde olduk¢a fazla calisilmis genlerden biridir.
Hiicre siklus diizenleme mekanizmalarinin merkezinde bulunan O6nemli bir
transkripsiyon faktoriidiir. p53 insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir.
Inaktivasyonu insan karsinogenezisinde anahtar olay olarak kabul edilmektedir.
Insan tiimérlerinin yarisindan fazlasinda p53 mutasyonlar1 saptanmistir. p53 proteini
normal dokularda DNA’ya hasar verici ajanlara yanit olarak hizla artar. Bu gendeki
mutasyonlar p53 fonksiyonlarimin kaybima, onkojenik fonksiyonlarin kazanimina
neden olur. Normal p53 fonksiyonu birka¢c mekanizma ile kaybolabilir. Bunlar;
genetik degisiklikler (mutasyonlar, delesyonlar, yeniden yapilanmalar ve genomik
eklentiler) ve viral (HPV) onkoproteinler ile protein komplekslerinin olusumu ile
selliiler gen {irlinlerine baglanmadir. Kesintisiz UV maruziyetine bagli DNA
hasarinda keratinosit apopitozu i¢in p53 tiimor siipresor geni gereklidir. p53; hiicre
siklusunu, DNA hasar1 onarilincaya ya da hasarl hiicre apopitozla elimine edilinceye
kadar geciktirir. p53 fonksiyonundaki bozukluklar, apopitoz temelli bu korunma
mekanizmasint  baltalar. Boylece UV hasarli hiicrelerde tekrarlayan UV
maruziyetinde hiicrelerin hayatta kalmasi1 saglanir. p53 hasar1 ve diger genlerde
tekrarlayan UV radyasyona bagli olusan mutasyonlar apopitoz direncine, artmis
proliferasyona ve sonugta SHK olusumuna yol acar. UV radyasyon p53 geninde
timidin dimerleri olusturacak spesifik mutasyonlara yol agar. Cogu olguda C--T tek
baz ve CC--TT ¢ift transizyon mutasyonu, UVB hasarli DNA’da goriilen en sik
niikleotid degisiklikleridir. p53 geninde UV sonucu olusan tek mutasyonda
keratinositler apopitoza girer. Disfonksiyonel p53 geni ve devamli UV ismlarina
bagl ek p53 mutasyonlar1 durumunda hiicreler apopitoza gidemez (136).

SHK’de, p53 disinda baska apopitotik protein disregiilasyonlar1 da
tanimlanmistir. Vulvar SHK ler i¢in yapilan bir ¢calismada apopitoz inhibitdrii olan
Bcl-2 ekspresyonunun metastazla iliskili oldugu saptanmustir (137). Benzer sekilde
SHK’de Bcl-x ekspresyonu, patobiyoloji ile iligkili bulunmustur (138).

Bcl-2 ve Bcel-XL proteinlerine ek olarak “survivin” proteini de apopitozu
inhibe ederek etki gosterir. Survivin hem SHK’de hem de prekiirsor lezyonlarda

eksprese edilir. Agresif timor fenotipi ile koreledir (139).
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Melanocortin reseptor 1’1 kodlayan MCIR isimli gen melanogenezise katilir.
Melanocortin reseptdr 1 deri pigmentasyonu ve sa¢ renginin major belirleyicisidir.
Bu gen yiiksek derecede polimorfiktir. Yirmiden fazla varyanti tanimlanmastir.
MCIR alellerinin birkag¢ varyant: deri tipi ve sa¢ renginden bagimsiz olarak artmis

SHK riski ile iliskilidir (140).

2.4.5. Klinik Bulgular

Beyaz wkta SHK daha c¢ok bas, boyun, el dorsalleri gibi gilines goéren
bdlgelerde yerlesir. Siyahlarda gilines géren ve gérmeyen alanlar esit tutulur. Tipik
olarak prekiirsor bir lezyondan gelisen soliter tiimorlerdir. Viicuttaki degisik
bolgelerin tutulma oranlari; bas-boyunda %55, el sirti-6n kolda %18, bacaklarda
%13, omuz-sirtta %4, gogiis-karinda %4, kolda %3’tiir. Nadiren de genital bolgede
gozlenir (141).

SHK klinik goriiniimii lezyon tipi ve yerlesim yerine gore degisir.

Klinik varyantlar

1. In situ SHK: “Bowen hastahig1” olarak da bilinir. Iyi smirl, skuamli yama
ya da plaktir. Lezyonlar siklikla eritemat6zdiir ancak deri renginde ya da pigmente de
olabilir. Yavas biiyiime 6zelliginde olan in situ SHK siklikla asemptomatiktir. Penis
bdlgesinin in situ SHK’si “Queyrat eritroplazisi” olarak bilinir. Bu lezyonlar, iyi
simirl, kadifemsi, kirmiz1 renkli plaklardir. Hastalarda agri, kanama ya da kasint1
olabilir (142-144).

2. Invaziv SHK: invaziv SHK nin klinik goriiniimii siklikla tiimor farklilasma
diizeyi ile koreledir. Iyi diferansiye lezyonlar genellikle endure ya da sert kivamli,
hiperkeratotik papiil, plak ya da nodiildiir. Lezyonlar genellikle 0,5-1,5 cm
capindadir. Lezyonlarda iilserasyon olabilir. Kotii diferansiye lezyonlarda genellikle
hiperkeratoz bulunmaz, yumusak, graniillomatéz papiil ya da nodiillerdir.
Lezyonlarda iilserasyon, hemoraji veya nekroz alanlar1 olabilir. invaziv SHK siklikla
asemptomatiktir, fakat agr1 ya da kasint1 olabilir. Uyusma, batma, yanma, parestezi,
paralizi gibi lokal ndrolojik semptomlar histolojik olarak perindral invazyonu

bulunan hastalarin {igte birinde izlenir. Perinéral invazyon kotii prognoz gostergesidir

(142,143).
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3. Oral SHK: Siklikla oral kavitede lilser ya da endure plak seklinde izlenir.
En sik agiz taban1 ve dil ventral ve lateral bolgelerinde izlenir. Risk faktdrleri; uzun
stireli sigara igme, tiitiin ¢igneme, alkol kullanimi olarak bilinmektedir. Erkeklerde
daha sik goriiliir. Genellikle asemptomatik eritroplaki zemininde gelismekle birlikte,
I6koplaki ve liken planus Onciil lezyonlar olabilir. Dudak iizerinde yogun giines
maruziyeti nedeniyle SHK sik gériiliir. Ozellikle alt dudakta yerlesir. Genellikle hafif
kabalasmis, skuamli ve fissiire aktinik keilit ve l6koplaki zemininden gelisir.
Lezyonlar nodiil, iilser veya endure beyaz plaklar seklinde izlenir. Tiimoral evreye
geciste vermilion simnir1 belirsizlesir. Agr1 ve duyu degisikligi perindral invazyon
isareti olabilir (142,143).

4. Keratoakantoma: Klinik olarak keratositik epitelyal tiimorlerdir ve
histolojik olarak SHK’ye benzemektedir. Keratoakantomun SHK nin iyi diferansiye
bir alt tipi oldugu veya ayr1 bir antite olup olmadig: tartigmali bir konudur. Genellikle
aktinik hasarli deride izlenir. Lezyonlar tipik olarak hizli biiyiiyen, birka¢ hafta
icinde gelisen, kubbe veya krater seklinde, merkezinde keratotik tikacin oldugu
nodiillerdir (145).

5. Verriikoz karsinom: Diisiik dereceli skuamoz hiicreli karsinomdur.
Basglangicta ekzofitik, verriikdz bir tiimor seklindedir, doku i¢inde derinlere penetre
olabilir. 3 major formu tanimlanmistir (146):

a) Oral kavitenin verriikéz karsinomu: Oral florid papillomatozis olarak da
adlandirilir. Beyaz, karnibahar benzeri lezyondur (146).

b) Genitoanal bélgenin verriikoz karsinomu: Buschke ve Loewenstein’in dev
kondiloma akiiminatumu olarak da adlandirilir. En sik glans penis yerlesimli
papillamatdz proliferasyon seklinde goriiliir. Uretraya penetrasyon gosterebilir.
Kadinlarda vulvada ve anal bolgede de ortaya cikabilir. Lezyonlarda tip 6, 11, 16 ve
18 HPV genomlari saptanmustir (147, 148).

¢) Plantar verriikéz karsinom: “Epitelyoma kiinikulatum” olarak da
adlandirilir. Baglangicta iyilesmeyen plantar verrii seklinde izlenir. Ekzofitik kitle
derinlere dogru biiylime egilimi gostererek ¢ok sayida i¢i keratin veya piiy dolu derin
kriptler olusturur. Tiimor, “plantar fasia”ya penetre olur, metatarsal kemikleri hasara

ugratarak ayak dorsumunun derisini invaze edebilir (143).
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Lezyonlarda tip 1, 2, 11, 16 ve 18 HPV genomlar1 saptanmistir. Diger
potansiyel etyolojik faktorler, skar ve kronik inflamasyondur. Verriikoz karsinom
belirgin morbidite gosterir. Anal ve perianal lezyonlarda yaklasik %70 tekrarlama ve
%20-30 arasinda degisen mortalite oranlar1 mevcuttur. Nadiren, metastaz
bildirilmistir (142,143).

6. Genital SHK: Vulvar SHK genellikle anterior labium majér bolgesinde
kasintili ve kanamali bir nodiil ya da erode eritemli bir plak seklinde ortaya ¢ikar.
Liken sklerozus et atrofikus iyi bilinen bir premalign durumdur. Serviks SHK
genellikle HPV 16 ve 18 ile iliskilidir. Skrotum SHK verriikoz lezyonlar ile ortaya
cikar. Penil SHK, genellikle kotii hijyen sartlar1 altinda, siinnet olmamis erkeklerde
goriiliir. Fimozis, kondiloma akiiminata ve liken sklerozus varligi SHK gelisimine
zemin hazirlar. Spesifik bir prekanserdz lezyon olan Queyrat eritroplazisi, kirmizi
kadifemsi plaklarla karakterizedir.

7. Skar zemininde gelisen SHK: (Cok uzun yillar i¢inde olur. En sik alt
ekstremitelerde ve vendz staz zemininde geligir. Skar dokusunun sertliginden dolay1
nodularite gelisimi hissedilemeyebilir. Kronik siniislerde ise nodiil olmayabilir. Bu
nedenle agri, akinti, kanama gibi bulgular iyi degerlendirilip, erken tani

saglanmalidir.

2.4.6. Tam

SHK tanisinda altmn standart deri biyopsisidir. Inatgi, hizli biiyiiyen ve
iyilesme gostermeyen her deri lezyonundan ozellikle giines gdren bir alanda ise
mutlaka biyopsi yapilmalidir. Biyopsinin yeterli derinlikte olmasi, in situ-invaziv
karsinom ayrimi acisindan ¢ok onemlidir. Deriden kabarik lezyonlarda tiimériin tiim

yapisinin goriilmesi tani i¢cin 6nemli oldugundan total eksizyon tercih edilmelidir

(149).

2.4.7. Histopatoloji

Invaziv SHK nin temel histopatolojik gdstergesi bazal membran boyunca ve
dermise dogru yayilan atipik keratinositlerin bulunmasidir. Tiimor hiicreleri lizerinde
saglam bir epidermis olmasi kesin olmamakla birlikte metastatik SHK’yi akla

getirmelidir. Her olguda onciil lezyon hakkindaki ipuglarmin aranmasi dnemlidir.
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Ornegin, tiimoér smirinda solar elastoz ve keratinosit atipisi goriilmesi SHK nin
aktinik kaynakli oldugunu, cevrede skar dokusu goriilmesi rekiirren veya skar
kaynakli SHK’yi diisiindiirtir. Bu ipuglar1 tedavi se¢iminde ve prognoz belirlemede
onemlidir. Timdr tekli hiicrelerden, yuva yapmis hiicre kiimelerinden ya da tek bir
kitleden olusabilir. Dermis invazyonu genis bir alanda veya mikroinvazyonlar
seklinde olabilir. Invaziv tiimérler genellikle dermise sinirhdir ve subkutan tutulum
goriilmez. Atipik hiicre oran1 oldukca degisken olabilir. Atipik hiicreler; artmis
mitoz, diizensiz mitotik figiirler, niikleer hiperkromazi ve hiicreler arasi bag kaybi
gosterirler. Skuamodz ayrimlagmasini tamamlayabilmis hiicreler keratinize odaklar
halinde goriiliir ve “boynuz incileri” olarak adlandirilirlar. Ayrimlagma kaybi keratin
sentezinin azalmasi ile sonuglanir. Iyi diferansiye SHK genellikle AK ile uyumlu
epidermal degisiklikler {izerinde ortaya g¢ikar. Niikleolus belirgin olabilir. Keratin
incileri ve apopitotik hiicreler ile desmozomlar siklikla belirgindir. Niikleer atipinin
derecesi ve hiicresel farklilasma tiimorler arasinda ve kendi iglerinde degisir.
Sitoplazmanm pembe goriiniimii yiiksek molekiiler agirlikli keratinden kaynaklanir.
Invazyon dermis icinde degisen seviyelerde serbest uzanan ayrilmis timér adalar
olarak goriilir. Kot diferansiye  SHK’ler progresyon gosterir ve belirgin
keratinizasyon olmaksizin oldukga infiltratif igsi hiicreleri tiimoriin 6zellikleri ile
ortiisiir. Perindral infiltrasyon ve sklerotik stromal degisiklik bu formlarda daha
belirgin hale gelir (142,143).

Invaziv SHK 'nin ¢esitli varyantlari tanimlanmistir:

1. Berrak hiicreli SHK

En sik basg-boyunda goriilen nadir bir timdrdiir. Siklikla ileri yasta ve
erkeklerde saptanir. Tipik skuaméz tiimorlerde berrak hiicreler odak halinde
goriilebilecegi gibi bu hiicreler lezyonun ¢ogunu da olusturabilir. Berrak hiicreler
siklikla glikojen birikimine bagl olarak gelisir ancak hidropik dejenerasyon sonucu
da meydana gelebilirler. Tasli yliziik hiicreli goriiniim ¢ok nadiren izlenir ve bu

durum tagh yiiziik hiicreli skuam6z hiicreli karsinom olarak adlandirilir (142).
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2. igsi hiicreli SHK

Genellikle aktinik hasarli deride gelisir. Cogunlukla sag¢li deri ve yiiz
yerlesimlidirler. Iyi prognozla iliskili olup sik olmayarak tekrarlar ve nadiren
metastaz yapar. Klinikte genellikle 1-2 cm ¢apinda siklikla iilsere nodiil seklindedir.
Skuamdz tiimor i¢inde igsi hiicreli alanlar vardir. Diskeratoz veya interselliiler
kopriilerin gériilmesi tanida yardimcidir. Immiinhistokimyasal ¢alismalarda siklikla

keratin ve EMA ekspresyonu en azindan fokal alanda saptanabilir (142).

3. Desmoplastik SHK

Invaziv tiimdrlerin %7’sini olusturur. Artmus lokal tekrarlama ve metastaz
oranlar1 ile karakterizedir. Ileri yasta, ozellikle erkeklerde goriiliir. En sik kulak
yerlesimlidir. Histolojik olarak bu varyant yogun desmoplastik stromal reaksiyon
icinde yuvalar ve kordonlar seklinde gelisim gosterir. Selliller pleomorfizm ve

perindral invazyon sik saptanan bulgulardir (142).

4. Akantolitik SHK

Sik goriilmeyen bir tiimordiir. Siklikla iilsere ve nodiiler yapida olup
genellikle bas-boyun yerlesimlidir. Yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili
olabilecegi diisliniilmektedir. Histolojik olarak psddoglandiiler komponenti olan
SHK goriinlimiindedir. Glandiiler odaklar aslinda belirgin akantoliz sonucu
gelismistir. Akantolitik SHK, pansitokeratin ve EMA ile pozitif boyanirken CEA ile

boyanma gozlenmez (142).

2.4.8. Derecelendirme (Grade), Evreleme (Stage) ve Prognoz

Histolojik derecelendirme hiicresel ayrimlasma diizeyine gore yapilmaktadir.
Histolojik olarak diisiik derece tiimorler; hiicreler arasi baglar1 korunmus, keratin
iiretimi mevcut, olgun keratinositlere benzeyen tek tip hiicrelerden olusur. Yiiksek
derece SHK’ler ise interselliiler koprii ve keratin iiretimi kaybi gosteren atipik
hiicrelerden olusur. Ayrica komsulugundaki stroma ile ayrim kaybolmustur.
Histolojik dercelendirmede farklilagmamis hiicrelerin oranmi esas alan Broder
simiflamas1 kullanilmaktadir. Buna gore farklilagmamis hiicre oran1 %25°ten az ve

keratinizasyon mevcut ise derece 1, %50’ye kadar derece 2, %75’e kadar derece 3,
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%75 ve lizeri ise derece 4 olarak kabul gormektedir. Ayrica derece 4’te atipi ve
interseliiler kopriilerin kayb1 goriilmektedir. Dereceye ek olarak histopatoloji
raporunda mutlaka penetrasyon derinligi, tiimor kalinligi, kil folikiil tutulumu,
perindral ve lenfovaskiiler invazyon varligi ve saptanmis ise dnciil lezyona ait bilgi
bulunmalidir. Prognozu etkileyen faktorler; diferansiyasyon derecesi, yerlesim,
timor biliytkligl, timor derinligi, perindral invazyon, hizli biiylime, rekiirrens ve
metastaz olarak bilinmektedir (150,151).

Evrelemede; tiimoriin boyutu ve derinligini gosteren T (tiimor), lenf nodu
yayilimmi gosteren N (nod) ve bedenin baska bir bolgesine yayilimi gdsteren M
(metastaz) ifadelerinin dahil edildigi TNM siniflamas1 kullanilmaktadir. Evre 0,
oldukga kiiclik boyutlu, lenf nodu veya diger organlara yayilmamis bir kansere isaret
ederken; evre IV, oldukga biiyiik boyutlu, kas ve kemik gibi yakin organlara invaze
olmus ve uzak organlara yayilmis bir kanseri gostermektedir. Evre 0 ve I kanserler
biiyiikk oranda tedavi edilebilen ve prognozu iyi olan tiimorlerdir. Evre III ve IV

kanserlerde agresif tedavi uygulanmalidir ve kiir sans1 daha diisiiktiir (152).

2.4.9. Ayiric1 Tam

SHK ayiric1 tani listesi ¢ok kalabalik olmasina karsin lezyon morfolojisine
dayanilarak liste daraltilabilir.

Verriikoz ve skuamli lezyonlarin ayirici tanisinda; verrii, seboreik keratoz,
aktinik keratoz, BHK, Bowen hastaligi, melanositik neviis, melanom, piyojenik
graniilom, ekrin poroma, derin mikozlar, atipik fibroksantom ve Merkel hiicreli
karsinom bulunmaktadir. Pigmentli lezyonlar melanomdan, iilsere lezyonlar ise
travma, BHK ve Herpes viriis enfeksiyonlarindan ayrilmalidir. Histolojik olarak iyi
differansiye SHK; verruka vulgaris, inverted folikiiler keratoz ve reaktif epidermal
hiperplaziden ayirt edilmelidir. Reaktif epidermal hiperplazi; travma, mantar
enfeksiyonu sonrasi, bromoderma, iyododerma lezyonlarinda goriiliir. Bu
lezyonlarda keratinositler iyi ayrimlasmustir. Kotii diferansiye SHK, melanom,
fibrosarkom ve Merkel hiicreli karsinomdan ayrilmalidir. Bu tip durumlarda belli
sitokeratinlere karst yapilan immunohistokimyasal boyalar tamida yardimcidir.
Melanoma 6zgii S-100, atipik fibroksantoma 6zgii CD-68, leiomyosarkom 6zgii diiz

kas vimentin ve aktin boyalar1 ayirici tanida ¢ok énemlidir (153).
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2.5. Epitelyal Mezenkimal Geg¢is (EMT)

Epitelyal mezenkimal gecis (epithelial-mesenchymal transition=EMT) ve
mezenkimal-epitelyal gecis (mesenchymal-epithelial transition=MET), kanser
hiicrelerinin invazyonu ve metastazi ile iligkili iki 6nemli kavramdir (154). EMT nin
altinda molekiiler ve hiicresel karmasik mekanizmalar yattig1 sdylenebilir. Kanser
hiicrelerinde EMT siireci indiiklendiginde invaziv fenotip gézlenmektedir (155).

EMT ilk olarak erken embriyogenez safhasinda tanimlanmistir. Erken
embriyogenezde, embriyonik epitelyal hiicrelerin goc¢ii ve noral krest hiicrelerinin
gastrulasyonu ve gocii gerekir. EMT ve EMT nin tersi siire¢ (mezenkimal-epitelial
gecis, MET) oOzellesmis hiicre tiplerinin farklilagsmast ve gocii, ve i¢ organlarin

karmasik ii¢ boyutlu yapilarinin olusmasi i¢in gereklidir.

2.6. Deri Morfogenezinde EMT

Vertebralilarin erken gelisim donemindeki gastrulasyonda EMT 6nemli bir
role sahiptir. Carver ve arkadaslar1 Snaill (Snail) eksik embriyolarla ¢caligmiglardir
bu gen EMT igin gereklidir. Snail” fareler embriyonik olarak letal bir gidis
gosterirler. Snail” mutant embriyolar heterozigot ve vahsi tip embriyolardan ayirt
edilemezler. Ancak, homozigot mutant embriyolar diger embriyolardan daha kii¢lik
boyutludur. Snail”~ embriyolar diger embriyolardan agir sekilde geri kalmislardir,
Snail”~ mutant mezoderm hiicreleri mezoderm belirtegleri ekprese ederler ancak
karakteristik mezenkimal morfoloji gostermekte yetersizdirler ve kolumnar epitel
goriiniimiine sahiptirler. Snail "~ mutant mezoderm hiicrelerinde CDH1 ekspresyonu
azalmamasma karsimn, yavrularindaki CDHI ekspresyonu azalmistir (156).

Deri morfogenezinde EMT nin roliinii arastiran Kong ve arkadaslar1 (2006),
a-diiz kas antikoru (smooth muscle antibody=SMA) ve CDHI, fibronektine kars1
antikorlar kullandiklar1 immiinhistokimyasal bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alismada
fare deri kesitleri degerlendirilmistir. Bu arastirmacilar, deri gelisimi sirasinda
dermal bolgede hiicrelerde P2°den P5’e (doku gelisim asamalar)) CDHI1, Zonula
okludens 1 protein (ZO-1) ve okludin epitelyal belirteclerinin yiliksek diizeyde
eksprese edildigini gostermislerdir. P3-P6 basamaklarinda dermiste, CDH1 gibi bir
epitelyal belirteg ve a-SMA gibi bir mezenkimal belirtecin birlikte ekpresyonu
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gozlenir. Bu durum, bazi dermal hiicrelerin EMT yoluyla gelistigini
disiindiirmektedir (157).

Snail mRNA ve proteini farelerdeki sa¢ folikiilii morfogenezinin “hair bud”
evresinde gecici olarak ekprese edilmektedir. Tersine, Franci ve arkadaslar1 (2004)
Snail ekspresyonunun sadece derinin mezankimal hiicrelerinde oldugunu
saptamuglardir. Ozellikle embriyomik derinin hair bad’larmin altinda kiimelenen
mezankimal hiicrelerde ve eriskin sa¢ folikiillerinin dermal alandaki mezankimal
hiicrelerde bu ekspresyon gozlenir. bu c¢aligmalar arasindaki tutarsizlik halen
¢Oziilememistir (158,159).

Snail ekspresyonu CDHI’in transkripsiyonel ekspresyon azaltici etkisiyle
sonuclanir. Transforme edici biiyiime faktorii (TGF)-B2 Snail’in gegici olarak
indiiklenmesi ve Ras-mitogen-activated edici protein kinaz (MAKP) yolunun
aktivasyonu i¢in gereklidir (158).

Keratin 14 promoteri etkisi altindaki Snail ekspresyon degisimleri
(transgenik farelerin epidermesinde) CDHI1 ve a-catenin ekspreyonunda azalma ile
sonuclanir. Boylece epidermal hiperproliferasyon ve intraselliiller adezyonunda
azalma gdzlenir (158).

Snail ¢inko parmak transkripsiyon faktor ailesinin diger bir {iyesi Snai2’dir.
Bu faktor EMT’ de 6nemli bir role sahiptir. Snail ekspresyonunun farelerdeki normal
embriyonik gelisimde gerekli oldugu bilinmesine karsin Snai2’si olmayan
embriyolarin yasadigi bilinmektedir. Snai2”~ fareler kiigiiktiir ve ince bir deriye
sahiptir. Snai2 eksik farelerde hiicre gocii defektifleride gozlenir bu baglamda insan
piebaldizm olgularinda ilging bulgular saptanmistir. Southern blot analizinde ii¢
hastada Snai2 genlerinin heterozigot delesyonu olduguna dair kanitlar elde edilmistir
(160-162).

E12’de periderm formasyonu baslangicinda Snai2’nin tiim deri epitel
hiicrelerinde ve altindaki mezenkimde eksprese edildigi goézlenmistir. Snai2
boyamasi1 daha az sayida dermal hiicre ve primitif mezankimal hiicrelerde

olgunlasma lehinedir (163).
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2.6.1. Deri Tiimorlerinde EMT

Yakin zamanda SHK olgularindan birinde atipik fibroblastomanin taklit
edildigi ve vimentin Snail eksprese edildigi bildirilmistir. Atipik fibroblastoma ilk
kez Helwig tarafindan 1963 yilinda tanimlanmistir. Tipik olarak yash hastalarin bas
ve boyununda yerlesir, tek bir nodiil olarak ortaya cikar. Histolojik olarak atipik
mitotik figiirler ve multi niikleuslu hiicreler genellikle goézlenir. Bu tiimor
hiicrelerinin mezankimal stromal hiicrelerden koken aldigi bilinmektedir. SHK
hiicreleri nadiren atipik fibroblastomayi taklit eder ve mezenkimal bir belirte¢ olan
vimentin eksprese edebilir. Igsi hiicreli SHK’de de EMT siireci saptanmustir (164-
167).

Hoot ve arkadaslar1 (2008) transforme edici biiyiime faktorii (TGF)- B-Smad2
sinyal yolunun SHK’nin olusumu ve progresyonunda bir roli oldugunu
bildirmislerdir. Keratinosit spesifik Smad2 delesyonu olan farelerde kimyasal olarak
indiiklenen SHK’nin “wild type” farelere gore daha hizli olustugu ve daha malign
progresyon gosterdigi bilinmektedir. Ayrica, insan SHK’sinde Smad2 yoklugunun
CDHI1 ekspresyonunda azalmayla iligkili oldugu ve Snail ekspresyonunun yiiksek
oldugu ve kétii diferansiyasyon (EMT olusumu) ile iligkili oldugu bulunmustur
(168).

Servikal SHK’de Snail ve Snai2’nin hedeflerinden biri TP63 izoformlarinin
regiilasyonudur. TP63, TP53 iligkili bir gendir. Bu gen iki alternatif promotor igerir,
bu promotdrler aminotrans aktive edici bdlgesi olan (TAP63) veya olmayan (ANp63)
proteinleri kodlayan transkripktleri arttirir. AN ve Tap63 izoformlar: sirasiyla Snail
in vitro ekspresyonunu arttirrr ve Snai2’nin in vitro ekspresyonunu azaltir. SHK
dokusunda, Snail ve/veya Snai2 i¢in yiikksek immiinreaktivite varsa AN ve Tap63
izoformlarinin ekspresyonlar1 sirasiyla artar ve azalir. ANp63 susturulmasi hiicre-
hiicre adezyonunu azaltir ve kanser hiicrelerinin migratuar o6zelliklerini arttirir.
Boylece, Snail ve Snai2 tarafindan gerceklestirilen TP63 regiilasyonunun SHK
tiimor progresyonunda énemli bir rol oynuyor olabilir (169).

Uterin serviksin epitelyal metaplazisinde CD1a" Langerhans hiicrelerinin
densitesi ve hiicre yiizeyindeki CDHI1 ekspresyonu azalmistir. Langerhans hiicreleri;
intraepitelyal dendritik hiicrelerdir ve hem deride hem de mukozal yiizeylerde tiimor

antijenleri gibi antijenlere kars1 immiin yanit1 baglatirlar. Langerhans hiicreleri Snail
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veya Snai2 DNA’siyla transfekte edilmis keratinositlere zayif bir bicimde adhere
olur. Boylece, keratinositlerde TGF-B-Smad-Snail sinyal yoluyla CDHI1’in
ekspresyonunun azalmasi hem EMT’yi indiikler ve Langerhans hiicrelerinin
fonksiyonundaki azalmayla iligkili lokal immiin sorunlar da gozlenir (170,171).

BHK’de EMT siirecinin isledigini gdsteren az sayida kanit varken (172),
AK’de EMT yi arastiran ¢alisma yoktur.

2.6.2. EMT nin Diizenlenmesi

EMT, hem transkripsiyonel hem de posttranskripsiyonel yollarla c¢esitli
faktorler tarafindan kontrol edilir. EMT, TGF-B-kemik morfogenetik protein [bone
morfogenetik protein (BMP)]-Smad yolu, Wnt-B-katenin sinyal yolu ve reseptor
tirozin kinaz (RTKSs) tarafindan indiiklenir. RTK’lar fibroblast biiylime faktorii
(FGF), platelet biiyiime faktorii (PDGF) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi
farkli sinyallerle aktive edilir. Snail ve Snai2’nin promotdrleriyle ilgili farkli
tiirlerden elde edilen karsilagtirmali analizler; AP1 ve AP4 bolgeleri, Smad-baglayict
element, LEF1 baglanma bolgesi gibi korunmus ve fonksiyonel yanit elementlerini
ve korunmus “E-boxes” larin varligini gdstermistir. SNAI1 veya Snail ekspresyonu;
Helicobacter pylori enfeksiyonu, ¢inko-parmak transkripsyon faktorii, Wilms’ tumor-
1 (Wtl), polycomb grup protein B lenfoma Mo-MLYV insersiyo bolgesi 1 homologu
(Bmi-1) ve fosfoinositid bagimli protein kinaz (PDK)-1 tarafindan da kontrol
edilmektedir. Snail ayrica, ubikuitinasyon yoluyla ve GSK3B ve CKle gibi
molekiiller yoluyla yikim prosesine bagli olarak regiile edilmektedir (5,173-180).

Seks hormonlar1 (androjenler ve Ostrojenler), EMT siireglerine aracilik eden
onemli rollere sahip hormonlardir. Androjenler, biyolojik etkilerini, androjen
reseptoriine baglanarak ve bu reseptoriin transkripsiyonel aktivitesini arttirarak
gosterirler. Androjenler, prostat tiimoriindeki epitelyal hiicre EMT paternini Snail
aktivasyonu ile indiiklerler ve prostat kanser hiicresi migrasyonu ve invazyon
potensiyelinde belirgin degisikliklere neden olurlar. Androjen reseptorlerinin
ekspresyon diizeyleri prostat tiimor epitelyal hiicrelerinde androjen aracili EMT ile
negatif iligki gosterir. EMT fenotipinin olusmasi i¢in diisiik androjen reseptor igerigi
gerekir. Tersine, Ostrojen reseptor [P, prostat karsinomunda epitelyal fenotipin

suridirilmesi ve mezenkimal karakteristiklerin baskilanmasinda onemli bir role
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sahiptir. Kotii diferansiyel tiimorlerde dstrojen reseptdr B ekspresyonunun azaldigi
gozlenir. Ostrojen reseptér B’nm kaybr EMT nin indiiklenmesi igin yeterlidir (181,
182).

Ostrojen reseptdr a sinyali insan meme kanseri olusumu ve progresyonunda
onemli bir rol oynar. insan meme kanserleri, &strojen reseptér o ile CDHI
ekspresyonu arasinda dogrudan giiglii bir korelasyon gosterir. Ostrojen reseptor a,
pozitif hiicre dizilerinde Ostrojen reseptor o iiretimi engellendiginde Snai2 artar
CHD1 azalir ve hiicreler igsi bir goriinime kavusur. Ek olarak, Matrigel
invasyonunda artis gozlenir. Ostrojen reseptdr a negatif hiicre dizilerinde strojen
reseptor a asir1 ekspresyonu oldugunda 17B-estradiol Snai2’yi ekspresyonunu azaltir
ve CDHI1 ekspresyonunu arttirir (183).

Fokal adezyonlar da yaygm bir sekilde eksprese edilen bir serin/
treonin protein kinaz olan Integrin-linked kinaz (ILK) karsinogenezde kritik olan
EMT regiilatorlerinden biridir (184-187). ILK, biiyiime faktorii sinyalinin
multifonksiyonel bir efektorii olarak ve biliylime, proliferasyon, sag kalim
diferansiasyon, migrasyon, invazyon ve anjiogenezi diizenleyen hiicre matriks
etkilesiminde merkezi bir role sahiptir (187). ILK, ekspresyonu melenom ve
kolorektal karsinom gibi ¢esitli kanser tiplerinde tiimor progresyonu parametreleri ve
hasta sag kalimi ile iliski gostermektedir (188, 189). E-cadherinin ekspresyonunun
azalmast ve Snai ekspresyonunun indiikklenmesi ve f-catenin yolunun
aktivasyonunun EMT ve kanser progresyonu sirasinda ILK fonksiyonlarina aracilik
ettigi gosterilmistir (184-186,189,190). EMT nin karakteristik 6zelligi E-cadherin
diizeylerindeki azalmaya bagl hiicre-hiicre adezyonunun kaybidir (2). E-cadherin
“adherens junction”larinin merkezi bilesenidir ve epitelyal hiicre kimliginin
siirdiiriilmesinde anahtar role sahiptir (2). E-cadherin kaybi, tiimor gelisimi ve
progresyonu ile gii¢lii iliski gdstermektedir (2).

E-cadherin geninin transkripsiyonel baskilayicilar1 ile EMT ve tiimor
progresyonu arasinda iligkili oldugu gosterilmistir (2). Tanimlanan ilk baskilayict
cinko parmak proteinlerinin Snail ailesidir (191). ILK ve B-catenin yollarmni
kapsayan ¢oklu sinyal yollarmm tiimor iliskili EMT sirasinda Snail aktivasyonunu

giiclendirdigi gézlenmistir (190,192,193).
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2.7. Cahsilan Proteinler

SMADI, 4. kormozomdaki bir gen tarafindan kodlanir. BMP/Smad sinyali,
kanser hiicresi metastazi ve biliylimesinde MAPK aktivasyonuna aracilik eder (194,
195). Deri tiimor dokularinda, bazi Smad proteinlerinin ekspresyonunun
degerlendirildigi ¢calismalar vardir (7,8).

ZEBI, 10. kromozomdaki bir gen tarafindan kodlanmaktadir. ZEB1 ve ZEB2
gibi E-box-baglayict transkripsiyon faktorleri, CDH1 ekspresyonu ve EMT’yi,
epitelyal polaritenin ana diizenleyicilerini baskilayarak diizenleyen karmasik
transkripsiyonel repressor agmdaki Onemli diizenleyicilerdir (196-199). Deri
tiimorlerinde ZEB1 ekspresyonunun degerlendirildigi bir ¢alisma vardir (18).

ZEBI, 17. kromozomdaki bir gen tarafindan kodlanmaktadwr. GIT1, paxillin
ile iligkili, lamellipodia olusumunu ve hiicrelerin yayilmasmi uyaran eden cok
fonksiyonlu bir katlant1 (scaffold) proteinidir (9-12). Deri tiimor dokularinda GIT1

ekspresyonunun degerlendirildigi bir calisma yoktur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu tez calismasi1 24.02.2014 tarihinde, 07/07 karar numarasi ile, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Girisimsel Olmayan Klinik Arastrma Etik
Danisma Kurulu Baskanligi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak
onaylanmis, 31.05.2014 tarihinde, 2014/73 proje numarasi ile Kirikkale Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmesi uygun
bulunmustur. Calisma, Helsinki Deklarasyonu’na (200) ve Iyi Klinik Uygulamalar1
Kilavuzu’na (201) uygun sekilde yiiriitiilmiistiir.

3.2. Calisma Grubunun Secimi

Calisma gerekli onay ve izinlerin alinmasini takiben Mayis 2014-Ekim 2014
tarihleri arasinda KUTF Patoloji Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilmiistir.

Calismada 2007-2014 tarihleri arasinda KUTF Patoloji Anabilim Dali’na
gonderilen materyallerden 37 adet SHK, 34 adet BHK, 11 adet AK, 9 adet SHK-
INSK ve 7 adet normal deri dokusu ¢alisma kapsamina alindi.

Olgulara ait H&E boyali preparatlar1 tekrar  degerlendirilerek

immiinohistokimya i¢in en uygun bloklar secildi.

3.3. Histolojik Degerlendirilme

Her hastanin histolojik kriterleri karsilayan parafin doku bloklar1
histopatolojik incelemeye alindi. Bazal hiicreli karsinomlar infiltratif komponentin
%50’nin altinda olanlar infiltratif olmayana BHK (BHK-nonINF), %50’den fazla
olanlar Infiltratif BHK (BHK-INF) olarak smiflandi. Buna gore 7 olgu BHK-INF ve
27 olgu ise BHK-nonINF olarak gruplandi.

SHK’lar Broder’in derecelendirime sistemine gore az diferansiye, orta
diferansiye ve iyi diferansiye olarak smiflandirildi. SHK olgularmmm 17°si iyi
diferansiye (SHK-ID), 20’si orta derecede diferansiye (SHK-OD) olarak saptandi.

Timor capi, derinligi, perindral, vaskiiler invazyon ve inflamasyon varligi

tekrar degerlendirildi.
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3.4. Immiinohistokimyasal Boyama

Immiinhistokimya icin primer antikor SMAD1 (AB25837, Abcam, ABD),
AREB6 (ZEB1) (AB87280, Abcam, ABD) ve GIT1 (AB153958, Abcam, ABD
kullanildi. Yapilan 6n calismalarda SMAD1 1/200, AREB6 1/250, GIT1 1/100
uygun konsantrasyonlar olarak saptandi ve bu dillisyonlarda primer antikorlar
uygulandi. Pozitif kontrol olarak SMADI i¢in kolon karsinomu, AREB6 i¢in meme
karsinomu ve GIT1 i¢in over karsinomu kullanild1.

Immiinhistokimyasal calisma i¢in ilgili parafin doku bloklarindan pozitif
sarjli lamlara 0,4 pum kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon amaciyla etiivde
70°C’de 1 saat bekletildi. Lamlar Ventana X Benchmark immiinhistokimya cihazina
yerlestirildi. 1 saat 45 dakika sonra belirli oranlarda diliiye edilen antikorlar lam
sayisma gore hazirlanip her lama 150 um antikor damlatildi. Boyama bittikten sonra
dokular cihazdan alinarak bir kez distile su ve %96’lik alkole batirilip cikartildi.

Kuruduktan sonra ksilende bekletilip entellan ile kapatildi.

3.5. Immiinohistopatolojik Degerlendirilme

SMADI1 ve AREB6 i¢in niikleer boyanma, GIT1 i¢in sitoplazmik boyanma
pozitif olarak kabul edildi. Mikroskop ile yaklasik 800 hiicre sayildi. Boyanmanin
mikroskoptaki degerlendirilmesinde modifiye immiinohistokimyasal skor (H-
SCORE) kullanild1 (236). Bu skorlama yontemi i boyanma yogunlugu ve Pi bu
yogunluktaki boyanan hiicrelerin sayis1 olmak tlizere HS =}’ (Pi x 1/100) formiiliiyle
hesaplandi. H-Skor kullanilarak tiim preperatlarda SMAD1 ve AREB6 i¢in niikleer

boyanma, GIT1 i¢in sitoplazmik boyanma olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Normal deriye ait kesitlerin immiinohistopatolojik olarak boyanmalar1 sonucu
elde edilen SMADI1, AREB6 ve GIT1 boyamalarma ait ornekler Sekil 3.1°de

gosterilmektedir.

Cc

Sekil 3.1. Normal deriye kesitlerin immiinohistopatolojik olarak boyanmalar1 sonucu
elde edilen SMADI1, AREB6 ve GIT1 boyamalari. a) SMADI ile epidermiste birkag
hiicrede hafif derecede pozitif boyanma goriilmektedir. b) AREB6 ile pozitif
boyanma izlenmemektedir. ¢) GIT1 ile epidermiste az sayida hiicrede hafif diizeyde

sitoplazmik boyanma goriilmektedir.
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Aktinik keratoza ait kesitlerin immiinohistopatolojik olarak boyanmalar1
sonucu elde edilen SMADI1, AREB6 ve GIT1 boyamalarna ait 6rnekler Sekil 3.2°de

gosterilmektedir.

Cc

Sekil 3.2. Aktinik keratoza ait kesitlerin immiinohistopatolojik olarak boyanmalar1
sonucu elde edilen SMADI1, AREB6 ve GIT1 boyamalari. a) SMADI ile
epidermisteki atipik hiicrelerde ve dermisteki inflamatuar hiicrelerde pozitif niikleer
boyanma izlenmektedir. b) AREBG6 ile epidermiste az sayida hiicrede pozitif
boyanma goriilmektedir. c¢) GIT1 ile az sayida hiicrede pozitif boyanma

goriilmektedir.
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Skuamoz  hiicreli  karsinoma in  situ  olgularma ait  kesitlerin
immiinohistopatolojik olarak boyanmalar1 sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve
GIT1 boyamalarma ait 6rnekler Sekil 3.3’te gdsterilmektedir.
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Sekil 3.3. Skuam6z hiicreli karsinoma in situ olgularma ait kesitlerin
immiinohistopatolojik olarak boyanmalar1 sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve
GIT1 boyamalari. a) SMADI ile atipik hiicrelerde pozitif boyanma goriilmektedir. b)
AREBS6 ile atipik hiicrelerin ve iist dermiste stromal hiicrelerin birkaginda pozitif
boyanma goriilmektedir. c¢) GIT1 ile az sayida hiicrede pozitif boyanma

1zlenmektedir.
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Bazal hiicreli karsinoma olgularma ait kesitlerin immiinohistopatolojik olarak
boyanmalar1 sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamalarna ait drnekler
Sekil 3.4’te gosterilmektedir.

Sekil 3.4. Bazal hiicreli karsinoma olgularma ait kesitlerin immiinohistopatolojik

olarak boyanmalar1 sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamalari. a)

SMADI1 ile timore ait bazaloid hiicrelerin bazilarinda pozitif boyanma
gorlilmektedir. b) AREB6 ile tiimor hiicrelerinde orta derecede pozitif boyanma
goriilmektedir. ¢) GITI1 ile timdr odaginda ve tiimor cevresi stromal hiicrelerde

pozitif boyanma izlenmektedir.
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Skuamoz hiicreli karsinoma olgularina ait kesitlerin immiinohistopatolojik
olarak boyanmalar1 sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamalarma ait
ornekler Sekil 3.5’te gosterilmektedir.

Sekil 3.5. Skuamoz hiicreli karsinoma olgularina ait kesitlerin immiinohistopatolojik
olarak boyanmalar1 sonucu elde edilen SMADI1, AREB6 ve GIT1 boyamalari. a)
SMADI ile atipik skuamoz hiicrelerde giiglii boyanma izlenmektedir. b) AREB6 ile

atipik skuamoz hiicrelerde giiclii boyanma goriilmektedir. ¢) GIT1 ile skuamdz

hiicreli karsinom alanlarinda pozitif boyanma goriilmektedir.

3.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi “PASW Statics 17” programi
kullanilarak yapildi. Gruplar Kruskal-Wallis testi ile karsilagtirildi. Gruplar arasinda
anlamli fark saptanmasindan dolayr Mann Whitney U testi ikili karsilastirmalar
yapildi. Tip 1 hatalar1 azlatmak i¢in ikiden fazla karsilastirmada Benferonni
dogrulamasi yapildi. Gruplar arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile

arastirildi. Tiim testlerde p<0,05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ana Gruplarla ilgili Bulgular

Bes gruptaki bireylerin yas degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark saptand1 (p<0,001, Kruskal-Wallis Test). ikili karsilastiriimalarda; SHK
(p<0,001), BHK (p<0,001), SHK-INSK (p<0,001), AK (p<0,001) gruplarinin yas
degerleri, kontrol grubunun yas degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiikksekti (tiim karsilastirmalar icin p<0,001 Mann-Whitney U Test). Diger ikili
karsilastirma sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Gruplarn cinsiyet dagilimlar1 Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1.

Grup Cinsiyet
n %
SHK Kadin 11 29,7
Erkek 26 70,3
BHK Kadin 19 55,9
Erkek 15 44,1
SHK-INSK Kadin 4 44.4
Erkek 5 55,6
AK Kadin 4 33,3
Erkek 8 66,7
Kontrol Kadin 4 57,1
Erkek 3 42,9
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Sekil 4.1. SHK, BHK, SHK-INSK, AK ve kontrol gruplarinin SMADI1, ZEB1 ve

GIT1 H-skorlarm gdsteren kutu grafikleri.
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4.2. SMAD1

Bes gruptaki bireylerin SMAD1 H-skor degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptand1 (p<0,001). ikili karsilastirilmalarda; SHK, BHK,
SHK-INSK, AK gruplarinin SMAD1 H-skor degerleri, normal deri SMAD H-skor
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,00/). SHK
grubunun SMADI1 H-skor degeri, AK (p=0,002) degerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yliksek saptandi.

4.3. AREB6 (ZEB1)

Bes grubun AREB6 H-skor degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark saptandi (p=0,001). SHK grubunun AREB6 H-skor degerleri, BHK
(p<0,001) ve SHK-INSK (p=0,001) degerlerinden istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksekti. SHK grubunun AREB6 H-skor degerleri, AK grubunun AREB6
H-skor degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,002).
SHK grubunun AREB6 H-skoru degerleri, normal deriden (p=0,001) yiiksekti.
benzer sekilde BHK, normal deriye gore daha yiiksek AREB6 eksprese etmekteydi
(p=0,028).

4.4. GIT1

Bes gruptaki bireylerin GIT1 H-skor degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptandi (p=0,001). SHK (p=0,001), BHK (p=0,001), SHK-
INSK (p=0,008) ve AK (p=0,002) gruplarinin GIT1 H-skor degerleri, normal
deriden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. SHK grubunun GIT1 H-skor
degerleri, BHK (p=0,007) SHK-INSK (p=0,002) ve AK (p<0,001) grubunun GIT1
H-skor degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.

SHK olgularmin aktinik keratoz, metastaz, perindral invazyon, vaskiiler

invazyon dagilimlar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. SHK olgularmin aktinik keratoz, metastaz, perinoral invazyon, vaskiiler

invazyon sikliklar1.

SHK Olgular
n %
Aktinik Keratoz Var 4 10,8
Yok 33 89,2
Metastaz Var 36 97,3
Yok 1 2,7
Perinoral invazyon Var 33 89,2
Yok 4 10,8
Vaskiiler invazyon Var 36 97,3
Yok 1 2,7

4.5. Alt Gruplarla Ilgili Bulgular

SHK-OD grubunun SMAD1 H-skoru degerleri SHK-ID grubunun SMADI1
H-skoru degerlerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,039).

SHK-OD grubunun AREB6 ve GIT1 H-skoru degerleri SHK-ID grubunun
AREB6 ve GIT1 H-skoru degerlerinden anlamli diizeyde fark saptanmadi.

BHK-INF grubunun SMADI1, AREB6 ve GIT1 H-skoru degerleri ve BHK-
nonINF grubunun SMADI1, AREB6 ve GIT1 H-skoru degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark yoktu.

SHK evre 1 (p=0,017) ve evre 2 (p=0,007) olgularmm SMADI H-skoru
degerleri, evre 0 (Noninvaziv grupAK+SHK-INST) olgularin bu degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksekti. SHK evre 1 ile evre 2 gruplarinin
SMAD1 H-skoru degerleri arasinda anlaml fark yoktu.

SHK evre 1 (p=0,001) ve evre 2 (p=0,002) olgularinn ZEB1(AREB6) H-
skoru degerleri, evre 0 olgularin bu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti. SHK evre 1 ile evre 2 gruplarinin ZEB1 H-skoru degerleri arasinda anlamli
fark yoktu.

SHK evre 1 (p=0,001) ve evre 2 (p=0,001) olgularinin GIT1 H-skoru
degerleri, evre 0 olgularm bu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti. SHK evre 1 ile evre 2 gruplarmin GIT1 H-skoru degerleri arasinda anlaml
fark yoktu
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SHK, BHK ve SHK-INSK/AK olgularinda sosyodemografik ve klinik
ozellikler ile SMADI, ZEB1 ve GIT1 H-skor degerlerinin iliskileri incelendiginde;
SHK’da tiimdr boyutu ile ZEB1(AREB6) H-skoru degerleri arasinda zayif negatif

iliski (r=-0,350, p=0,034) oldugu, diger ikili iliskilerin anlamli olmadig1 saptandi

(Tablo 4.18, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

Tablo 4.3. SHK olgularinda sosyodemografik ve klinik 6zellikler ile SMADI1, ZEBI

ve GIT1 H-skor degerlerinin iligkileri (Spearman korelasyon tablosu).

SHK
SMAD1 ZEB1 GIT1

r p r p r p
Cinsiyet -0,033 0,845 -0,078 0,648 0,105 0,535
Yas 0,202 0,229 -0,175 0,300 -0,062 0,716
Boyut 0,105 0,538 -0,350 0,034 <0,001 0,998
Derinlik 0,305 0,067 -0,201 0,232 0,041 0,811
Evre 0,108 0,524 -0,016 0,924 0,243 0,147
inflamasyon 0,015 0,929 0,013 0,938 0,043 0,801
ZEB1 -0,112 0,511 - - - -
GIT1 0,179 0,290 0,225 0,182 - -

Tablo 4.4. BHK olgularinda sosyodemografik ve klinik 6zellikler ile SMADI1, ZEB1

ve GIT1 H-skor degerlerinin iligkileri (Spearman korelasyon tablosu).

BHK
SMAD1 ZEB1 GIT1

r p r p R p
Cinsiyet -0,124 0,486 0,121 0,495 0,105 0,535
Yas -0,194 0,271 0,145 0,414 -0,062 0,716
Boyut 0,049 0,781 0,326 0,060 <0,001 0,998
Derinlik 0,091 0,609 0,238 0,175 0,041 0,811
ZEB1 0,045 0,802 - - - -
GIT1 0,264 0,132 -0,119 0,502 - -
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Tablo 4.5. SHK-INSK/AK olgularinda sosyodemografik ve klinik 6zellikler ile
SMADI1, ZEB1 ve GIT1 H-skor degerlerinin iliskileri (Spearman korelasyon

tablosu).
SHK-INSK/AK
SMAD1 ZEB1 GIT1

r p r p R p
Cinsiyet 0,389 0,082 0,140 0,545 -0,130 0,574
Yas 0,083 0,719 -0,151 0,514 0,168 0,467
Boyut 0,049 0,781 0,326 0,060 -0,263 0,249
ZEB1 0,112 0,630 - - - -
GIT1 0,127 0,583 0,509 0,018 - -
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5. TARTISMA

EMT; embriyonik gelisim, yara iyilesmesi ve kanser hiicreleri diferansiye
hiicrelerden daha invaziv/diferansiye olmamis tiimoére doniisiimiinii de kapsayan
karsinogenez (202-204) swrasinda gdzlenen bir biyolojik siirecin sonucudur. EMT,
olasilikla biiylik oranda traskripsiyonel diizeyde kontrol edilen ve en az 4000 genin
ekspresyonundaki degisikliklerle karakterli bir durumdur (205).

EMT, tiimor progresyonu ve metastaz sirasinda olusabilmektedir (2).

BMP’ler, TGF- siiper ailesine ait multifonksiyonel sitokinlerdir ve hiicre
diferansiasyon, proliferasyon, migrasyon ve apoptoziste kritik roller oynar (206).
BMP’ler, tip I ve tip II serin/treonin kinaz reseptér heteromerik kompleksinin
olusmasi ile sinyal iletirler (207) ve BMP reseptor regiile edici Smad’lar (R-
Smad’lar, Smadl1/5/8) yoluyla islev gosterirler (208). BMP/Smad sinyali, kanser
hiicresi metastazi ve biiylimesinde MAPK aktivasyonuna aracilik eder (194,195).
Pankreas kanser doku oOrneklerinde BMP tarafindan indiiklenen invazyon icin
Smad1’in gerektigi bulunmustur (209). Meme kanseri hiicrelerinden koken alan
kemik metastazi dokularinda, yogun Smadl fosforilasyonu ve Smadl/5/8
aktivasyonu oldugu goézlenmistir (210). Smadl ekspresyonu/protein diizeyi, bas
boyun SHK olgularinin prognozu ile iliskili bulunmustur. Servikal lenf nodu
metastaz1 olan bas ve boyun SHK tanis1 konmus bireylerin tiimdr dokularmndaki
Smad]1 proteini ekspresyonu diizeylerinin, servikal lenf nodu metastazi olmayan bas
ve boyun SHK tanist1 konmus bireylerin tiimor dokularindaki Smadl proteini
ekspresyonu diizeylerinden daha yiiksek oldugu belirlenmistir (6). Biz, SHK’ deki
Smadl H-skoru degerlerinin saglikli deridekinden yiiksek oldugunu bulduk. Bu
durum, SHK’de EMT siirecinin isledigi lehine degerlendirilebilir. SHK’de evre
diizeyinin ve diferansiasyonun metastaz, invazyon veya prognozla iligkisi
diistiniildiigiinde, evre arttikca ve diferansiasyon kotiilestikge EMT siirecinin
belirginlesmesi beklenebilir. Bizim calismamizda, evre I ve II SHK olgularinin
histopatolojik 6rneklerindeki Smadl H-skoru degerleri evre 0 olan olgularinkinden
yiiksekti. Orta diferansiye SHK olgularmin 6rneklerindeki Smadl ekspresyonunu iyi
diferansiye SHK’lardan yiliksek bulmamiza karsin, SHK ile SHK-INSK tiimor

dokularindaki Smadl ekspresyonu agisindan fark bulmamamiz sasirticidir. Ek
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olarak, SHK olgularinin deri drneklerinde Smad1l ekspresyonu degerleri ile tiimor
boyutu, derinligi ve evresi arasinda anlaml iligki saptamamis olmamiz sasirticidir.
Bu baglamda, bulgularimizin alan yazinla kismen uyumlu oldugu sdylenebilir.

BHK tiimor dokularinda, baz1 Smad proteinlerinin ekspresyonunun hastalarin
saglikli derilerindeki ekspresyondan yiiksek oldugunu gosteren bir ¢aligma vardir (7).
Tersine, BHK tiimoér dokusunda Smad proteinlerinin ekspresyonunun azaldigi da
gosterilmistir  (8). Alan yazinda BHK tiimér dokusunda Smadl protein
ekspresyonunun degerlendirildigi bir calisma ile karsilasilamamistir. Sonuglarimiz,
BHK’de Smad1 ekspresyonunun kontrollerden yiiksek oldugunu gdsterdi. Bu durum,
BHK’de de EMT’nin gercgeklestigini diisiindiirmektedir. BHK-INF’teki EMT
siirecinin BHK-nonINF’tekine gore daha yogun olmasi beklenebilir. Ancak, biz bu
iki grubun Smadl ekspresyonu diizeyleri arasinda anlamli fark bulmadik. Ayrica,
BHK’de tiimor boyutu ve derinliginin Smadl ekspresyonu ile iliski gostermedigini
bulduk.

AK’de, TGF-B1 yolu ile iligkili yola bagli olarak Smad proteinlerinin
ekspresyonunun degistigini gosteren bir ¢alisma vardir (8). Diger bir ¢calismada, AK
dokusundaki bazi Smad proteini (Smad2, Smad7) ekspresyonlarinin ve
fosforilasyonunun farkli olmadigi bulunmustur (211). Alan yazinda, AK dokusunda
Smadl ekspresyonunun degerlendirildigi bir ¢alisma ile karsilagilamamistir.
Bulgularimiz, AK’deki Smadl ekspresyonunun kontrollerden yiiksek oldugunu
gosterdi. AK, SHK onciilii oldugu diisliniilen bir lezyondur (212). Bu agidan
bakildiginda, SHK-INSK’deki Smadl ekspresyonunun SHK’dekinden daha diisiik
olmasi1 beklenir. Fakat, biz, SHK ile SHK-INSK’deki Smadl ekspresyonu arasinda
anlaml1 fark bulmadik.

ZEB proteinleri, insan kanserlerinde dnemli rol oynamaktadir. ZEBI1 ve
ZEB2 transkripsiyon faktorleri CDHI ekspresyonunu azaltarak EMT siirecini
baslatmaktadir (213). ZEB1’in (ve ZEB2’nin) ekspresyonu over, mide, pankreas
kolorektal tiimdrler, akciger kiiciik hiicreli kanseri, oral SHK, osteosarkom ve uterus
kanserlerinin agresif davranislart ile iligkilidir (214-224).

Cok yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, 6zefagus SHK dokusunda ZEB1
ekspresyonunun bitigikteki kanser6z olmayan dokulardan daha yiiksek oldugu;

yiikksek ZEB1 ekspresyon diizeyinin ileri tiimor evresi, tiimor derinligi ve yiiksek
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histolojik derece ile yakindan iligkili oldugu saptanmistir (17). Kiictik hiicreli akciger
kanseri hiicrelerinde ZEB1 ekspresyonu artigsinin invazyon ve migratuar kapasite ile
iliskili oldugu bulunmustur (221). Akciger SHK dokularnda ZEB1 protein
ekspresyonunun normal akciger dokusundan, metastaz saptanan olgularda
saptanmayanlardan tiiksek oldugu belirlenmistir (225). Yakin zamanda yapilan bir
caligmada, metastatik deri SHK’sinde ZEB1’in yiiksek diizeyde eksprese edildigi ve
ZEBI ile birlikte cesitli belirteclerdeki degisikliklerin in vitro ortamda daginik
migratuar patern ile iligki gosterdigi gozlenmistir (18). Sonuglarimiz, SHK’deki
ZEB1 ekspresyonunun, SHK-INSK ve saglikli deridekinden yiiksek oldugunu
gosterdi. Bu durum, SHK’de EMT siirecinin isledigini destekleyen bir bulgudur.
SHK-INSK ile kontrol grubu arasinda ZEB1 ekspresyonu agisindan fark
bulmamamiz, SHK-INSK’de EMT siirecinin heniiz belirgin diizeyde olmadigini
diisiindiirmektedir. SHK’de evre arttikca ve diferansiasyon kotiilestikce EMT
siirecinin  belirginlesmesi  beklenebilecegi daha once de vurgulanmusti.
Caliymamizda, evre 1 ve 2 SHK olgularmin histopatolojik 6rneklerindeki ZEB1 H-
skoru degerleri evre 0 olan olgularinkinden yiiksekti. Evre 1 ve 2 SHK arasinda
ZEB1 ekspresyonu agisindan fark yoktu. Orta diferansiye SHK olgularinin
orneklerindeki ZEB1 ekspresyonu, iyi diferansiye SHK olgularinin 6reneklerinden
anlaml diizeyde farkli degildi. Bu sonuglar, SHK’de ZEBI1 ekspresyonunun daha
ileri evre veya derecedeki olgularda yiiksek diizeylere c¢ikabilecegini
diistindiirmektedir.

Ingilizce kaynaklarda BHK dokularinda ZEB1 diizeylerinin degerlendirildigi
bir ¢alisma ile karsilagiimamistir. Ancak, karsinogenezle ve tiimoriin agresif
davranislar1 ile iligkili olan “hedgehog” sinyalinin inhibisyonu EMT siirecini
indiiklemekte ve ZEB1 ekspresyonunda artisla kendini gdstermektedir (19). Ilerlemis
BHK’de “hedgehog pathway” inhibe olmustur (20) ve bu nedenle ZEBI
ekspresyonunda artig beklenir. Sonuglarimiz, BHK’de ZEBI ekspresyonunun
kontrollerden yliksek olmadigim1 gosterdi. BHK-INF’teki EMT siirecinin BHK-
nonINF’tekine gore daha yogun olmasi bekleyebiliriz. Ancak, bu iki grubun ZEBI
ekspresyonu diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu. Ayrica, BHK’de tiimér boyutu ve

derinliginin ZEB1 ekspresyonu ile iligski gdstermedigini bulduk.
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AK’de ZEB1 ekspresyonunun degerlendirildigi bir c¢ahsma ile
karsilasilmamistir. EMT’de CDHI1 ekspresyonunun azalmasi metastaz formasyonu
siirecinde de onemlidir (2,3). CDHI, kalsiyum bagimli bir intraselliiler adhezyon
molekiiliidiir ve epitelyal stabilitenin siirdiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir (226).
ZEBI, bir CDH1 baskilayicisidir (227). Bas ve boyun SHK hiicre dizilerinde ZEB1
ve CDHI ekspresyon diizeylerinin negatif iliski gosterdigi gozlenmistir (228, 229).
AK’nin SHK’ye doniisebilecegi ile ilgili kanitlar yetersizdir, fakat boyle bir risk
oldugu goriisii giderek agirhik kazanmaktadir (212). O zaman, AK’de de CDHI
ekspresyonunun azalmasi ve ZEBI1 ekspresyonunun artmasi beklenen bir durumdur.
Ancak, calismamizda degerlendirilen AK dokularinda ZEB1 ekspresyonu
kontrollerden yiiksek fakat anlamli diizeyde farkl degildi.

GIT!’in, insan karaciger kanserinin biiyiimesinde ve metastazinda etkili bir
protein oldugu bildirilmistir (230). Meme kanseri dokusunda, GIT1’in yiiksek
diizeyde oldugu saptanmistr (231). Oral SHK tiimér dokusundaki GIT1
ekspresyonunun normal oral dokudan daha yiiksek diizeylerde oldugu bulunmustur
ve GITI’in oral SHK i¢in hem metastaz ve invazyonun predikte edilmesinde
yardime1 olabilecegi hem de prognostik bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir (15).
Calismamizda, alan yazina paralel bicimde SHK ve SHK-INSK dokusundaki GIT1
ekspresyonunun kontrolden anlaml diizeyde yiiksek oldugunu bulduk.

BHK ve AK’de GIT1 ekspresyonu diizeyinin degerlendirildigi bir ¢caligma ile
karsilagilamamistir. Bizim sonuglarimiz, BHK ve AK dokularindaki GIT1
ekspresyonunun kontroldekinden daha yiiksek oldugunu gosterdi.

GIT1 diizeyleri ile Smadl diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢calisma
sayist siirlidir. Kemik iyilesmesi hayvan modelinin degerlendirildigi bir caliymada,
GIT1 “knockout” farelerde Smadl1/5/8 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (232).
Alan yazinda, GIT1 diizeyleri ile ZEB1 diizeylerinin iligkisini degerlendiren ¢aligma
ile karsilasilamamistir. Bir deri yara iyilesmesi hayvan modeli c¢alismasmin
sonuglarina dayanarak, Smadl diizeyleri ile ZEB1 diizeyleri arasinda pozitif iliski
oldugu sdylenebilir (233). Bizim sonuglarimiz, SHK ve BHK gruplarinda, Smadl,
ZEBI1 ve GIT1 ekspresyonlarmin iliskili olmadigmi gosterdi.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda normal deri, AK, SHK-INSK, BHK, SHK olgularinda epitelyal
mezenkimal gecis ile iligkili proteinler olan SMAD1, AREB6,GIT1 degerlerini
arastirdik.

SMADI1, AREB6 ve GIT1 degerlerini SHK, BHK, SHK-INSK, AK’da kontrol
grubuna gore daha yliksek olarak saptandi.

SHK da biitiin degerler diger gruplar ile karsilastirildiginda daha yiiksek olarak
saptandi.

BHK-INF, BHK-non INF gruplar1 arasinda hi¢bir protein diizeylerinde farklilik
saptanmadi.

SHK-OD grubunun SMAD1 H-skoru degerleri SHK-ID grubunun SMADI H-
skoru degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. AREB6
ve GIT1 proteinlerinde anlamli farklilik saptanmada.

BHK’da her ne kadar metastaz yapma yetenegi az olsa da SMAD1, AREB6 ve
GIT1 degerlerinde anlaml1 diizeyde artis saptandi.

Deri tiimorlerinde EMT siirecinin aktif bir mekanizma oldugu goriilmektedir.
Daha saldirgan bir kanser tipi olan SHK’da BHK’ya gore daha belirgin olarak
kontrol edildigi diisiiniilmiistiir.

Bu sonuclar, SMADI1, AREB6 ve GIT1 ile iligkili genlerin arastirilmasi non-
melanotik deri tiimorlerinde tedavi ve metastazin dnlenmesi yeni bir molekiiler

hedef olarak faydali olabilecegini akla getirmistir.
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EKLER
EK1: ...l
Hasta no Cinsiyet |Yas |Tam Lokalizasyon Boyut Derinlik
1 K 72 SHK Bas boyun 4 mm 2 mm
2 E 63 SHK Bas boyun 16 mm |6 mm
3 K 92 SHK Bas boyun 6 mm 3 mm
4 E 43 SHK Bas boyun 7 mm 4 mm
5 E 80 SHK Bas boyun 3 mm 2 mm
6 E 53 SHK Bas boyun 7 mm 3 mm
7 K 82 SHK Bas boyun 3 mm 3 mm
8 E 70 SHK Bas boyun 6 mm 2 mm
9 E 51 SHK Bas boyun 4 mm 3 mm
10 E 59 SHK Bas boyun 10 mm |4 mm
11 K 62 SHK Bas boyun 7 mm 4 mm
12 E 81 SHK Bas boyun 5 mm 3 mm
13 E 64 SHK Bas boyun 3 mm 3 mm
14 K 71 SHK Bas boyun 7 mm 7 mm
15 E 59 |SHK Ust ekst 4mm |3 mm
16 K 74 SHK Bas boyun l4mm |4 mm
17 E 83 SHK Bas boyun 9 mm 5 mm
18 E 96 SHK Bas boyun ISmm |5 mm
19 E 70 SHK Bas boyun 6 mm 3 mm
20 E 70 SHK Bas boyun 25mm |9 mm
21 E 82 SHK Bas boyun 2l mm |8 mm
22 E 63 SHK Bas boyun I3mm |5 mm
23 E 87 SHK Bas boyun 10mm |9 mm
24 E 84 SHK Bas boyun 35mm |9 mm
25 E 66 SHK Bas boyun I11mm |7 mm
26 K 94 |SHK Ust ekst 24mm |11 mm
27 K 74 SHK Bas boyun 25mm |12 mm
28 E 71 |SHK Ust ekst 32mm |6 mm
29 E 61 |SHK Ust ekst 7mm |3 mm
30 E 76 SHK Bas boyun 8 mm 6 mm
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Hasta no Cinsiyet |Yas |Tam Lokalizasyon Boyut Derinlik
31 E 83 |SHK Ust ekst 1lmm |3 mm
32 E 59 SHK Bas boyun 7 mm 3 mm
33 E 68 SHK Bas boyun I5Smm |5 mm
34 K 85 SHK Bas boyun 5 mm 3 mm
35 K 63 SHK Bas boyun I8 mm |2 mm
36 K 83 SHK Bas boyun 8 mm 6 mm
37 E 82 SHK Bas boyun 9 mm 5 mm
38 K 69 BHK Bas boyun 7 mm 3 mm
39 E 59 |BHK Bas boyun 3 mm 3 mm
40 K 90 BHK Bas boyun 7 mm 4 mm
41 K 79 |BHK Alt ekstr 48 mm |6 mm
42 K 79 BHK Bas boyun 28 mm |8 mm
43 K 79 BHK Bas boyun I5Smm |2 mm
44 E 37 |BHK Bas boyun 5 mm 2 mm
45 K 67 BHK Bas boyun 7 mm 2 mm
46 K 65 BHK Bas boyun 6 mm I mm
47 K 70 BHK Bas boyun 17mm |4 mm
48 E 59 |BHK Bas boyun 10 mm |4 mm
49 K 66 BHK Bas boyun 3 mm 2 mm
50 K 93 BHK Bas boyun 6 mm 3 mm
51 E 50 |BHK Bas boyun 8 mm 2 mm
52 K 51 BHK Bas boyun 5 mm 2 mm
53 K 70 BHK Bas boyun 4 mm 2 mm
54 E 68 BHK Bas boyun 7 mm 3 mm
55 E 46 |BHK Bas boyun 8 mm 3 mm
56 E 83 BHK Bas boyun 6 mm 4 mm
57 K 79 BHK Bas boyun 8 mm 3 mm
58 E 82 |BHK Bas boyun 6 mm 4 mm
59 K 60 |BHK Bas boyun 9 mm 2 mm
60 E 83 BHK Bas boyun 3 mm 1 mm
61 K 89 |BHK Bas boyun 3 mm 3 mm
62 K 94 |BHK Bas boyun 5 mm 3 mm
63 K 62 |BHK Bas boyun 9 mm 1 mm
64 E 67 |BHK Bas boyun I3mm |6 mm
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Hasta no Cinsiyet |Yas |Tam Lokalizasyon Boyut Derinlik
65 K 50 BHK Bas boyun 2 mm Imm
66 E 48 BHK Bas boyun 7 mm 4 mm
67 E 45 BHK Alt ekstr 9 mm 1 mm
68 K 63 BHK Bas boyun 4 mm 3 mm
69 E 41 BHK Bas boyun 8 mm 2 mm
70 E 77 |BHK Bas boyun I3mm |3 mm
71 E 72 |BHK Bas boyun 8 mm 4 mm
72 E 80 AK Bas boyun 4 mm

73 E 40 |AK Alt ekstr 1 mm

74 E 67 AK Bas boyun I mm

75 E 70 AK Bas boyun 2 mm

76 E 65 AK Bas boyun 3 mm

77 E 81 AK Bas boyun 5 mm

78 K 70 AK Bas boyun 2 mm

79 K 86 AK Bas boyun 3 mm

80 K 65 AK Bas boyun 5 mm

81 K 75 AK Bas boyun 2 mm

82 E 73 AK Bas boyun 2 mm

83 E 74 AK Bas boyun 2 mm

84 E 73 |SHK-insitu | Bas boyun 4 mm

85 E 74  |SHK-insitu | Bas boyun 3 mm

86 K 82 |SHK-Insitu |Govde 4 mm

87 E 76  |SHK-insitu | Bas boyun 2 mm

88 K 88 |SHK-insitu  |Bas boyun 3 mm

89 E 74  |SHK-insitu | Bas boyun 2 mm

90 K 79  |SHK-Insitu | Alt ekstr 15 mm

91 K 86 |SHK-Insitu | Govde 19 mm

92 E 86 |SHK-insitu |Bas boyun 5 mm

93 K 35 |Normal Ust ekst

94 K 56 Normal Alt ekstr

95 E 26  |Normal Ust ekst

96 K 36 | Normal Bas boyun

97 E 45 Normal Bas boyun

98 K 41 Normal Meme

99 E 39 Normal Kulak arkas1




Biyopsi no | Tam Aktinik keratoz | TNM Evre |Metastaz |Perinoral invazyon |Vask. invazyon |inflamasyon |SMAD |[AREB6 |GIT1
1 SHK - TINOMX |1 - - - 1 45,27 167,98 45,3
2 SHK + T2NOMX |2 - - - 2 34,65 55,27 |73,7
3 SHK - TINOMX |1 - - - 1 42,69 |0 44,87
4 SHK - TINOMX |1 - - - 1 42,61 (24,42 (32,52
5 SHK - T2NOMX |2 - - - 1 35,25 |51,19  |38,86
6 SHK - TINOMX |1 - + - 2 23,24 |41 4,27
7 SHK + TINOMX |1 - - - 3 45,13 |55,4 95,94
8 SHK - TINOMX |1 - - - 1 24 31,6 27,1
9 SHK - T2NOMX |2 - - - 2 108 54,79 |137,9
10 SHK - T2NOMX |2 - + - 3 37,6 36,49 |97,14
11 SHK - TINOMX |1 - - - 1 103,13 |7,16 80,7
12 SHK - TINOMX |1 - - - 1 84,74 (39,7 105,584
13 SHK - TINOMX |1 - - - 1 90,21 |17,86 |40,37
14 SHK - TINOMX |1 - - - 1 85,22 (46,34 |48,91
15 SHK - TINOMX |1 - - - 1 99,34 149,89 |52,8
16 SHK + TINOMX |1 - - - 2 200 7,9 4,48
17 SHK - TINOMX |1 - - - 1 160,7 |40 21,31
18 SHK - TINOMX |1 - - - 1 111,5 (4,12 1,32
19 SHK - TINOMX |1 - - - 2 149,37 28,26  |3,4
20 SHK - T2NOMX |2 - - - 2 50 27,57 |17

8L



Biyopsi no | Tam Aktinik keratoz | TNM Evre |Metastaz |Perinoral invazyon |Vask. invazyon |inflamasyon [SMAD |[AREB6 |GIT1
21 SHK - T2NOMX |2 - - - 3 40 38,38 |3,81
22 SHK - T2NOMX |2 - - - 3 110,2 (27,17 |8076
23 SHK - TINOMX |1 - - - 1 98,74 164,33 |135,31
24 SHK - T2NIMX |2 + + - 2 117,3 10,8 150,958
25 SHK - TINIMX |2 - - - 1 131,6 (1,38 194,48
26 SHK - T2NOMX |2 - - + 2 119,22 (19,8 129,15
27 SHK - T2NOMX |2 - + - 3 54,9 |0 37,1
28 SHK - T2NOMX |2 - - - 2 21,39 |12 12

29 SHK - TINOMX |1 - - - 2 7,12 73,56 |71,3
30 SHK - TINOMX |1 - - - 2 59,66 |0 16,76
31 SHK - TINOMX |1 - - - 2 58,07 (16,29 |177,49
32 SHK - TINOMX |1 - - - 1 10,1 0 37,06
33 SHK - TINOMX |1 - - - 1 33,96 3,81 34,36
34 SHK - TINOMX |1 - - - 1 82 0 13,35
35 SHK - TINOMX |1 - - - 2 25,5 17,2 126,2
36 SHK - TINOMX |1 - - - 1 9,7 59,48 199,26
37 SHK TINOMX |1 - - - 2 49,8 14,2 18,8
38 BHK - - 25,78 |1,54 188,47
39 BHK - - 11,17 |0 40,21
40 BHK - - 42,89 (53,21 48,8
41 BHK - - 64 2,46 87,8
42 BHK - - 11,26 |2 0,34

6L



Biyopsi no | Tam Aktinik keratoz | TNM Evre |Metastaz |Perinoral invazyon |Vask. invazyon |inflamasyon [SMAD |[AREB6 |GIT1
43 BHK - - 12,6 2,58 7,32
44 BHK - - 88,62 |0 44,64
45 BHK - - 76,94 1,2 35,4
46 BHK - - 11,25 |0 29,93
47 BHK - - 352 (2,1 15,7
48 BHK - - 52,93 13,49 69,32
49 BHK - - 88,47 (3,39 44,21
50 BHK - - 104,8 |0 137,44
51 BHK - - 34,71 |21,9 0,68
52 BHK - - 87,47 1,22
53 BHK - - 59,43 12,03
54 BHK - - 24,49 5,16
55 BHK - - 65,57 (2,01 36,7
56 BHK - - 50,15 20,25
57 BHK - - 24,28 19,72 17,66
58 BHK - - 89,99 55,64
59 BHK - - 17,08 37,33
60 BHK - - 0,72 51,1
61 BHK - - 0,64 (2,91 10,4
62 BHK - - 0,44 15,57
63 BHK - - 25,4 12,94
64 BHK - - 26 10

08



Biyopsi no | Tam Aktinik keratoz | TNM Evre |Metastaz |Perinoral invazyon |Vask. invazyon |inflamasyon [SMAD |[AREB6 |GIT1
65 BHK - - 12 0,36 30
66 BHK - - 245 |0 6,03
67 BHK - - 74 1,62 4,14
68 BHK - - 28,54 (2,12 24,6
69 BHK - - 323 |0 16,41
70 BHK - - 15,13 112,933 |0

71 BHK - - 53,86 |13,44 |3,57
72 AK 0 - - 13,26 |0 5,46
73 AK 0 - - 3,6 0 0

74 AK 0 - - 6,86 |0 0,37
75 AK 0 - - 4,59 |0 1,57
76 AK 0 - - 68,3 25,92 |5,75
77 AK 0 - - 30,16 |0 3,44
78 AK 0 - - 76,29 |0 0

79 AK 0 - - 24,84 1,85 3,89
80 AK 0 - - 27,27 (53,51 (1,72
81 AK 0 - - 36,76 |2,3 7

82 AK 0 - - 15,9 12,76 3,47
&3 AK 0 - - 22,89 |0 13,58
84 SHK-in situ 0 - - 43,95 12,76 3,47
85 SHK-in situ 0 - - 65,51 |0 5,68
86 SHK-in situ 0 - - 17,32 10,18 10,76

I8



Biyopsi no | Tam Aktinik keratoz | TNM Evre |Metastaz |Perinoral invazyon |Vask. invazyon |inflamasyon [SMAD |[AREB6 |GIT1
87 SHK-in situ 0 - - 21,45 (13,62 160,64
88 SHK-in situ 0 - - 17,97 11,07 5,17
89 SHK-in situ 0 - - 60 2,7 48,35
90 SHK-in situ 0 - - 79,64 |0 1,77
91 SHK-in situ 0 - - 77,5 0 0

92 SHK-in situ 0 - - 9,32 0 0

93 Normal - - 1,1 0 0

94 Normal - - 0,7 0 0

95 Normal - - 1,1 0 0

96 Normal - - 0,8 0 0

97 Normal - - 0,7 0 0

98 Normal - - 0,5 0 0

99 Normal - - 1,1 0 0
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