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ÖZET 

 

 

Tanrıkulu, F. Deri Tümörlerinde Epitelyal Mezenkimal Geçiş ile Đlişkili Proteinlerin 

Araştırılması, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı Uzmanlık 

Tezi, Kırıkkale, 2014. 

Epitelyal mezenkimal geçişin (EMT), tümör hücrelerinin malign davranışları için gerekli 

olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmanın amacı, deri skuamöz hücreli karsinomu (SHK), in 

situ SHK (SHK-INSK), bazal hücreli karsinom (BHK) ve aktinik keratozdaki EMT ilişkili 

proteinler olan. Smad1, AREB6. GIT1’i immünohistokimyasal yöntemle değerlendirmektir.  

37 SHK, 34 BHK, 9 in situ SHK, 12 AK ve 7 normal deri doku örneğinin dahil edildiği 

prospektif bir çalışmada Smad1, AREB6 ve GIT1 düzeyleri immünohistokimyasal 

yöntemlerle araştırıldı.  

SHK, BHK, in situ SHK, AK doku örneklerindeki Smad1 protein ekspresyon düzeyleri, 

normal deri dokusundan anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,001). SHK’da Smad1 protein 

ekspresyon düzeyleri, AK’dan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı 

(p=0,002). SHK grubunun AREB6 protein ekspresyon düzeyleri, BHK (p<0,001), in situ 

SHK (p=0,001), AK (p=0,002) ve normal deriden (p<0,001) örneklerinden anlamlı düzeyde 

yüksekti.  

SHK (p<0,001), BHK (p<0,001), in situ SHK (p=0,008) ve AK (p=0,002) örneklerinin 

GIT1 protein ekspresyon düzeyleri, normal deriden anlamlı olarak yüksek bulundu. SHK 

örneklerinin GIT1 protein ekspresyon düzeyleri, BHK (p=0,007), in situ SHK (p=0,002) ve 

AK (p<0,001) örneklerinin GIT1 protein ekspresyon düzeylerinden istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksekti. Đyi ile orta diferansiye SHK; evreye göre kategorize edilen SHK; 

infiltratif ile nonifiltratif BHK örnekleri arasında AREB6 ve GIT1 ekspresyon düzeyleri 

açısından anlamlı fark yoktu ancak.SMAD1 iyi diferansiye SHK’da orta derecedeki 

karsinomlara göre daha düşük eksprese olmaktaydı (p=0,039). 

Sonuçlarımız, Smad1, AREB6 ve GIT1 EMT ilişkili proteinlerin beklendiği gibi invaziv 

aşamada daha yüksek düzeyde eksprese olduklarını göstermektedir. Bu proteinler non-

melanotik deri tümörlerinde tedavi ve metastazın önlenmesinde yeni bir moleküler hedef 

olarak faydalı olabileceğini düşündürmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Skuamöz Hücreli Karsinom, Bazal Hücreli Karsinom, Smad1, AREB6, 

GIT1. 
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ABSTRACT 

 

 

Tanrıkulu, F. Investigation of Proteins Related to Epithelial Mesenchymal Transition 

in Skin Tumours, University of Kırıkkale, Faculty of Medicine, Department of 

Pathology, Master of Thesis, Kırıkkale, 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 Smad1, 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 Smad1, AREB6 and AREB6 were investigated by 

immunohistochemical metod. 

Smad1 protein expression levels were significantly higher in SCC, BCC, in situ SCC and 

AK than in normal skin tissue (p<0.001). Smad1 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 Smad1, 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, Smad1, AREB6, GIT1. 
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1. GĐRĐŞ 

 

EMT; epitelyal hücrelerde membran ilişkili özgülleşmiş bağlantıların 

kaybıyla birlikte, hücre iskeletinin yeniden düzenlendiği, hücrelerin mezanşimal 

karakteristikler kazandığı ve hareketlerin arttığı bir süreçtir (1). Embriyogenezis 

sırasındaki EMT karmaşık morfonogenetik olaylarla ilişkili iken, epitelyal 

kanserlerin tümör ilerlemesinde EMT’nin önemli bir role sahip olduğu gösterilmiştir 

(1,2). Polarize epitelyal fenotipin kaybı ve mezankimal özelliklerin kazanılması 

tümör hücrelerinin çevre dokulara invazyon ve metastaz kapasitesi kazanmasına 

neden olur (2).  

TGF-β ailesi üyelerinin sinyal süreçleri, tip I ve tip II serin/treonin kinaz 

reseptörleri yoluyla gerçekleşmektedir. Tip I ve tip II reseptörler arasındaki 

heteromerik kompleks, Smad1/5/8 fosforilasyonu yoluyla hücre içi sinyal iletim 

sürecini başlatmaktadır (3,4). EMT’de, kanser hücreleri, tümör mikro çevresindeki 

TGF-β veya TGF-α gibi çözünür faktörlerle uyarılmasına yanıt olarak, E-box-

bağlayıcı faktörler (E-box-binding factors, ZEB1 ve ZEB2 gibi) SNAI1, SNAI2 ve 

“basic helix-loop-helix (bHLH) factor Twist” gibi çeşitli transkripsiyon faktörleri 

eksprese edilmektedir (5).  

Smad1 ekspresyonu/protein düzeyi, baş boyun skuamöz hücreli karsinom 

(SHK) olgularında prognozla ilişkilendirilmektedir. Servikal lenf nodu metastazı 

olan baş ve boyun SHK tanısı konmuş bireylerin tümör dokularındaki Smad1 

proteini ekspresyonu, servikal lenf nodu metastazı olmayanlardan daha yüksektir (6). 

Bazal hücreli karsinoma (BHK) tümör dokularında bazı Smad proteinlerinin 

ekspresyonunun azaldığını veya arttığını gösteren çalışmalar vardır (7,8).  

EMT’de diğer önemli bir protein GIT1’dir. GIT1, paxillin ile ilişkili, 

lamellipodia oluşumunu ve hücrelerin yayılmasını (spreading) stimüle eden çok 

fonksiyonlu bir katlantı (scaffold) proteinidir (9-12). GIT1/paxillin kompleksinin, 

fokal adhezyon oluşumunun ve epitelyal hücre göçünün düzenlenmesinde önemli bir 

role sahip olduğu bilinmektedir (13,14). Oral SHK tümör dokusundaki GIT1 

ekspresyonunun normal oral dokudan daha yüksek düzeylerde olduğu bulunmuştur 

ve GIT1, oral SHK için metastaz ve invazyonu predikte etmeye yardımcı prognostik 
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bir belirteç olabilir (15). BHK ve AK’de GIT1 ekspresyonu düzeyinin 

değerlendirildiği bir çalışma ile karşılaşılamamıştır.  

ZEB1 (AREB6), EMT’de rol oynayan bir transkripsiyon faktörüdür (16). Bir 

çalışmada, özefagus SHK dokusunda ZEB1 ekspresyonunun bitişikteki kanseröz 

olmayan dokulardan daha yüksek olduğu; yüksek ZEB1 ekspresyon düzeyinin ileri 

tümör evresi, tümör derinliği ve yüksek histolojik derece ile yakından ilişkili olduğu 

gözlenmiştir (17). Diğer bir çalışmada, metastatik deri SHK’sinde ZEB1’in yüksek 

düzeyde eksprese edildiği ve ZEB1 ekspresyon düzeyindeki değişikliklerin migratuar 

patern ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (18). “Hedgehog” sinyalinin inhibisyonu EMT 

sürecini indükler ve ZEB1 ekspresyonunda artış gözlenir (19). Đlerlemiş BHK’de 

“hedgehog pathway” inhibe olmuştur (20) ve ZEB1 ekspresyonunun artması 

beklenir.  

Bu çalışmanın amacı, melanom dışı deri tümörlerindeki Smad1, ZEB1 ve 

GIT1 proteinlerinin ekspresyon düzeylerini ve bu düzeylerin klinikopatolojik 

parametrelerle ilişkisini saptamaktır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. Deri Anatomisi ve Histolojisi 

Erişkin derisi yaklaşık 1,6-2,0 m2’lik bir yüzeye sahiptir. Deri, epidermis ve 

altında bulunan dermis adı verilen iki tabakadan oluşur. Daha derinde bulunan “tela 

subcutanea”, deri ile kas, kemik, fasya gibi oluşumlar arasında bağlantı sağlayan 

tabakadır (21). 

Epidermis ektoderm kökenlidir ve çok katlı yassı epitelden oluşan en yüzeyel 

tabakadır. Stratum corneum, stratum lucideum, stratum granulozum, stratum 

spinozum, stratum bazale olmak üzere beş katmandan oluşmaktadır. Stratum 

corneum; yassı, çekirdeksiz, bol keratin içeren hücrelerden oluşur ve ölü bir 

tabakadır. Stratum lucideum, korneumun altında yer alan görece daha ince bir tabaka 

olarak izlenir. “Stratum lucideum”un hücreleri glikojen ve eleidin maddesi 

içermektedir. Stratum granulozum hücrelerinde koyu boyanan keratohiyalin 

granülleri bulunmaktadır. Bu tabakanın altında polihedral biçimli hücrelerden oluşan 

stratum spinozum tabakası bulunur. Prizmatik hücrelerden oluşan ve bazal membran 

üzerinde yerleşen stratum bazale ise epidermisin en alt tabakasıdır. Stratum 

spinozum hücreleri dikensi çıkıntılar veya dezmozom adı verilen hücreler arası 

köprülerle birleşirler. Normal olarak stratum spinozumun derin katları ile “stratum 

bazale”de mitotik aktivite gözlenir (22). 

Epidermisin derin katlarında bulunan melanositler, melanin adı verilen koyu 

renkli bir pigment üretirler (22). Dermis, mezoderm kaynaklıdır ve epidermisin 

hemen altında yer alır. Bu deri tabakası daha kalın ve damardan zengin bir yapıdır. 

Dermisin yüzeyel tabakasından epidermise doğru dermal papilla adı verilen uzantılar 

vardır (23). Dermisin papiller tabakası düzensiz ve gevşek bağ dokusundan, daha 

derinde yer alan retüküler dermis sıkı bağ dokudan oluşur. Yüzeyel fasya ve yağ 

dokusundan oluşan hipodermis veya derialtı dokusu dermisin hemen altında yer alır. 

Dermisin bağ dokusu, damarsal yapılar açısından zengindir ve sinirler içerir. Đnce 

duysal reseptörler olan “Meissner cisimcikleri” dermal papillaların derin yüzeyine 

yakın yerleşim gösterirken “Pacinian cisimcikleri” daha derinde yer alır (22). 

Deri epidermisinde dört hücre tipi vardır. En fazla bulunan hücre tipi 

keratinositlerdir. Bu hücreler bölünüp yukarı doğru hareket ederken keratinize olur 
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ve vücudun dış yüzeyinde koruyucu bir tabaka oluştururlar. Epidermisin bazal 

tabakasında yerleşen melanositler melanin pigmentleri sentezler ve sentezledikleri 

melanini keratinositlere aktarırlar. Langerhans hücreleri, epidermal hücreler olup 

vücudun immün yanıtında rol alır. Bu hücreler yabancı antijenleri tanır ve antijen 

sunan hücreler olarak bilinir (22-24). 

  

2.2. Deri Tümörleri 

Deri tümörleri, özellikle beyaz toplumda, en sık görülen tümörlerdir. Her 

bireyin, yaşamı boyunca bu tümoral oluşumların bir ya da iki türü ile karşılaştığı 

belirlenmiştir. Bunların büyük bir çoğunluğu benign karakterdedir. Genç toplumda, 

çok az bir kısmı malign ya da premalign karakter gösterirken yaşla birlikte görülme 

sıklığı ve malign potansiyeli artmaktadır (25). Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre 

deri tümörlerinin histolojik sınıflaması Tablo 2.1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2.1. Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre deri tümörlerinin histolojik 

sınıflaması. 

KERATĐNOSĐTĐK TÜMÖRLER 

Bazal hücreli karsinomlar (BHK) Aktinik keratozis 

Yüzeyel BHK Arseniğe bağlı keratozis 

Nodüler (solid) BHK PUVA keratozis 

Mikronodüler BHK Verrükoz lezyonlar  

Đnfiltratif BHK Verruca vulgaris 

Fibroepitelyal BHK Verruca plantaris 

Adneksal farklılaşma ile BHK Verruca plana 

Bazosquamöz karsinoma Akantomalar 

Keratotik BHK Epidermolitik akantoma 

Squamöz hücreli karsinomlar (SHK) Siğilsi diskeratoma 

Akantolitik SHK Akantolitik akantoma 

Đğsi hücreli SHK Lentigo simplex 

Verrüköz SHK Seboreik keratozis 

Psödovasküler SHK Melanoakantoma 

Adenosquamöz karsinom “Clear cell” akantoma 

Bowen hastalığı Büyük hücreli akantoma 

Bowenoid papülozis Keratoakantoma 

 Liken planus benzeri keratozis 

MELANOSĐTĐK TÜMÖRLER 

Malign melanom Benign melanositik tümörler 

Yüzeyel yayılımlı malign melanom Konjenital melanositik nevüs 

Nodüler melanom Yüzeyel tip 

Lentigo maligna Konjenital melanositik nevüste 
proliferatif nodüller 

Akral-lentijinöz melanom Dermal melanositik lezyonlar 

Mavi nevüs kökenli melanom Mongol lekeleri 

Dev konjenital nevüsten büyüyen melanom Ito ve Ota nevüsleri 

Çocukluk çağı melanomu  

Nevoid melanom  

Persistan melanom  
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Malign deri tümörleri; melanom ve melanom dışı deri kanserleri 

(nonmelanoma skin cancer=NMSC) olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Bu kanserler, 

çok sık karşılaşılan kanser türleridir (Tablo 2.1) ve tüm malign tümörlerin üçte birini 

oluşturmaktadırlar (26).  

Klinik olarak melanomlar renk değişkenliği gösteren, yüzeyi ve sınırları 

düzensiz lezyonlardır. Amerika Kanser Cemiyeti tarafından tanımlanan ABCDE 

kriterlerine göre, asimetrik, düzensiz sınırlı, renk değişkenliği gösteren, çapı 6 

mm’den büyük ve zaman içinde değişikliğe uğrayan lezyonlardır (26). 

Klinik olarak şüpheli lezyonların biyopsisi tanıda tek geçerli yoldur. Küçük 

lezyonlarda eksizyonel biyopsi ve büyük lezyonlarda insizyonel biyopsi tercih 

edilmelidir. Biyopsi yapılırken, lenfatik akışı değiştirmeyecek şekilde ve lenfatik 

akım yönünde insizyonlar kullanılmalıdır. Primer deri melanomunun dört alt tipi 

vardır: yüzeyel yayılan melanom, nodüler melanom, akral lentiginöz melanom ve 

lentigo maligna melanom. Nodüler tip hariç diğerlerinde biyolojik olarak benign 

fakat davranış olarak malign olan bir in situ fazdan sonra melanom gelişir. Bu 

intraepitelial radial büyüme fazındaki in situ melanom metastaz yapmaz ve 

eksizyonel biyopsi ile tam kür sağlanmış olur (27). 

NMSCler, insanlardaki malignansilerin en sık formudur ve tüm kutanöz 

neplazmların %95’ini oluşturmaktadır (28). NMSC’nin dünya üzerindeki insidansı 

giderek artmaktadır (25,29-32). En sık görülen iki NMSC’den sonraki bölümlerde 

söz edilmiştir. 

 

2.3. Bazal Hücreli Karsinoma 

 

2.3.1. Tanım ve Tarihçe 

Bazal hücreli karsinom (BHK), epidermisin non keratinize bazal 

hücrelerinden veya kıl folikülünün dış kök kılıfından herhangi bir öncül lezyon 

olmaksızın geliştiği düşünülen, yavaş büyüyen, tedavi edilmediğinde lokal invazyon 

ve doku hasarı oluşturan, nadiren metastaz yapan malign kutanöz neoplazidir (33). 

Tümör, morfolojik olarak kıl folikül yapılarına benzemektedir. Tümör orijininin, kıl 

folikülünün dış kök kılıfını içeren epidermis pluripotent tabakaları ya da embriyodaki 

folikülo-sebaseöz-apokrin germ hücrelerinin analoğu olan germinatif hücreler olduğu 
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düşünülmektedir (34). Bu bağlamda, BHK, foliküler germinatif hücrelerin malign 

tümörü olarak kabul edilebilir. 

Đlk olarak 1824 yılında Jacob tarafından tanımlanmıştır. Lebert, 1850 yılında 

uzun süredir tedavi edilmeyen BHK’yı tanımlamak için, rodent ülseri terimini ilk kez 

kullanmıştır (35). Birkaç yıl sonra Sir Jonathan Hatchinson birçok farklı klinik ve 

histolojik formları olan bir tümör olarak tanımladığı 42 olguluk BHK serisi 

yayınlamıştır. Krompecker 1903 yılında ilk kez BHK’nın epidermisin bazal 

tabakasındaki hücrelerden kaynaklandığını öne sürmüştür (35,36). 

Tümör sıklıkla kronik olarak güneşe maruz kalan bölgelerde görülür. Sıklıkla 

baş-boyun yerleşiminde izlenir. Stromaya bağımlı bir tümördür ve lokal olarak 

invazivdir (37). Mortalite hızı çok düşük olmasına rağmen zaman zaman ciddi doku 

yıkımına neden olabilecek şekilde agresif büyüme gösterebilir. Metastaz sıklığı çok 

düşüktür (<%0,1) (38). Lenf nodları, akciğer, kemik ve karaciğer metastazları 

görülebilir (39). 

 

2.3.2. Epidemiyoloji 

BHK, insanlarda en sık görülen kanser türüdür. Tüm dünyada insidansı 

giderek artan önemli bir halk sağlığı sorunudur. Beyaz ırkta daha sık görülür. 

Đnsidansının son üç dekatta dünya çapında %70-80 oranında arttığı düşünülmektedir 

(40,41). Beyazlarda BHK gelişimi için yaşam boyu risk ortalama %30 olarak 

saptanmıştır (42). Yıllık BHK insidansı coğrafi bölgelere göre değişiklik gösterir. 

Ekvator bölgesine yakın yaşayan beyaz ırktan bireyler en yüksek BHK gelişim 

riskine sahiptirler (43). BHK için en yüksek insidans yılda %1-2 ile Avusturalya’da 

izlenir. Daha sonra en sık Amerika Birleşik Devletleri ve Avrupa ülkelerinde görülür. 

Ozon tabakasının incelmesine bağlı olarak karsinojenik ultraviyole B (UVB) ve 

ultraviyole C (UVC) ışınlarının geçişinin engellenememesi tüm dünyada prevalansın 

giderek artmasına yol açmaktadır. BHK en sık erişkinlerde, özellikle yaşlı 

popülasyonda izlenir. Erkeklerde kadınlardan iki kat daha sık görülür. Hastalık, 40 

yaş altındaki kadınlarda daha sık görülmüştür. Bu durumun genç kadınlarda artmış 

güneş maruziyeti ve tekrarlayan güneş yanıkları ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Tümör sıklığının koyu tenli kişilerde daha düşük olmasından 
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dolayı, BHK gelişiminde ultraviyole (UV) radyasyon özellikle suçlanmıştır. Açık 

tenli kişilerde risk 19 kat daha yüksektir (44). 

 

2.3.3. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

BHK’nin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak pek çok çevresel ve 

genetik faktörün yatkınlaştırıcı rol oynadığı bilinmektedir. Etyolojide öne çıkan en 

önemli faktör UV maruziyetidir. 

1. Ultraviyole ışınlarına maruziyet: Etyopatogenezde suçlanan en önemli 

faktördür (35,38,45,46). UVB (290-320 nm) ışınları UVA ışınlarına (320-400 nm) 

göre daha mutajeniktir ve BHK karsinogenezinde daha önemlidir (35,45,46). Kronik 

olarak aralıklı güneş maruziyeti, özellikle çocukluk ve adölesan dönemde yoğun 

güneş hasarı öyküsü, kümülatif doz ve maruz kalınan UV paterni ve yoğunluğu BHK 

gelişiminde kritik rol oynar. BHK’lerın yaklaşık %20’si güneş maruziyeti olmayan 

bölgelerde gelişir. BHK’ye yatkınlık UV ışınına maruz kalma süresi, yoğunluğu ve 

polimorfik genler arasındaki karmaşık ilişkilerle belirlenmektedir (35,38,45,46). 

2. Deri tipi: BHK açısından en yüksek risk grubunu kızıl-sarı renk saçlı, açık 

tenli, açık renk gözlü kişiler oluşturmaktadır. En yüksek risk altındaki bireyler 

Fitzpatrick sınıflamasına göre Tip 1 ve 2’ye uyan ve güneş yanığı öyküsü bulunan 

hastalardır (47).  

3. Yaş ve cinsiyet: BHK sıklıkla orta-ileri yaşta görülmektedir. Erkeklerde 

kadınlardan daha sık izlenmekle birlikte 40 yaş altında kadınlarda daha sık 

gözlendiği saptanmıştır (48).  

4. Kimyasal karsinojenler: Kontamine içme suları, deniz ürünleri veya 

medikasyonlar yoluyla kronik olarak arsenik maruziyeti bulunan kişilerde 30-40 yıl 

içinde süperfisiyal multisentrik BHK geliştiği bildirilmiştir (47). 

5. Đyonize radyasyon maruziyeti: Đyonize radyasyon maruziyeti melanom 

dışı deri kanserleri gelişiminde rol oynamaktadır. Đyonize radyasyona maruz kalan 

kişilerde, BHK gelişmesi yaklaşık 20 yıllık latent bir dönem sonrasında oluşur. BHK 

lezyonları yalnızca radyasyona maruz kalan bölgelerle sınırlıdır (49).  

6. Đmmünosupresyon: Solid organ transplantasyonları, AIDS, kronik olarak 

immün sistemi baskılayıcı ilaç kullanımları BHK oluşum riskini artırır. Bu gibi 

durumlarda BHK daha agresif seyretme eğilimindedir (49).  
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7. Genetik yatkınlık  

a) Bazal hücreli nevüs sendromu: Gorlin sendromu ya da Nevoid bazal 

hücreli karsinoma sendromu olarak da adlandırılan bu sendrom otozomal dominant 

geçişli nadir bir hastalıktır. Sendromun nedeni, kromozom 9q22.3’deki tümör 

süpresör gen olan “Patched 1” geninin (PTCH1) mutasyonudur (50). 

Sendromun karakteristik bulguları;  

• Makrosefali, frontal basıklık, hipertelorizm  

• Kaburga anormalileri  

• Palmar ve plantar çukurcuklar  

• Kemik kistleri (özellikle mandibulada)  

• Falx cerebri kalsifikasyonu  

• Medullablastom  

• Multipl BHK gelişimidir (50). 

Bazal hücreli nevüs sendromuna bağlı gelişen BHK’lerin histopatolojisi, 

sporadik olarak gelişen BHK’lerden farklı değildir. Sendroma bağlı olarak gelişen 

BHK’ler daha genç yaşta, tipik yerleşim bölgelerinden farklı olarak gövde yerleşimli 

ve çok sayıda olurlar (51). 

b) Epidermolizis bülloza: Epidermolizis bülloza (EB), minör travma ile ya da 

travma olmaksızın ortaya çıkan bül formasyonları ile karakterize, bir grup hastalığın 

ortak adıdır. EB’nin “Dowling-Meara simplex” formu, artmış BHK riski ile 

birliktelik gösterir. Bir çalışmada kümülatif risk, 40 yaşında %8, 55 yaşında %44 

olarak saptanmıştır (52). 

c) Xeroderma pigmentozum: Xeroderma pigmentozum (XP), nadir görülen, 

otozomal resesif geçişli bir sendromdur. Etkilenen bireylerde oküler anormaliler, UV 

maruziyeti olan bölgelerde erken deri yaşlanması, deride pigmentasyon değişiklikleri 

ve BHK, SHK ve malign melanom gelişimi hastalığın karakteristik özellikleridir. 

Deri maligniteleri hastalarda 20 yaşından önce görülür. Hastalığın nedeni, UV’nin 

neden olduğu DNA hasarının onarım mekanizmaları tarafından tamir edilme 

kusurudur (53). 

d) Bazex’s sendromu: Multipl BHK, foliküler atrofoderma, hipotrikozis, 

hipohidrozisle karakterize, X’e bağlı dominant geçiş gösteren bir hastalıktır (54). 
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e) Rombo sendromu: Otozomal dominant kalıtım gösterir. Vermikulat 

atrofoderma, milia, hipertrikoz, akral siyanoz, alopesi, trikoepitelyomlar ve çok 

sayıda BHK ile karakterizedir (55). 

f) BKH ile ilişkili diğer nadir görülen genetik hastalıklar (55):  

• Rasmussen sendromu  

• Albinizm  

• Lineer unilateral bazal hücreli nevüs sendromu 

 

2.3.4. Onkogenez 

BHK’ye yatkınlık, UV ışınına maruz kalma süresi, yoğunluğu ve polimorfik 

genler arasındaki karmaşık ilişkilerle belirlenmektedir. UVB ışınına maruz kalma, 

DNA’daki komşu pirimidinler arasında kovalent bağlar oluşmasına neden olur. 

Böylece, UVB direkt olarak karakteristik C→T ve CC→TT transizyon mutasyonları 

üreterek DNA ve RNA hasarı oluşturur. C→T, CC→TT dipirimidin baz 

değişikliklerine, fotoyaşlanmaya bağlı hasarlanmış deride sık rastlanması nedeniyle 

buna “UV imzası” denir. DNA onarım mekanizmaları UV hasarı en çok olan geni 

onarırken, tüm çapraz bağları ortadan kaldıramaz. Bu nedenle, kümülatif DNA 

hasarları yeni mutasyonların oluşumuna ve sonuç olarak bazal hücreli kanser 

gelişimine yol açar. UV kaynaklı mutasyonların BHK gelişimindeki rolü “sonic 

hedgehog” (SHH) yolağı ile açıklanabilir. SHH’de meydana gelen değişiklikler, 

BHK gelişiminde en önemli etken olarak kabul edilmektedir. Embriyonik gelişimin 

temel düzenleyicisi olan “hedgehog” sinyal yolağı, hücre çoğalması ve farklılaşması, 

kıl follikülü ve sebase bez gelişiminin düzenlenmesinde rol oynar (33,56). Bir tümör 

baskılayıcı gen olan PTCH, kromozom 9q22.3 bölgesinde lokalizedir ve SHH ileti 

yolağının regülasyonunda anahtar rol oynamaktadır. PTCH geninin ürünü olan 

PTCH proteini hücre membranının silyumlarında yerleşir ve SHH proteini için bir 

transmembran reseptör olarak görev alır (38). Hedgehog sinyali yokluğunda PTCH 

proteini “Smoothened” (SMO) olarak adlandırılan reseptör benzeri ikinci bir proteine 

bağlanarak bu proteini inhibe eder (38,57). SHH sinyal proteinin PTCH proteinine 

bağlanması ile SMO proteininin inhibisyonu ortadan kalkar ve SMO proteini serbest 

kalır (57). PTCH gen mutasyonlarında, SHH proteininin bağlanmasına gerek 

olmadan SMO protein ekspresyonu artar. SMO proteini, PTCH proteinine 
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bağlanmadığında glioblastoma sinyal proteinlerinin (Gli-1 ve Gli-2) ekspresyonunu 

artırır. Gli-1 proteini, transforme edici büyüme faktörü-β (TBF- β) ekspresyonunu 

arttırarak fibroblast proliferasyonuna neden olur. Gli-2 ise apopitoz inhibitörü bir 

protein olan Bcl-2 proteininin ekspresyonunu artırır. Böylece kontrolsüz hücre 

çoğalması başlar ve kanser gelişir. Sporadik olarak gelişen BHK’lerin %85’inde 

inaktive edici PTCH mutasyonları, %10’unda aktive edici SMO mutasyonları 

saptanmıştır (58). 

UV ilişkili deri kanseri patogenezinde yeri olan bir diğer faktör, p53 tümör 

supresor geninin inaktivasyonu ya da mutasyonudur. p53 proteini hücre büyümesinin 

durdurulması, kontrolsüz hücre çoğalmasına karşı genomun korunması, 

programlanmış hücre ölümü, hücre farklılaşması ve DNA tamir mekanizmasının 

başlatılmasında rol alır. Yapılan çalışmalarda skuamoz hücreli karsinom (SHK) 

vakalarında %0-72, BHK vakalarında ise %0-92 oranında p53 gen mutasyonu 

görülebileceği bildirilmiş, ilter ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada ise bu 

oranlar sırasıyla %62,5 ve %47,3 olarak saptanmıştır (59). 

 

2.3.5. Klinik Bulgular 

Bazal hücreli karsinomlar erkeklerde daha sık görülmektedir. BHK, hemen 

her zaman kıl follikülü bulunan deride gelişir. Lezyonların %90’ından fazlası baş-

boyun bölgesinde yerleşir. Tipik BHK lezyonu; keskin sınırlı, şeffaf, inci tanesi 

benzeri kabarık kenarları olan, lezyon üzerinde ya da lezyon çevresindeki deride 

telenjektazilerin bulunduğu, genellikle merkezinde ülser bulunan papülonodüler bir 

lezyondur. Bazen belirgin telenjektaziler gösteren eritematöz plak, skar benzeri 

lezyon ya da pigmente kistik bir nodül gibi değişik klinik prezentasyonlar 

gösterebilir (28). 

BHK yavaş büyüme özelliği gösterir. Tümör çapı genellikle 1-2 cm’ye ulaşır. 

Sıklıkla lokal olarak büyür, vücudun başka bölgelerine yayılım göstermez. Ancak 

tümör bulunduğu bölgede büyümeye devam ederek, yerleşim yerine göre çevre doku 

ve yapıları invaze edebilir. Özellikle histolojik olarak agresif özellik gösteren alt 

tipler kemik, sinir, beyin dokusu gibi yapılara invazyon gösterebilir (60). Metastaz 

çok nadir olup, hastaların %0,003-0,05’inde izlenir. En sık metastaz lenfatik yayılım 

yolu ile bölgesel lenf nodlarına olur. 
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BHK’lerin histolojik görünüm ve klinik seyirleri farklı olan subtipler 

tanımlanmıştır.  

1. Nodüler-ülseratif bazal hücreli karsinom: En sık görülen klinik tiptir ve 

tüm olguların %75-80’ini oluşturur (33,36). Genellikle baş-boyun lokalizasyonunda 

olmak üzere, güneşe maruz kalan bölgelerde, sıklıkla yüzeyinde küçük 

telenjektazilerin olduğu şeffaf ya da mumsu görünümde bir papül ya da nodül 

şeklinde başlar. Nodülün boyutu genellikle yavaşça artar ve sıklıkla merkezinden 

ülserasyona uğrar. Merkezde ülseri bulunan, kenarları kalkık ve endürasyon gösteren 

bu lezyon “rodent ülser” olarak adlandırılır. Nodüler BHK dermal nevüs ve 

amelanotik melanomdan ayrılmalıdır (33,36). 

2. Yüzeyel bazal hücreli karsinom: Olguların %15’ini oluşturur. Lezyonlar 

%40 oranında baş ve boyun bölgesinde yer almasına rağmen gövde ve ekstremite 

yerleşimli BHK’lerin çoğu yüzeyel BHK’dir. Eritemli ve skuamlı olan bu ekzema 

benzeri lezyonlar perifere doğru yayılım göstererek büyürler. Ayırıcı tanıda Bowen 

hastalığı, ekzema türleri ve psöriazis düşünülmelidir (36). 

3. Morfea benzeri bazal hücreli karsinom: Genellikle düzensiz sınırlı, deri 

seviyesinde veya deprese, düz ve parlak yüzeyli, soliter, sert, sarımsı bir plak 

şeklinde klinik verir. Tüm BHK’lerin %6’sını oluşturur (60). Yüzde doksan beşi 

oranında baş-boyun bölgesinde yer alır. Agresif büyüme özelliğine sahiptir. Klinik 

olarak göründüğünden daha geniş bir alana yayılım gösterir. Derin dermal invazyon 

yapar (61). 

4. Pigmente bazal hücreli karsinom: BHK’lerin %2,5’ini oluşturan bu 

varyant, nodüler-ülseratif varyantın artmış melanizasyon gösteren alt tipidir. Lezyon 

hiperpigmente şeffaf bir papül şeklindedir. Noduler melanomla ayırıcı tanı 

yapılmalıdır (61). 

5. Pinkus’un fibroepitelyoması: Genellikle sırtta yerleşen, bir veya birkaç 

adet, orta derecede sert, saplı olabilen, üzeri düz, açık kırmızı renkte nodüllerden 

oluşur. Klinik olarak fibroma benzer. Amelanotik melanomdan ayırıcı tanı 

yapılmalıdır (61). 
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2.3.6. Tanı 

BHK’de kesin tanı histopatolojik olarak konur. Tanı için “punch” biyopsi ya 

da total eksizyonel biyopsi daha çok önerilir. “Shave” biyopsi yüzeysel kalabildiği 

için tercih edilen bir yöntem değildir (62). 

 

2.3.7. Histopatoloji 

Histopatolojik özellikler subtipler arasında bir miktar değişiklik gösterse de 

BHK’lerin çoğu ortak histolojik özellikler taşımaktadır. Histolojide dar sitoplazmalı, 

bazal hücre tipinden oluşan, hücre nükleuslarının periferik palizadlanmalar yaptığı, 

tümör adalarının merkezindeki hücrelerin gelişigüzel dağılım sergilediği ve 

özelleşmiş stroma ile epitelyum arasında ayrışma artefaktı gözlenen lobüllerden, 

kolon, band veya kordonlardan oluşan görünüm izlenir. Değişik oranlarda sitolojik 

atipi ve mitotik aktivite hemen tüm olgularda izlenir. 

Nodüler-ülseratif BHK, stroma retraksiyonu ve büyük bazofilik hücrelerin 

oluşturduğu tümör adacıkları ile karakterizedir. Tümör hücreleri uniform boyutlu, 

genellikle büyük, oval nükleuslu ve küçük nükleolusludur. Tümör kümelerinin 

periferindeki hücre nükleusları palizadlanma yapar. Tümör adalarını çevreleyen 

stroma değişik miktarlarda asit mukopolisakkarit içerir. Tümör adaları ile stroma 

arasında sıklıkla retraksiyon alanları bulunur ve bu durum peritümöral lakünaların 

oluşmasına neden olur. Bu lakünalar BHK’ler için oldukça tipik olduğundan, varlığı 

BHK’yi skuamöz hücreli karsinom gibi tümörlerden ayırmada yardımcıdır. Tümörü 

çevreleyen dermiste hemen her zaman aktinik elastoz bulunur (60,63). 

“Mikronodüler BHK” terimi, 15 µm’den küçük çok sayıda mikroskopik nodül içeren 

tümörleri tanımlamak için kullanılmaktadır (61,62). 

Yüzeyel BHK, atrofik epidermise bağlanmış düzensiz tümör hücre 

proliferasyonları ve epidermis bazal tabakasından dermise doğru uzanan malign 

hücre tomurcukları ile karakterizedir. Dermise penetrasyon çok az ya da yoktur 

(61,62). 

Pigmente BHK, nodüler-ülseratif BHK’ye benzer histolojik özelliklere ek 

olarak melanin pigmenti içermektedir. Tümör hücreleri çok az miktarda melanin 

içermesine rağmen tümör çevresindeki stroma sayısız melanofaj tarafından 

doldurulmuştur (61,62). 
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Morfea benzeri ya da infiltratif BHK, yoğun kollajenize fibröz stroma içine 

gömülmüş tümör hücrelerinden oluşur. Đnflamasyon karakteristik olarak seyrek 

görülür ya da izlenmez. Palizadlanma yoktur. Tümör ile epidermis arasındaki 

bağlantı genellikle fokaldir. Derin dermal invazyon ile karakterizedir (63). 

Pinkus’un fibroepitelyoması, fibröz stroma içerisinde birbiri içine geçmiş, 

dallanan, ince, uzun diziler halinde tümör hücreleri ile karakterizedir (28). Pinkus’un 

fibroepitelyoması histolojik olarak retiküler seboreik keratoz ve yüzeyel BHK’ye 

benzer özellikler gösterir (61,62). 

 

2.3.8. Ayırıcı Tanı 

En sık görülen varyant olan nodüler-ülseratif tipin ayırıcı tanısında, dermal 

nevüs, deri eki tümörleri, SHK, dermatofibrom, nörom, keratoakantom gibi benzer 

klinik veren lezyonlar bulunmaktadır. Pigmente BHK ayırıcı tanısında nodüler 

malign melanom, birleşik nevüs, mavi nevüs, deri eki tümörleri bulunur. Yüzeyel 

BHK’nin ayırıcı tanısında Bowen hastalığı, yüzeyel yayılan malign melanom, Paget 

hastalığı ve SHK düşünülmelidir. Morfea benzeri BHK, keloid, dermatofibrosarkom 

protuberans, morfea ve trikoepitelyoma ile ayırıcı tanıya gider. Pinkus’un 

fibroepitelyomasının ayırıcı tanısında fibrom, dermal nevüs ve akrokordon 

hatırlanmalıdır (61,62,64,65). 

 

2.3.9. Tedavi 

BHK’de tedavi planlanırken, tümörün anatomik lokalizasyonu, sayısı, boyutu, 

primer ya da rekürren tümör oluşu ve hastaya ait özellikler göz önünde 

bulundurularak planlanır. 

Rekürrens için yüksek risk oluşturan tümörler:  

1. Yüksek riskli alanlar olarak bilinen yüzün santral bölgesi, periorbital 

bölge ve periaurikuler alanlarda >6 mm boyutlu tümör varlığı  

2. Baş ve boyun bölgesindeki diğer alanlarda >10 mm boyutlu tümör varlığı  

3. Gövde ve ekstremitelerde >20 mm boyutlu tümör varlığı  

4. Tümör sınırlarının belirgin olmaması  

5. Tümörün hızlı büyüme özelliğinde olması  
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6. Rekürren BHK  

7. Eksizyonu yetersiz olan tümörler  

8. Tümörün histolojik olarak morfeaform, bazoskuamöz veya mikronodüler 

tipte olması 

BKH’de tedavi yöntemleri şu şekilde sınıflandırılabilir.  

A) Cerrahi yöntemler:  

• Mohs mikrografik cerrahisi  

• Standart eksizyon  

• Elektrodesikasyon ve küretaj  

• Kriyoterapi  

• Lazer cerrahi  

B) Cerrahi olmayan yöntemler:  

• Topikal tedaviler (Đmikimod, 5-Florourasil)  

• Radyoterapi  

• Fotodinamik tedavi  

En sık kullanılan ve tedavide “altın standart” olan yöntem cerrahi 

eksizyondur (63,66). Cerrahi eksizyonun diğer tedavi yöntemlerine göre basit, 

ekonomik oluşu ve histopatoloji için materyal sağlaması nedeniyle üstünlüğü 

bulunmaktadır (67). Mohs mikrografik cerrahisi (MMC) rekürrens için yüksek risk 

oluşturan tümörlerde klasik eksizyona göre daha sık tercih edilen bir yöntemdir. 

MMC tüm tümör tipleri için en yüksek kür oranına sahip tedavi yöntemidir. Mosterd 

ve arkadaşları MMC ile tedavi edilen BHK hastaları için 5 yıllık takipte rekürrens 

oranının primer tümörde %2,5 olduğunu bildirmişlerdir (68). Paoli ve arkadaşlarının 

yaptığı başka bir çalışmada ise agresif ve/veya rekürren BHK’si olup MMC ile 

tedavi edilen 587 hastanın 5 yıllık takibinde nüks oranı primer tümörde %2,1, 

rekürren tümörde %5,2 olarak bulunmuştur (69). 

Cerrahi yöntemlerin bir diğeri olan klasik cerrahide, tümör çevresindeki 

sağlam dokudan da bir miktar eksize edilmelidir. Primer BHK’de tümör 3-6 mm 

çevre doku ile birlikte alınmalıdır. Rekürren BHK’de bu sınır 5-10 mm olmalıdır. 

Agresif tümör alt tiplerinde cerrahi sınır daha geniş bırakılmalıdır (67).  
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Elektrodesikasyon/küretaj yöntemi tedavide kullanılan bir diğer yöntemdir. 

Bu yöntem daha çok çapı 2-5 cm’lik küçük, iyi sınırlı, düşük riskli tümörlerde tercih 

edilir. Histolojik değerlendirme şansı olmadığı için rekürrens riski yüksektir (70). 

Diğer bir tedavi yöntemi olan kriyoterapi, küçük boyutlu, temiz ve düzgün 

sınırlı olgularda kullanılmaktadır (71).  

BHK’de lazer tedavisi yeni bir tedavi yöntemi olup, yapılmış olan bir 

çalışmada Nd - YAG ile tedavi edilmiş 37 BHK hastasında %97 başarı sağlandığı ve 

5 yıllık takipte rekürrens oranının %3 olduğu bildirilmiştir (72). CO2 lazer ile 

yapılmış olan bir çalışmada ise 370 BHK hastasının tamamında düzelme olmuş, 

rekürrens saptanmamıştır (73).  

BHK tedavisinde topikal bir tedavi yöntemi olan imikimod krem, yüzeyel 

BHK’ler için 2004 yılında ABD Gıda ve Đlaç Đdaresi (Food and Drug Administration, 

FDA) onayı almıştır. Sadece biyopsi ile kanıtlanmış 2 cm’den küçük boyun, gövde 

ve ekstremite yerleşimli BHK’lerin tedavisinde onaylanmıştır (74). Đmikimod hücre 

aracılı immün sistemi stimüle ederek güçlü bir şekilde antiviral, antitümör ve immün 

düzenleyici etki yapar. Đmikimod konak hücrede yardımcı T hücrelerinden interferon 

ve diğer sitokinlerin üretimini indükleyerek immün düzenleyici rol oynayan toll 

benzeri reseptör 7 ve 8 agonistidir. Bu yolla aktive olan sitotoksik T hücreleri virüsle 

infekte konak hücrelerini ve tümör hücrelerini desrükte eder (75,76). Yapılmış olan 

bir çalışmada haftada 5 gün imikimod kullanımının 6 hafta sonunda tedavide %83,2 

oranında başarı sağladığı bildirilmiştir. Başka bir çalışmada ise %100’e varan kür 

oranı saptanmıştır (75). 

Tedavide kullanılan diğer bir topikal yöntem olan 5-florourasil krem, FDA 

tarafından yüzeyel BHK tedavisinde onay almış bir antineoplastik ve antimetabolit 

ilaçtır. Hızlı bölünen hücrelerde timidilat sentetazı inhibe ederek DNA sentezini 

bozar, hücre proliferasyonunu önler ve tümör nekrozuna neden olur. Yüzeyel BHK 

tedavisinde %92’ye varan başarı saptanmıştır. Uygulanım kolaylığı ve geniş alanlar 

uygulanabilmesi nedeniyle özellikle çok sayıda yüzeyel BHK’si olan hastalarda 

tercih edilmektedir (75). 
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2.3.10. Prognoz 

Yavaş büyüyen ve genel olarak metastaz beklenmeyen BHK’de prognoz çok 

iyidir. Ancak mortalitesi çok düşük olan bu tümör yerleşim yeri, tümör çapı ve 

derinliğine bağlı olarak ciddi morbiditeye neden olabilir. Lokal invaziv bir tümör 

olduğundan, kemik, kartilaj ve deri destrüksiyonu yaratarak bulunduğu yerde şekil 

bozukluğu yapabilir. BHK’de metastaz riski %0,0028-0,55 arasında değişir. 

Metastatik tümöre erkeklerde daha sık rastlanır. Hastalarda metastaz görülmesi kötü 

prognostik bir bulgudur (77).  

Primer tümörün 10 cm.den büyük olduğu, baş-boyun bölgesinde lokalize, 

multipl, rekürren, uzun süre veya uygun şekilde tedavi edilmeyen, perinöral yayılım 

ve damar invazyonu bulunan, derine penetrasyon gösteren tümörü olan hastalar 

metastaz açısından yüksek riskli grubu oluşturmaktadır. En sık metastaz bölgesel lenf 

nodlarına (%40-80) olur (78). BHK öyküsü bulunan bir hastada ilerleyen yıllarda 

yeniden BHK gelişim riski artmıştır (79).  

 

2.4. Skuamöz Hücreli Karsinom 

 

2.4.1. Tanım 

Skuamöz hücreli karsinom (SHK), suprabazal keratinositlerden köken alan, 

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

 

2.4.2. Epidemiyoloji 

SHK, beyaz ırkta en sık görülen ikinci deri kanseridir. Melanom dışı deri 

kanserlerinin %20’sini oluşturur. Đnsidansı %3-10 arasındadır. Đnsidans son birkaç 

dekatta, tüm yaş gruplarında artış göstermektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

yılda yaklaşık 250000 invaziv SHK olgusu tanımlanmaktadır (36). Risk, 40 yaş 

üstünde dramatik olarak artar. Tanı alan hastaların %44-50’sinde farklı bir deri 

kanseri oluşum riski artmıştır. Hastalarda ekstra-kutanöz malignensi riski de 

artmıştır. Erkeklerde 2 kat daha sıktır. Bu artışın yaşam boyu UV ışınlarına maruz 

kalma riskinin erkeklerde daha fazla olmasından kaynaklandığı düşünülür. 

Eumelaninin koruyucu etkisinden dolayı cilt rengi ile insidans arasında ters orantı 
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vardır. Beyaz tenli, mavi gözlü, kızıl saçlı kişiler ve Đskoç kökenlilerde daha sık 

izlenir (83).  

 

2.4.3. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

Kazanılmış ve genetik faktörler SHK için predispozisyon yaratabilir. 

Hastaların çoğunda birden fazla predispozan faktör bir arada görülür. Yaşam boyu 

maruz kalınan kümülatif UVB ışını miktarı etyopatogenezde en önemli faktördür. 

Aralıklı UV maruziyeti ise daha çok BHK ve malign melanom riskini artırır (84,85). 

 

1. Prekürsör lezyonlar  

Kutanöz SHK hemen daima öncül bir lezyonu takiben gelişir. Bu prekürsör 

lezyonlar aktinik keratoz ve Bowen hastalığı gibi durumlardır (86).  

 

2. Ultraviyole (UV)  

UV radyasyon DNA tarafından emilerek DNA’da hasara, mutasyonlara ve 

genlerde değişkenliğe yol açar. UV kaynaklı DNA hasarı gelişen hücreler “güneş 

yanığı hücreleri” olarak adlandırılmaktadır. Bu hasar onarım mekanizmaları 

tarafından onarılamazsa malign dönüşüme neden olabilir. Epidemiyolojik çalışmalar 

özellikle UVB ışınlarına bağlı gelişen kümülatif güneş maruziyetinin SHK 

gelişiminde ana etken olduğunu göstermektedir. Özellikle p53 tümör baskılayıcı 

geninde UVB ışınlarına bağlı oluşan nokta mutasyonlar etyolojide önemli rol oynar 

(84,85,87,88). SHK hastalarının %45-60’ında p53 mutasyonu saptanmıştır (89). Son 

5-10 yıl içinde maruz kalınan güneş hasarının derecesi (90), mesleki güneş 

maruziyeti (91), açık deri rengi, açık göz rengi, kızıl saç, Kuzey Avrupalı olmak gibi 

fenotipik özellikler UVB ile ilişkili SHK gelişiminde önemli diğer faktörlerdir (90, 

91). 

SHK etyolojisinde UVB primer faktör olsa da, kanser gelişiminde UVA’nın 

da rolü bulunmaktadır.  

• Dermatolojik tedavide sıkça kullanılan Psöralen+UVA (PUVA) tedavisi 

artmış SHK riski ile ilişkili bulunmuştur (92-94). PUVA tedavisi alan 

1380 psöriazis hastası ile 30 yıl boyunca yapılan prospektif bir kohort 
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çalışmasında 450’den fazla PUVA tedavisi almış hastada SHK riskinde 

35 kat artış saptanmıştır (94).  

• Özellikle UVA ışını yayan solaryumlar güneş hasarı benzeri deri 

değişikliklerine neden olurlar. Gözlemsel çalışmalarda solaryuma 

girenlerde hem SHK, hem de BHK riskinin arttığı bildirilmiştir (95,96). 

2012’de yapılan gözlemsel bir çalışmanın metaanalizinde solaryum 

kullanan hastalarda, daha önce hiç kullanmamış olanlara oranla SHK 

riskinde %67 artış olduğu saptanmıştır (97). 

 

3. Kimyasallar  

Pek çok çevresel ve mesleki kimyasal ile kanser gelişimi arasındaki ilişki çok 

iyi tanımlanmıştır. Bu kimyasalların prototipi arseniktir (98,99).  

 

4. Đyonize radyasyon (IR)  

IR’ye maruz kalmak melanom dışı deri kanseri riskini 3 kat artırır. Risk 

radyasyon dozu ile orantılıdır. Epidermisin bazal tabakası daha yüzeyel tabakalara 

göre IR’den daha fazla etkilenir. Bu yüzden IR’ye bağlı BHK gelişimi göreceli 

olarak daha sık görülür (100).  

 

5. HPV enfeksiyonları  

HPV enfeksiyonu -özellikle 16 ve 18 gibi onkojenik tipler- SHK gelişimine 

eşlik edebilir. Özellikle HIV (+) kişilerde, anogenital ve periungal bölgede oluşan 

SHK’lerde ve SHK’nin verrüköz karsinoma alt tiplerinde HPV ilişkisi saptanmıştır 

(101-105). HPV aynı zamanda organ transplant hastalarında da SHK gelişiminde rol 

oynar. Yapılmış çalışmalarda kutanöz SHK olgularında HPV antikorları kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (101,105). 

 

6. Đmmünbaskılama 

Solid organ transplantasyonları, HIV enfeksiyonları, uzun süreli 

glikokortikoid kullanımları gibi kronik immünsüpresyon durumları SHK gelişim 

insidansını artırır (106-110). Organ nakli yapılmış bireylerde SHK riski 65-250 kat 

artmaktadır (106,107,111). Patogenezi multifaktöriyel olan bu hastalarda risk 



 

 

20 

faktörleri başlıca; deri tipi, kümülatif güneş hasarı, transplantasyon yaşı ve 

immünsüpresyonun süresi ile derecesidir (112,113). 

Transplantasyon sonrası oluşan güneş maruziyeti SHK gelişiminde majör risk 

faktörüdür. Đsveç’te 5356 transplant hastasının katılımı ile yapılmış olan bir 

çalışmada melanom dışı deri kanserleri için rölatif riskin dudak üzerinde diğer güneş 

görmeyen bölgelerden (ağız içi, anüs, rektum) 40 kat yüksek olduğu saptanmıştır 

(114). UV radyasyonun neden olduğu DNA hasarının, immünsüpresif ajanın direkt 

etkileri ve azalmış immün yanıtın derideki prekanseröz oluşumları yok edememesi 

nedeni ile arttığı düşünülür (107). 

 

7. Kronik inflamasyon  

Deri kanserlerinin %1’i inflamasyonlu deride gelişir ve bunların %95’i 

SHK’dir. Kronik yara zemininde gelişen SHK’ye, Marjolin ülseri adı verilmektedir. 

Yanıklar, skar dokuları, kronik ülserler, skar gelişimi ve akıntı ile karakterize kronik 

enfeksiyonlar (osteomyelit, perianal sinüs, kromomikoz, lupus vulgaris, granüloma 

inguinale, lepra) ve skarla seyreden kronik inflamatuar dermatozlar (liken skleroz, 

morfea, oral liken planus, venöz ülser, hidradenitis süpürativa, dissekan follikülit, 

hailey-hailey hastalığı, nekrobiyozis lipoidika) SHK gelişimine zemin oluştururlar. 

Deri hasarının başlangıcı ile SHK gelişimi arasında 6 hafta-60 yıl arasında değişen 

bir interval bulunmaktadır (115,116). 

 

8. Genetik değişiklikler  

SHK gelişiminde UV kaynaklı p53 tümör süpresör gen mutasyonlarına ek 

olarak başka genetik değişiklikler de tanımlanmıştır. Sorafenib gibi RAF inhibitörü 

olan kemoterapötik ilaçlar, CDKN2A lokus eksonlarında oluşan mutasyonlar ve 

RAS yolları keratoakantoma ve SHK ile ilişkilendirilmiştir (87,117). Genetik 

değişikliklerin keratinositleri UV ilişkili apopitoza dirençli hale getirerek klonal 

genişlemeye öncülük ettiği, selektif büyüme avantajı sağladığı ve bazı olgularda 

invaziv veya metastatik özellik kazandırdığı saptanmıştır (87,117,118). 
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9. Genodermatozlar  

a) Kseroderma pigmentozum (XP): UV’nin neden olduğu DNA hasarının 

onarım bozukluğu ile seyreden, multigenik, multialleik, otozomal resesif geçişli 

nadir görülen bir hastalıktır. Sıklığı yaklaşık 1/250000’dir. Sekiz gende hastalıkla 

ilişkili mutasyon saptanmıştır. Bu genlerin yedi tanesi (XPA-XPG genleri arası) UV 

radyasyon maruziyeti sonrası oluşan karsinojen genlerin nükleotid eksizyon tamirine 

katılır (119-121). Diğer gen ise (XPV) UV ışınları ile hasarlanmış DNA’nın hatasız 

replikasyonundan sorumludur (121). XPV, DNA polimeraz eta veya hRAD30 

genindeki mutasyonlardan kaynaklanır (122). 

XP homozigot hastalarda, deri ve gözde dejenerasyona yol açan ve erken 

çocuklukta BHK, SHK ve melanom gelişimine neden olan ciddi güneş duyarlılığı 

bulunur. Hastalıkla ilişkili oküler anormaliler; keratit, korneal opasite, sineşi 

oluşumuna neden olan iritis ve koroid melanomudur. XP hastalarında 20 yaşından 

önce deri kanseri gelişim riski genel popülasyonun yaklaşık 2000 katıdır. 132 hasta 

ile yapılmış retrospektif bir çalışmada yaşam boyu melanom dışı deri kanseri 

prevalansı %57 olarak saptanmıştır (123).  

b) Epidermolizis bülloza (EB): EB ile ilgili verilere göre resesif distrofik EB 

(RDEB) tanısı konmuş hastaların özellikle Hallopeau-Siemens (HS-RDEB) alt 

tipinde adölesan dönemde SHK gelişim riski artmıştır (52). HS-RDEB hastalarında 

SHK gelişimi için kümülatif risk 20 yaşında %7,5, 55 yaşında %90 olarak 

saptanmıştır. SHK’lerin yalnızca %10’u güneş gören bölgelerde oluşurken, 

çoğunluğu uzun süreli deri lezyonları üzerinde gelişir. Tümör iyi diferansiye olsada 

biyolojik olarak agresif davranış gösterir ve yüksek metastaz riskine sahiptir. 

SHK’ye bağlı ölüm riski agresif cerrahi rezeksiyona rağmen 55 yaşında %78,7, 35 

yaşında %38,7’dir (52). 

c) Albinizm: Okulokutanöz albinizm anormal melanosit fonksiyonuna bağlı 

olarak deri, göz ve saçta jeneralize pigmentasyon azalması ile seyreden en az 10 

farklı kalıtsal deri hastalığından oluşur. Albinizmli hastalar erken dönemde SHK ve 

BHK gelişimi için risk altındadır (124).  

d) Epidermodisplazi verrusiformis (EV): EV insan papillomavirüs 5 ve 8 

suşlarına aşırı duyarlılığın olduğu, kutanöz SHK riskinin arttığı nadir bir hastalıktır 

(125). 
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e) SHK ile ilişkili diğer nadir görülen sendromlar  

• Fanconi anemisi  

• Ferguson-Smith sendromu  

• Diskeratozis konjenita  

• Rothmund-Thompson sendromu  

• Bloom sendromu  

• Werner sendromu  

 

10. Aile öyküsü  

SHK için aile öyküsü olan bireylerde SHK gelişim riski normal popülasyona 

göre artmıştır (126-128). Benzer fenotipik özellikler, ortak çevresel maruziyetler ve 

genetik faktörler ailesel risk faktörünü potansiyelize eder. Đsveç’te 11 milyondan 

fazla kişi ile yapılan bir kohort çalışmada 3867 invaziv SHK olgusu incelenmiş, 

ebeveynlerinde ya da kardeşlerinde invaziv SHK öyküsü bulunan hastalarda aynı 

tanının oluşma riskinin 2-3 kat arttığı saptanmıştır (126).  

 

11. Đlaçlar  

• Vorikonazol: Olgu sunumları ve küçük serilerde immünsüprese hastalarda 

antifungal bir ilaç olan vorikonazolün uzun süre kullanımı ile 

fotosensitivite ve SHK gelişimi arasında ilişki olduğu bildirilmiştir (129-

133).  

• Diğer fotosensitizan ilaçlar: SHK’nin UV maruziyeti ve PUVA tedavisi 

ile yakın ilişkili olması fotosensitizan ilaçların SHK için risk yaratıp 

yaratmadığı sorusunu akla getirmiştir. Gözlemsel çalışmalarda 

fotosensitizan ilaç kullanım öyküsü olan hastalarda SHK gelişimi 

yönünden küçük bir risk artışı saptanmıştır (134, 135).  

 

2.4.4. Onkogenez 

Normal keratinositlerden SHK gelişimi selüler DNA mutasyonları ve 

genomik instabilite ile başlar. Gen ekspresyonundaki değişiklikler büyüme 

kontrolünün kaybına, bazal membran penetrasyonuna ve çevre dokuya invazyona 

neden olur. SHK’de genetik analizler en sık oral mukoza, baş ve boyun bölgesinde 
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yerleşenlerde çalışılmıştır. Kromozomal delesyonlar sıklıkla kromozom 3p, 9p, 11q, 

13q, 17q ve 17p’de tanımlanmıştır (136).  

p53, insan kanser biyolojisinde oldukça fazla çalışılmış genlerden biridir. 

Hücre siklus düzenleme mekanizmalarının merkezinde bulunan önemli bir 

transkripsiyon faktörüdür. p53 insan kanserlerinde en sık değişikliğe uğrayan gendir. 

Đnaktivasyonu insan karsinogenezisinde anahtar olay olarak kabul edilmektedir. 

Đnsan tümörlerinin yarısından fazlasında p53 mutasyonları saptanmıştır. p53 proteini 

normal dokularda DNA’ya hasar verici ajanlara yanıt olarak hızla artar. Bu gendeki 

mutasyonlar p53 fonksiyonlarının kaybına, onkojenik fonksiyonların kazanımına 

neden olur. Normal p53 fonksiyonu birkaç mekanizma ile kaybolabilir. Bunlar; 

genetik değişiklikler (mutasyonlar, delesyonlar, yeniden yapılanmalar ve genomik 

eklentiler) ve viral (HPV) onkoproteinler ile protein komplekslerinin oluşumu ile 

sellüler gen ürünlerine bağlanmadır. Kesintisiz UV maruziyetine bağlı DNA 

hasarında keratinosit apopitozu için p53 tümör süpresör geni gereklidir. p53; hücre 

siklusunu, DNA hasarı onarılıncaya ya da hasarlı hücre apopitozla elimine edilinceye 

kadar geciktirir. p53 fonksiyonundaki bozukluklar, apopitoz temelli bu korunma 

mekanizmasını baltalar. Böylece UV hasarlı hücrelerde tekrarlayan UV 

maruziyetinde hücrelerin hayatta kalması sağlanır. p53 hasarı ve diğer genlerde 

tekrarlayan UV radyasyona bağlı oluşan mutasyonlar apopitoz direncine, artmış 

proliferasyona ve sonuçta SHK oluşumuna yol açar. UV radyasyon p53 geninde 

timidin dimerleri oluşturacak spesifik mutasyonlara yol açar. Çoğu olguda C--T tek 

baz ve CC--TT çift transizyon mutasyonu, UVB hasarlı DNA’da görülen en sık 

nükleotid değişiklikleridir. p53 geninde UV sonucu oluşan tek mutasyonda 

keratinositler apopitoza girer. Disfonksiyonel p53 geni ve devamlı UV ışınlarına 

bağlı ek p53 mutasyonları durumunda hücreler apopitoza gidemez (136). 

SHK’de, p53 dışında başka apopitotik protein disregülasyonları da 

tanımlanmıştır. Vulvar SHK’ler için yapılan bir çalışmada apopitoz inhibitörü olan 

Bcl-2 ekspresyonunun metastazla ilişkili olduğu saptanmıştır (137). Benzer şekilde 

SHK’de Bcl-x ekspresyonu, patobiyoloji ile ilişkili bulunmuştur (138).  

Bcl-2 ve Bcl-XL proteinlerine ek olarak “survivin” proteini de apopitozu 

inhibe ederek etki gösterir. Survivin hem SHK’de hem de prekürsör lezyonlarda 

eksprese edilir. Agresif tümör fenotipi ile koreledir (139).  
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Melanocortin reseptör 1’i kodlayan MC1R isimli gen melanogenezise katılır. 

Melanocortin reseptör 1 deri pigmentasyonu ve saç renginin majör belirleyicisidir. 

Bu gen yüksek derecede polimorfiktir. Yirmiden fazla varyantı tanımlanmıştır. 

MC1R alellerinin birkaç varyantı deri tipi ve saç renginden bağımsız olarak artmış 

SHK riski ile ilişkilidir (140). 

 

2.4.5. Klinik Bulgular 

Beyaz ırkta SHK daha çok baş, boyun, el dorsalleri gibi güneş gören 

bölgelerde yerleşir. Siyahlarda güneş gören ve görmeyen alanlar eşit tutulur. Tipik 

olarak prekürsör bir lezyondan gelişen soliter tümörlerdir. Vücuttaki değişik 

bölgelerin tutulma oranları; baş-boyunda %55, el sırtı-ön kolda %18, bacaklarda 

%13, omuz-sırtta %4, göğüs-karında %4, kolda %3’tür. Nadiren de genital bölgede 

gözlenir (141). 

SHK klinik görünümü lezyon tipi ve yerleşim yerine göre değişir. 

Klinik varyantlar  

1. Đn situ SHK: “Bowen hastalığı” olarak da bilinir. Đyi sınırlı, skuamlı yama 

ya da plaktır. Lezyonlar sıklıkla eritematözdür ancak deri renginde ya da pigmente de 

olabilir. Yavaş büyüme özelliğinde olan in situ SHK sıklıkla asemptomatiktir. Penis 

bölgesinin in situ SHK’si “Queyrat eritroplazisi” olarak bilinir. Bu lezyonlar, iyi 

sınırlı, kadifemsi, kırmızı renkli plaklardır. Hastalarda ağrı, kanama ya da kaşıntı 

olabilir (142-144).  

2. Đnvaziv SHK: Đnvaziv SHK’nin klinik görünümü sıklıkla tümör farklılaşma 

düzeyi ile koreledir. Đyi diferansiye lezyonlar genellikle endure ya da sert kıvamlı, 

hiperkeratotik papül, plak ya da nodüldür. Lezyonlar genellikle 0,5-1,5 cm 

çapındadır. Lezyonlarda ülserasyon olabilir. Kötü diferansiye lezyonlarda genellikle 

hiperkeratoz bulunmaz, yumuşak, granülomatöz papül ya da nodüllerdir. 

Lezyonlarda ülserasyon, hemoraji veya nekroz alanları olabilir. Đnvaziv SHK sıklıkla 

asemptomatiktir, fakat ağrı ya da kaşıntı olabilir. Uyuşma, batma, yanma, parestezi, 

paralizi gibi lokal nörolojik semptomlar histolojik olarak perinöral invazyonu 

bulunan hastaların üçte birinde izlenir. Perinöral invazyon kötü prognoz göstergesidir 

(142,143). 
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3. Oral SHK: Sıklıkla oral kavitede ülser ya da endure plak şeklinde izlenir. 

En sık ağız tabanı ve dil ventral ve lateral bölgelerinde izlenir. Risk faktörleri; uzun 

süreli sigara içme, tütün çiğneme, alkol kullanımı olarak bilinmektedir. Erkeklerde 

daha sık görülür. Genellikle asemptomatik eritroplaki zemininde gelişmekle birlikte, 

lökoplaki ve liken planus öncül lezyonlar olabilir. Dudak üzerinde yoğun güneş 

maruziyeti nedeniyle SHK sık görülür. Özellikle alt dudakta yerleşir. Genellikle hafif 

kabalaşmış, skuamlı ve fissüre aktinik keilit ve lökoplaki zemininden gelişir. 

Lezyonlar nodül, ülser veya endure beyaz plaklar şeklinde izlenir. Tümöral evreye 

geçişte vermilion sınırı belirsizleşir. Ağrı ve duyu değişikliği perinöral invazyon 

işareti olabilir (142,143). 

4. Keratoakantoma: Klinik olarak keratositik epitelyal tümörlerdir ve 

histolojik olarak SHK’ye benzemektedir. Keratoakantomun SHK’nin iyi diferansiye 

bir alt tipi olduğu veya ayrı bir antite olup olmadığı tartışmalı bir konudur. Genellikle 

aktinik hasarlı deride izlenir. Lezyonlar tipik olarak hızlı büyüyen, birkaç hafta 

içinde gelişen, kubbe veya krater şeklinde, merkezinde keratotik tıkacın olduğu 

nodüllerdir (145). 

5. Verrüköz karsinom: Düşük dereceli skuamöz hücreli karsinomdur. 

Başlangıçta ekzofitik, verrüköz bir tümör şeklindedir, doku içinde derinlere penetre 

olabilir. 3 majör formu tanımlanmıştır (146):  

a) Oral kavitenin verrüköz karsinomu: Oral florid papillomatozis olarak da 

adlandırılır. Beyaz, karnıbahar benzeri lezyondur (146).  

b) Genitoanal bölgenin verrüköz karsinomu: Buschke ve Loewenstein’ın dev 

kondiloma aküminatumu olarak da adlandırılır. En sık glans penis yerleşimli 

papillamatöz proliferasyon şeklinde görülür. Üretraya penetrasyon gösterebilir. 

Kadınlarda vulvada ve anal bölgede de ortaya çıkabilir. Lezyonlarda tip 6, 11, 16 ve 

18 HPV genomları saptanmıştır (147, 148). 

c) Plantar verrüköz karsinom: “Epitelyoma künikulatum” olarak da 

adlandırılır. Başlangıçta iyileşmeyen plantar verrü şeklinde izlenir. Ekzofitik kitle 

derinlere doğru büyüme eğilimi göstererek çok sayıda içi keratin veya püy dolu derin 

kriptler oluşturur. Tümör, “plantar fasia”ya penetre olur, metatarsal kemikleri hasara 

uğratarak ayak dorsumunun derisini invaze edebilir (143).  



 

 

26 

Lezyonlarda tip 1, 2, 11, 16 ve 18 HPV genomları saptanmıştır. Diğer 

potansiyel etyolojik faktörler, skar ve kronik inflamasyondur. Verrüköz karsinom 

belirgin morbidite gösterir. Anal ve perianal lezyonlarda yaklaşık %70 tekrarlama ve 

%20-30 arasında değişen mortalite oranları mevcuttur. Nadiren, metastaz 

bildirilmiştir (142,143). 

6. Genital SHK: Vulvar SHK genellikle anterior labium majör bölgesinde 

kaşıntılı ve kanamalı bir nodül ya da erode eritemli bir plak şeklinde ortaya çıkar. 

Liken sklerozus et atrofikus iyi bilinen bir premalign durumdur. Serviks SHK 

genellikle HPV 16 ve 18 ile ilişkilidir. Skrotum SHK verrüköz lezyonlar ile ortaya 

çıkar. Penil SHK, genellikle kötü hijyen şartları altında, sünnet olmamış erkeklerde 

görülür. Fimozis, kondiloma aküminata ve liken sklerozus varlığı SHK gelişimine 

zemin hazırlar. Spesifik bir prekanseröz lezyon olan Queyrat eritroplazisi, kırmızı 

kadifemsi plaklarla karakterizedir.  

7. Skar zemininde gelişen SHK: Çok uzun yıllar içinde olur. En sık alt 

ekstremitelerde ve venöz staz zemininde gelişir. Skar dokusunun sertliğinden dolayı 

nodularite gelişimi hissedilemeyebilir. Kronik sinüslerde ise nodül olmayabilir. Bu 

nedenle ağrı, akıntı, kanama gibi bulgular iyi değerlendirilip, erken tanı 

sağlanmalıdır. 

 

2.4.6. Tanı 

SHK tanısında altın standart deri biyopsisidir. Đnatçı, hızlı büyüyen ve 

iyileşme göstermeyen her deri lezyonundan özellikle güneş gören bir alanda ise 

mutlaka biyopsi yapılmalıdır. Biyopsinin yeterli derinlikte olması, in situ-invaziv 

karsinom ayrımı açısından çok önemlidir. Deriden kabarık lezyonlarda tümörün tüm 

yapısının görülmesi tanı için önemli olduğundan total eksizyon tercih edilmelidir 

(149). 

 

2.4.7. Histopatoloji 

Đnvaziv SHK’nin temel histopatolojik göstergesi bazal membran boyunca ve 

dermise doğru yayılan atipik keratinositlerin bulunmasıdır. Tümör hücreleri üzerinde 

sağlam bir epidermis olması kesin olmamakla birlikte metastatik SHK’yi akla 

getirmelidir. Her olguda öncül lezyon hakkındaki ipuçlarının aranması önemlidir. 
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Örneğin, tümör sınırında solar elastoz ve keratinosit atipisi görülmesi SHK’nin 

aktinik kaynaklı olduğunu, çevrede skar dokusu görülmesi rekürren veya skar 

kaynaklı SHK’yi düşündürür. Bu ipuçları tedavi seçiminde ve prognoz belirlemede 

önemlidir. Tümör tekli hücrelerden, yuva yapmış hücre kümelerinden ya da tek bir 

kitleden oluşabilir. Dermis invazyonu geniş bir alanda veya mikroinvazyonlar 

şeklinde olabilir. Đnvaziv tümörler genellikle dermise sınırlıdır ve subkutan tutulum 

görülmez. Atipik hücre oranı oldukça değişken olabilir. Atipik hücreler; artmış 

mitoz, düzensiz mitotik figürler, nükleer hiperkromazi ve hücreler arası bağ kaybı 

gösterirler. Skuamöz ayrımlaşmasını tamamlayabilmiş hücreler keratinize odaklar 

halinde görülür ve “boynuz incileri” olarak adlandırılırlar. Ayrımlaşma kaybı keratin 

sentezinin azalması ile sonuçlanır. Đyi diferansiye SHK genellikle AK ile uyumlu 

epidermal değişiklikler üzerinde ortaya çıkar. Nükleolus belirgin olabilir. Keratin 

incileri ve apopitotik hücreler ile desmozomlar sıklıkla belirgindir. Nükleer atipinin 

derecesi ve hücresel farklılaşma tümörler arasında ve kendi içlerinde değişir. 

Sitoplazmanın pembe görünümü yüksek moleküler ağırlıklı keratinden kaynaklanır. 

Đnvazyon dermis içinde değişen seviyelerde serbest uzanan ayrılmış tümör adaları 

olarak görülür. Kötü diferansiye SHK’ler progresyon gösterir ve belirgin 

keratinizasyon olmaksızın oldukça infiltratif iğsi hücreleri tümörün özellikleri ile 

örtüşür. Perinöral infiltrasyon ve sklerotik stromal değişiklik bu formlarda daha 

belirgin hale gelir (142,143). 

Đnvaziv SHK’nin çeşitli varyantları tanımlanmıştır: 

 

1. Berrak hücreli SHK  

En sık baş-boyunda görülen nadir bir tümördür. Sıklıkla ileri yaşta ve 

erkeklerde saptanır. Tipik skuamöz tümörlerde berrak hücreler odak halinde 

görülebileceği gibi bu hücreler lezyonun çoğunu da oluşturabilir. Berrak hücreler 

sıklıkla glikojen birikimine bağlı olarak gelişir ancak hidropik dejenerasyon sonucu 

da meydana gelebilirler. Taşlı yüzük hücreli görünüm çok nadiren izlenir ve bu 

durum taşlı yüzük hücreli skuamöz hücreli karsinom olarak adlandırılır (142).  
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2. Đğsi hücreli SHK  

Genellikle aktinik hasarlı deride gelişir. Çoğunlukla saçlı deri ve yüz 

yerleşimlidirler. Đyi prognozla ilişkili olup sık olmayarak tekrarlar ve nadiren 

metastaz yapar. Klinikte genellikle 1-2 cm çapında sıklıkla ülsere nodül şeklindedir. 

Skuamöz tümör içinde iğsi hücreli alanlar vardır. Diskeratoz veya intersellüler 

köprülerin görülmesi tanıda yardımcıdır. Đmmünhistokimyasal çalısmalarda sıklıkla 

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

 

3. Desmoplastik SHK  

Đnvaziv tümörlerin %7’sini oluşturur. Artmış lokal tekrarlama ve metastaz 

oranları ile karakterizedir. Đleri yaşta, özellikle erkeklerde görülür. En sık kulak 

yerleşimlidir. Histolojik olarak bu varyant yoğun desmoplastik stromal reaksiyon 

içinde yuvalar ve kordonlar şeklinde gelişim gösterir. Sellüler pleomorfizm ve 

perinöral invazyon sık saptanan bulgulardır (142). 

 

4. Akantolitik SHK  

Sık görülmeyen bir tümördür. Sıklıkla ülsere ve nodüler yapıda olup 

genellikle baş-boyun yerleşimlidir. Yüksek mortalite ve morbidite ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Histolojik olarak psödoglandüler komponenti olan 

SHK görünümündedir. Glandüler odaklar aslında belirgin akantoliz sonucu 

gelişmiştir. Akantolitik SHK, pansitokeratin ve EMA ile pozitif boyanırken CEA ile 

boyanma gözlenmez (142).  

 

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

Histolojik derecelendirme hücresel ayrımlaşma düzeyine göre yapılmaktadır. 

Histolojik olarak düşük derece tümörler; hücreler arası bağları korunmuş, keratin 

üretimi mevcut, olgun keratinositlere benzeyen tek tip hücrelerden oluşur. Yüksek 

derece SHK’ler ise intersellüler köprü ve keratin üretimi kaybı gösteren atipik 

hücrelerden oluşur. Ayrıca komşuluğundaki stroma ile ayrım kaybolmuştur. 

Histolojik dercelendirmede farklılaşmamış hücrelerin oranını esas alan Broder 

sınıflaması kullanılmaktadır. Buna göre farklılaşmamış hücre oranı %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 üzeri ise derece 4 olarak kabul görmektedir. Ayrıca derece 4’te atipi ve 

interselüler köprülerin kaybı görülmektedir. Dereceye ek olarak histopatoloji 

raporunda mutlaka penetrasyon derinliği, tümör kalınlığı, kıl folikül tutulumu, 

perinöral ve lenfovasküler invazyon varlığı ve saptanmış ise öncül lezyona ait bilgi 

bulunmalıdır. Prognozu etkileyen faktörler; diferansiyasyon derecesi, yerleşim, 

tümör büyüklüğü, tümör derinliği, perinöral invazyon, hızlı büyüme, rekürrens ve 

metastaz olarak bilinmektedir (150,151).  

Evrelemede; tümörün boyutu ve derinliğini gösteren T (tümör), lenf nodu 

yayılımını gösteren N (nod) ve bedenin başka bir bölgesine yayılımı gösteren M 

(metastaz) ifadelerinin dahil edildiği TNM sınıflaması kullanılmaktadır. Evre 0, 

oldukça küçük boyutlu, lenf nodu veya diğer organlara yayılmamış bir kansere işaret 

ederken; evre IV, oldukça büyük boyutlu, kas ve kemik gibi yakın organlara invaze 

olmuş ve uzak organlara yayılmış bir kanseri göstermektedir. Evre 0 ve I kanserler 

büyük oranda tedavi edilebilen ve prognozu iyi olan tümörlerdir. Evre III ve IV 

kanserlerde agresif tedavi uygulanmalıdır ve kür şansı daha düşüktür (152). 

 

2.4.9. Ayırıcı Tanı 

SHK ayırıcı tanı listesi çok kalabalık olmasına karşın lezyon morfolojisine 

dayanılarak liste daraltılabilir. 

Verrüköz ve skuamlı lezyonların ayırıcı tanısında; verrü, seboreik keratoz, 

aktinik keratoz, BHK, Bowen hastalığı, melanositik nevüs, melanom, piyojenik 

granülom, ekrin poroma, derin mikozlar, atipik fibroksantom ve Merkel hücreli 

karsinom bulunmaktadır. Pigmentli lezyonlar melanomdan, ülsere lezyonlar ise 

travma, BHK ve Herpes virüs enfeksiyonlarından ayrılmalıdır. Histolojik olarak iyi 

differansiye SHK; verruka vulgaris, inverted foliküler keratoz ve reaktif epidermal 

hiperplaziden ayırt edilmelidir. Reaktif epidermal hiperplazi; travma, mantar 

enfeksiyonu sonrası, bromoderma, iyododerma lezyonlarında görülür. Bu 

lezyonlarda keratinositler iyi ayrımlaşmıştır. Kötü diferansiye SHK, melanom, 

fibrosarkom ve Merkel hücreli karsinomdan ayrılmalıdır. Bu tip durumlarda belli 

sitokeratinlere karşı yapılan immunohistokimyasal boyalar tanıda yardımcıdır. 

Melanoma özgü S-100, atipik fibroksantoma özgü CD-68, leiomyosarkom özgü düz 

kas vimentin ve aktin boyaları ayırıcı tanıda çok önemlidir (153).  
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2.5. Epitelyal Mezenkimal Geçiş (EMT) 

Epitelyal mezenkimal geçiş (epithelial-mesenchymal transition=EMT) ve 

mezenkimal-epitelyal geçiş (mesenchymal-epithelial transition=MET), kanser 

hücrelerinin invazyonu ve metastazı ile ilişkili iki önemli kavramdır (154). EMT’nin 

altında moleküler ve hücresel karmaşık mekanizmalar yattığı söylenebilir. Kanser 

hücrelerinde EMT süreci indüklendiğinde invaziv fenotip gözlenmektedir (155). 

EMT ilk olarak erken embriyogenez safhasında tanımlanmıştır. Erken 

embriyogenezde, embriyonik epitelyal hücrelerin göçü ve nöral krest hücrelerinin 

gastrulasyonu ve göçü gerekir. EMT ve EMT’nin tersi süreç (mezenkimal-epitelial 

geçiş, MET) özelleşmiş hücre tiplerinin farklılaşması ve göçü, ve iç organların 

karmaşık üç boyutlu yapılarının oluşması için gereklidir.  

 

2.6. Deri Morfogenezinde EMT 

Vertebralıların erken gelişim dönemindeki gastrulasyonda EMT önemli bir 

role sahiptir. Carver ve arkadaşları Snail1 (Snai1) eksik embriyolarla çalışmışlardır 

bu gen EMT için gereklidir. Snai1–/– fareler embriyonik olarak letal bir gidiş 

gösterirler. Snai1–/– mutant embriyolar heterozigot ve vahşi tip embriyolardan ayırt 

edilemezler. Ancak, homozigot mutant embriyolar diğer embriyolardan daha küçük 

boyutludur. Snai1–/– embriyolar diğer embriyolardan ağır şekilde geri kalmışlardır. 

Snai1–/– mutant mezoderm hücreleri mezoderm belirteçleri ekprese ederler ancak 

karakteristik mezenkimal morfoloji göstermekte yetersizdirler ve kolumnar epitel 

görünümüne sahiptirler.  Snai1–/– mutant mezoderm hücrelerinde CDH1 ekspresyonu 

azalmamasına karşın, yavrularındaki CDH1 ekspresyonu azalmıştır (156).  

Deri morfogenezinde EMT’nin rolünü araştıran Kong ve arkadaşları (2006), 

α-düz kas antikoru (smooth muscle antibody=SMA) ve CDH1, fibronektine karşı 

antikorlar kullandıkları immünhistokimyasal bir çalışma yapmışlardır. Bu çalışmada 

fare deri kesitleri değerlendirilmiştir. Bu araştırmacılar, deri gelişimi sırasında 

dermal bölgede hücrelerde P2’den P5’e (doku gelişim aşamaları) CDH1, Zonula 

okludens 1 protein (ZO-1) ve okludin epitelyal belirteçlerinin yüksek düzeyde 

eksprese edildiğini göstermişlerdir. P3-P6 basamaklarında dermiste, CDH1 gibi bir 

epitelyal belirteç ve α-SMA gibi bir mezenkimal belirtecin birlikte ekpresyonu 
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gözlenir. Bu durum, bazı dermal hücrelerin EMT yoluyla geliştiğini 

düşündürmektedir (157).  

Snai1 mRNA ve proteini farelerdeki saç folikülü morfogenezinin “hair bud” 

evresinde geçici olarak ekprese edilmektedir. Tersine, Franci ve arkadaşları (2004) 

Snai1 ekspresyonunun sadece derinin mezankimal hücrelerinde olduğunu 

saptamışlardır. Özellikle embriyomik derinin hair bad’larının altında kümelenen 

mezankimal hücrelerde ve erişkin saç foliküllerinin dermal alandaki mezankimal 

hücrelerde bu ekspresyon gözlenir. bu çalışmalar arasındaki tutarsızlık halen 

çözülememiştir (158,159).  

Snai1 ekspresyonu CDH1’in transkripsiyonel ekspresyon azaltıcı etkisiyle 

sonuçlanır. Transforme edici büyüme faktörü (TGF)-β2 Snai1’in geçici olarak 

indüklenmesi ve Ras-mitogen-activated edici protein kinaz (MAKP) yolunun 

aktivasyonu için gereklidir (158). 

Keratin 14 promoteri etkisi altındaki Snai1 ekspresyon değişimleri 

(transgenik farelerin epidermesinde) CDH1 ve α-catenin ekspreyonunda azalma ile 

sonuçlanır. Böylece epidermal hiperproliferasyon ve intrasellüler adezyonunda 

azalma gözlenir (158).  

Snai1 çinko parmak transkripsiyon faktör ailesinin diğer bir üyesi Snai2’dir. 

Bu faktör EMT’de önemli bir role sahiptir. Snai1 ekspresyonunun farelerdeki normal 

embriyonik gelişimde gerekli olduğu bilinmesine karşın Snai2’si olmayan 

embriyoların yaşadığı bilinmektedir. Snai2–/– fareler küçüktür ve ince bir deriye 

sahiptir. Snai2 eksik farelerde hücre göçü defektifleride gözlenir bu bağlamda insan 

piebaldizm olgularında ilginç bulgular saptanmıştır. Southern blot analizinde üç 

hastada Snai2 genlerinin heterozigot delesyonu olduğuna dair kanıtlar elde edilmiştir 

(160-162).  

E12’de periderm formasyonu başlangıcında Snai2’nin tüm deri epitel 

hücrelerinde ve altındaki mezenkimde eksprese edildiği gözlenmiştir. Snai2 

boyaması daha az sayıda dermal hücre ve primitif mezankimal hücrelerde 

olgunlaşma lehinedir (163).  
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2.6.1. Deri Tümörlerinde EMT 

Yakın zamanda SHK olgularından birinde atipik fibroblastomanın taklit 

edildiği ve vimentin Snai1 eksprese edildiği bildirilmiştir. Atipik fibroblastoma ilk 

kez Helwig tarafından 1963 yılında tanımlanmıştır. Tipik olarak yaşlı hastaların baş 

ve boyununda yerleşir, tek bir nodül olarak ortaya çıkar. Histolojik olarak atipik 

mitotik figürler ve multi nükleuslu hücreler genellikle gözlenir. Bu tümör 

hücrelerinin mezankimal stromal hücrelerden köken aldığı bilinmektedir. SHK 

hücreleri nadiren atipik fibroblastomayı taklit eder ve mezenkimal bir belirteç olan 

vimentin eksprese edebilir. Đğsi hücreli SHK’de de EMT süreci saptanmıştır (164-

167). 

Hoot ve arkadaşları (2008) transforme edici büyüme faktörü (TGF)- β-Smad2 

sinyal yolunun SHK’nin oluşumu ve progresyonunda bir rolü olduğunu 

bildirmişlerdir. Keratinosit spesifik Smad2 delesyonu olan farelerde kimyasal olarak 

indüklenen SHK’nin “wild type” farelere göre daha hızlı oluştuğu ve daha malign 

progresyon gösterdiği bilinmektedir. Ayrıca, insan SHK’sinde Smad2 yokluğunun 

CDH1 ekspresyonunda azalmayla ilişkili olduğu ve Snai1 ekspresyonunun yüksek 

olduğu ve kötü diferansiyasyon (EMT oluşumu) ile ilişkili olduğu bulunmuştur 

(168).  

Servikal SHK’de Snai1 ve Snai2’nin hedeflerinden biri TP63 izoformlarının 

regülasyonudur. TP63, TP53 ilişkili bir gendir. Bu gen iki alternatif promotör içerir, 

bu promotörler aminotrans aktive edici bölgesi olan (TAP63) veya olmayan (∆Np63) 

proteinleri kodlayan transkripktleri arttırır. ∆N ve Tap63 izoformları sırasıyla Snai1 

in vitro ekspresyonunu arttırır ve Snai2’nin in vitro ekspresyonunu azaltır. SHK 

dokusunda, Snai1 ve/veya Snai2 için yüksek immünreaktivite varsa ∆N ve Tap63 

izoformlarının ekspresyonları sırasıyla artar ve azalır. ∆Np63 susturulması hücre-

hücre adezyonunu azaltır ve kanser hücrelerinin migratuar özelliklerini arttırır. 

Böylece, Snai1 ve Snai2 tarafından gerçekleştirilen TP63 regülasyonunun SHK 

tümör progresyonunda önemli bir rol oynuyor olabilir (169).  

Uterin serviksin epitelyal metaplazisinde CD1a+ Langerhans hücrelerinin 

densitesi ve hücre yüzeyindeki CDH1 ekspresyonu azalmıştır. Langerhans hücreleri; 

intraepitelyal dendritik hücrelerdir ve hem deride hem de mukozal yüzeylerde tümör 

antijenleri gibi antijenlere karşı immün yanıtı başlatırlar. Langerhans hücreleri Snai1 
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veya Snai2 DNA’sıyla transfekte edilmiş keratinositlere zayıf bir biçimde adhere 

olur. Böylece, keratinositlerde TGF-β-Smad-Snai1 sinyal yoluyla CDH1’in 

ekspresyonunun azalması hem EMT’yi indükler ve Langerhans hücrelerinin 

fonksiyonundaki azalmayla ilişkili lokal immün sorunlar da gözlenir (170,171). 

BHK’de EMT sürecinin işlediğini gösteren az sayıda kanıt varken (172), 

AK’de EMT’yi araştıran çalışma yoktur.  

 

2.6.2. EMT’nin Düzenlenmesi 

EMT, hem transkripsiyonel hem de posttranskripsiyonel yollarla çeşitli 

faktörler tarafından kontrol edilir. EMT, TGF-β-kemik morfogenetik protein [bone 

morfogenetik protein (BMP)]-Smad yolu, Wnt-β-katenin sinyal yolu ve reseptör 

tirozin kinaz (RTKs) tarafından indüklenir. RTK’lar fibroblast büyüme faktörü 

(FGF), platelet büyüme faktörü (PDGF) ve epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi 

farklı sinyallerle aktive edilir. Snai1 ve Snai2’nin promotörleriyle ilgili farklı 

türlerden elde edilen karşılaştırmalı analizler; AP1 ve AP4 bölgeleri, Smad-bağlayıcı 

element, LEF1 bağlanma bölgesi gibi korunmuş ve fonksiyonel yanıt elementlerini 

ve korunmuş “E-boxes” ların varlığını göstermiştir. SNAI1 veya Snai1 ekspresyonu; 

Helicobacter pylori enfeksiyonu, çinko-parmak transkripsyon faktörü, Wilms’ tumor-

1 (Wt1), polycomb grup protein B lenfoma Mo-MLV insersiyo bölgesi 1 homoloğu 

(Bmi-1) ve fosfoinositid bağımlı protein kinaz (PDK)-1 tarafından da kontrol 

edilmektedir. Snai1 ayrıca, ubikuitinasyon yoluyla ve GSK3β ve CK1ε gibi 

moleküller yoluyla yıkım prosesine bağlı olarak regüle edilmektedir (5,173-180). 

Seks hormonları (androjenler ve östrojenler), EMT süreçlerine aracılık eden 

önemli rollere sahip hormonlardır. Androjenler, biyolojik etkilerini, androjen 

reseptörüne bağlanarak ve bu reseptörün transkripsiyonel aktivitesini arttırarak 

gösterirler. Androjenler, prostat tümöründeki epitelyal hücre EMT paternini Snai1 

aktivasyonu ile indüklerler ve prostat kanser hücresi migrasyonu ve invazyon 

potensiyelinde belirgin değişikliklere neden olurlar. Androjen reseptörlerinin 

ekspresyon düzeyleri prostat tümör epitelyal hücrelerinde androjen aracılı EMT ile 

negatif ilişki gösterir. EMT fenotipinin oluşması için düşük androjen reseptör içeriği 

gerekir. Tersine, östrojen reseptör β, prostat karsinomunda epitelyal fenotipin 

sürüdürülmesi ve mezenkimal karakteristiklerin baskılanmasında önemli bir role 
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sahiptir. Kötü diferansiyel tümörlerde östrojen reseptör β ekspresyonunun azaldığı 

gözlenir. Östrojen reseptör β’nın kaybı EMT’nin indüklenmesi için yeterlidir (181, 

182).  

Östrojen reseptör α sinyali insan meme kanseri oluşumu ve progresyonunda 

önemli bir rol oynar. Đnsan meme kanserleri, östrojen reseptör α ile CDH1 

ekspresyonu arasında doğrudan güçlü bir korelasyon gösterir. Östrojen reseptör α, 

pozitif hücre dizilerinde östrojen reseptör α üretimi engellendiğinde Snai2 artar 

CHD1 azalır ve hücreler iğsi bir görünüme kavuşur. Ek olarak, Matrigel 

invasyonunda artış gözlenir. Östrojen reseptör α negatif hücre dizilerinde östrojen 

reseptör α aşırı ekspresyonu olduğunda 17β-estradiol Snai2’yi ekspresyonunu azaltır 

ve CDH1 ekspresyonunu arttırır (183). 

Fokal adezyonlar da yaygın bir şekilde eksprese edilen bir serin/ 

treonin protein kinaz olan Integrin-linked kinaz (ILK) karsinogenezde kritik olan 

EMT regülatörlerinden biridir (184-187). ILK, büyüme faktörü sinyalinin 

multifonksiyonel bir efektörü olarak ve büyüme, proliferasyon, sağ kalım 

diferansiasyon, migrasyon, invazyon ve anjiogenezi düzenleyen hücre matriks 

etkileşiminde merkezi bir role sahiptir (187). ILK, ekspresyonu melenom ve 

kolorektal karsinom gibi çeşitli kanser tiplerinde tümör progresyonu parametreleri ve 

hasta sağ kalımı ile ilişki göstermektedir (188, 189). E-cadherinin ekspresyonunun 

azalması ve Snai ekspresyonunun indüklenmesi ve β-catenin yolunun 

aktivasyonunun EMT ve kanser progresyonu sırasında ILK fonksiyonlarına aracılık 

ettiği gösterilmiştir (184-186,189,190). EMT’nin karakteristik özelliği E-cadherin 

düzeylerindeki azalmaya bağlı hücre-hücre adezyonunun kaybıdır (2). E-cadherin 

“adherens junction”larının merkezi bileşenidir ve epitelyal hücre kimliğinin 

sürdürülmesinde anahtar role sahiptir (2). E-cadherin kaybı, tümör gelişimi ve 

progresyonu ile güçlü ilişki göstermektedir (2).  

E-cadherin geninin transkripsiyonel baskılayıcıları ile EMT ve tümör 

progresyonu arasında ilişkili olduğu gösterilmiştir (2). Tanımlanan ilk baskılayıcı 

çinko parmak proteinlerinin Snai1 ailesidir (191). ILK ve β-catenin yollarını 

kapsayan çoklu sinyal yollarının tümör ilişkili EMT sırasında Snai1 aktivasyonunu 

güçlendirdiği gözlenmiştir (190,192,193). 
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2.7. Çalışılan Proteinler 

SMAD1, 4. kormozomdaki bir gen tarafından kodlanır. BMP/Smad sinyali, 

kanser hücresi metastazı ve büyümesinde MAPK aktivasyonuna aracılık eder (194, 

195). Deri tümör dokularında, bazı Smad proteinlerinin ekspresyonunun 

değerlendirildiği çalışmalar vardır (7,8). 

ZEB1, 10. kromozomdaki bir gen tarafından kodlanmaktadır. ZEB1 ve ZEB2 

gibi E-box-bağlayıcı transkripsiyon faktörleri, CDH1 ekspresyonu ve EMT’yi, 

epitelyal polaritenin ana düzenleyicilerini baskılayarak düzenleyen karmaşık 

transkripsiyonel repressör ağındaki önemli düzenleyicilerdir (196-199). Deri 

tümörlerinde ZEB1 ekspresyonunun değerlendirildiği bir çalışma vardır (18). 

ZEB1, 17. kromozomdaki bir gen tarafından kodlanmaktadır. GIT1, paxillin 

ile ilişkili, lamellipodia oluşumunu ve hücrelerin yayılmasını uyaran eden çok 

fonksiyonlu bir katlantı (scaffold) proteinidir (9-12). Deri tümör dokularında GIT1 

ekspresyonunun değerlendirildiği bir çalışma yoktur. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Etik Kurul Onayı 

Bu tez calışması 24.02.2014 tarihinde, 07/07 karar numarası ile, Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi (KÜTF) Girişimsel Olmayan Klinik Araştırma Etik 

Danışma Kurulu Başkanlığı tarafından değerlendirmeye alınarak yazılı olarak 

onaylanmış, 31.05.2014 tarihinde, 2014/73 proje numarası ile Kırıkkale Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmesi uygun 

bulunmuştur. Çalışma, Helsinki Deklarasyonu’na (200) ve Đyi Klinik Uygulamaları 

Kılavuzu’na (201) uygun şekilde yürütülmüştür. 

 

3.2. Çalışma Grubunun Seçimi 

Çalışma gerekli onay ve izinlerin alınmasını takiben Mayıs 2014-Ekim 2014 

tarihleri arasında KÜTF Patoloji Anabilim Dalı tarafından yürütülmüştür. 

Çalışmada 2007-2014 tarihleri arasında KÜTF Patoloji Anabilim Dalı’na 

gönderilen materyallerden 37 adet SHK, 34 adet BHK, 11 adet AK, 9 adet SHK-

INSK ve 7 adet normal deri dokusu çalışma kapsamına alındı. 

Olgulara ait H&E boyalı preparatları tekrar değerlendirilerek 

immünohistokimya için en uygun bloklar seçildi. 

 

3.3. Histolojik Değerlendirilme 

Her hastanın histolojik kriterleri karşılayan parafin doku blokları 

histopatolojik incelemeye alındı. Bazal hücreli karsinomlar infiltratif komponentin 

%50’nin altında olanlar infiltratif olmayana BHK (BHK-nonINF), %50’den fazla 

olanlar Đnfiltratif BHK (BHK-INF) olarak sınıflandı. Buna göre 7 olgu BHK-INF ve 

27 olgu ise BHK-nonINF olarak gruplandı.  

SHK’lar Broder’in derecelendirime sistemine göre az diferansiye, orta 

diferansiye ve iyi diferansiye olarak sınıflandırıldı. SHK olgularının 17’si iyi 

diferansiye (SHK-ID), 20’si orta derecede diferansiye (SHK-OD) olarak saptandı. 

Tümör çapı, derinliği, perinöral, vasküler invazyon ve inflamasyon varlığı 

tekrar değerlendirildi. 
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3.4. Đmmünohistokimyasal Boyama 

Đmmünhistokimya için primer antikor SMAD1 (AB25837, Abcam, ABD), 

AREB6 (ZEB1) (AB87280, Abcam, ABD) ve GIT1 (AB153958, Abcam, ABD 

kullanıldı. Yapılan ön çalışmalarda SMAD1 1/200, AREB6 1/250, GIT1 1/100 

uygun konsantrasyonlar olarak saptandı ve bu dilüsyonlarda primer antikorlar 

uygulandı. Pozitif kontrol olarak SMAD1 için kolon karsinomu, AREB6 için meme 

karsinomu ve GIT1 için over karsinomu kullanıldı. 

Đmmünhistokimyasal çalışma için ilgili parafin doku bloklarından pozitif 

şarjlı lamlara 0,4 µm kalınlığında kesitler alındı. Deparafinizasyon amacıyla etüvde 

70°C’de 1 saat bekletildi. Lamlar Ventana X Benchmark immünhistokimya cihazına 

yerleştirildi. 1 saat 45 dakika sonra belirli oranlarda dilüye edilen antikorlar lam 

sayısına göre hazırlanıp her lama 150 µm antikor damlatıldı. Boyama bittikten sonra 

dokular cihazdan alınarak bir kez distile su ve %96’lık alkole batırılıp cıkartıldı. 

Kuruduktan sonra ksilende bekletilip entellan ile kapatıldı. 

 

3.5. Đmmünohistopatolojik Değerlendirilme 

SMAD1 ve AREB6 için nükleer boyanma, GIT1 için sitoplazmik boyanma 

pozitif olarak kabul edildi. Mikroskop ile yaklaşık 800 hücre sayıldı. Boyanmanın 

mikroskoptaki değerlendirilmesinde modifiye immünohistokimyasal skor (H-

SCORE) kullanıldı (236). Bu skorlama yöntemi i boyanma yoğunluğu ve Pi bu 

yoğunluktaki boyanan hücrelerin sayısı olmak üzere HS = ∑ (Pi x i/100) formülüyle 

hesaplandı. H-Skor kullanılarak tüm preperatlarda SMAD1 ve AREB6 için nükleer 

boyanma, GIT1 için sitoplazmik boyanma olarak ayrı ayrı değerlendirildi. 
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Normal deriye ait kesitlerin immünohistopatolojik olarak boyanmaları sonucu 

elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamalarına ait ornekler Şekil 3.1’de 

gösterilmektedir. 

 

 
a 

 

 b 

c  

Şekil 3.1. Normal deriye kesitlerin immünohistopatolojik olarak boyanmaları sonucu 

elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamaları. a) SMAD1 ile epidermiste birkaç 

hücrede hafif derecede pozitif boyanma görülmektedir. b) AREB6 ile pozitif 

boyanma izlenmemektedir. c) GIT1 ile epidermiste az sayıda hücrede hafif düzeyde 

sitoplazmik boyanma görülmektedir. 
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Aktinik keratoza ait kesitlerin immünohistopatolojik olarak boyanmaları 

sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamalarına ait örnekler Şekil 3.2’de 

gösterilmektedir. 

 

  
a b 

 
 c 

Şekil 3.2. Aktinik keratoza ait kesitlerin immünohistopatolojik olarak boyanmaları 

sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamaları. a) SMAD1 ile 

epidermisteki atipik hücrelerde ve dermisteki inflamatuar hücrelerde pozitif nükleer 

boyanma izlenmektedir. b) AREB6 ile epidermiste az sayıda hücrede pozitif 

boyanma görülmektedir. c) GIT1 ile az sayıda hücrede pozitif boyanma 

görülmektedir. 
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Skuamöz hücreli karsinoma in situ olgularına ait kesitlerin 

immünohistopatolojik olarak boyanmaları sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve 

GIT1 boyamalarına ait örnekler Şekil 3.3’te gösterilmektedir. 

 

  
a b 

 
 c 

Şekil 3.3. Skuamöz hücreli karsinoma in situ olgularına ait kesitlerin 

immünohistopatolojik olarak boyanmaları sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve 

GIT1 boyamaları. a) SMAD1 ile atipik hücrelerde pozitif boyanma görülmektedir. b) 

AREB6 ile atipik hücrelerin ve üst dermiste stromal hücrelerin birkaçında pozitif 

boyanma görülmektedir. c) GIT1 ile az sayıda hücrede pozitif boyanma 

izlenmektedir. 
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Bazal hücreli karsinoma olgularına ait kesitlerin immünohistopatolojik olarak 

boyanmaları sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamalarına ait örnekler 

Şekil 3.4’te gösterilmektedir. 

 

  
a b 

 
 c 

Şekil 3.4. Bazal hücreli karsinoma olgularına ait kesitlerin immünohistopatolojik 

olarak boyanmaları sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamaları. a) 

SMAD1 ile tümöre ait bazaloid hücrelerin bazılarında pozitif boyanma 

görülmektedir. b) AREB6 ile tümör hücrelerinde orta derecede pozitif boyanma 

görülmektedir. c) GIT1 ile tümör odağında ve tümör çevresi stromal hücrelerde 

pozitif boyanma izlenmektedir. 
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Skuamöz hücreli karsinoma olgularına ait kesitlerin immünohistopatolojik 

olarak boyanmaları sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamalarına ait 

örnekler Şekil 3.5’te gösterilmektedir. 

 

  
a b 

 
 c 

Şekil 3.5. Skuamöz hücreli karsinoma olgularına ait kesitlerin immünohistopatolojik 

olarak boyanmaları sonucu elde edilen SMAD1, AREB6 ve GIT1 boyamaları. a) 

SMAD1 ile atipik skuamöz hücrelerde güçlü boyanma izlenmektedir. b) AREB6 ile 

atipik skuamöz hücrelerde güçlü boyanma görülmektedir. c) GIT1 ile skuamöz 

hücreli karsinom alanlarında pozitif boyanma görülmektedir. 

 

3.6. Đstatistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi “PASW Statics 17” programı 

kullanılarak yapıldı. Gruplar Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı. Gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmasından dolayı Mann Whitney U testi ikili karşılaştırmalar 

yapıldı. Tip 1 hataları azlatmak için ikiden fazla karşılaştırmada Benferonni 

doğrulaması yapıldı. Gruplar arasındaki ilişki Spearman korelasyon testi ile 

araştırıldı. Tüm testlerde p≤0,05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Ana Gruplarla Đlgili Bulgular  

Beş gruptaki bireylerin yaş değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark saptandı (p<0,001, Kruskal-Wallis Test). Đkili karşılaştırılmalarda; SHK 

(p<0,001), BHK (p<0,001), SHK-INSK (p<0,001), AK (p<0,001) gruplarının yaş 

değerleri, kontrol grubunun yaş değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksekti (tüm karşılaştırmalar için p<0,001 Mann-Whitney U Test). Diğer ikili 

karşılaştırma sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

Grupların cinsiyet dağılımları Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Grupların cinsiyet dağılımları. 

Cinsiyet Grup 

 n % 

SHK Kadın  

Erkek  

11 

26 

29,7 

70,3 

BHK Kadın  

Erkek 

19 

15 

55,9 

44,1 

SHK-ĐNSK Kadın  

Erkek 

4 

5 

44,4 

55,6 

AK Kadın  

Erkek 

4 

8 

33,3 

66,7 

Kontrol Kadın  

Erkek 

4 

3 

57,1 

42,9 
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Şekil 4.1. SHK, BHK, SHK-INSK, AK ve kontrol gruplarının SMAD1, ZEB1 ve 

GIT1 H-skorlarını gösteren kutu grafikleri. 
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4.2. SMAD1  

Beş gruptaki bireylerin SMAD1 H-skor değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde fark saptandı (p<0,001). Đkili karşılaştırılmalarda; SHK, BHK, 

SHK-INSK, AK gruplarının SMAD1 H-skor değerleri, normal deri SMAD H-skor 

değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p<0,001). SHK 

grubunun SMAD1 H-skor değeri, AK (p=0,002) değerinden istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptandı.  

 

4.3. AREB6 (ZEB1)  

Beş grubun AREB6 H-skor değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark saptandı (p=0,001). SHK grubunun AREB6 H-skor değerleri, BHK 

(p<0,001) ve SHK-ĐNSK (p=0,001) değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksekti. SHK grubunun AREB6 H-skor değerleri, AK grubunun AREB6 

H-skor değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p=0,002). 

SHK grubunun AREB6 H-skoru değerleri, normal deriden (p=0,001) yüksekti. 

benzer şekilde BHK, normal deriye göre daha yüksek AREB6 eksprese etmekteydi 

(p=0,028). 

 

4.4. GIT1  

Beş gruptaki bireylerin GIT1 H-skor değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde fark saptandı (p=0,001). SHK (p=0,001), BHK (p=0,001), SHK-

INSK (p=0,008) ve AK (p=0,002) gruplarının GIT1 H-skor değerleri, normal 

deriden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti. SHK grubunun GIT1 H-skor 

değerleri, BHK (p=0,007) SHK-ĐNSK (p=0,002) ve AK (p<0,001) grubunun GIT1 

H-skor değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti.  

SHK olgularının aktinik keratoz, metastaz, perinöral invazyon, vasküler 

invazyon dağılımları Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.2. SHK olgularının aktinik keratoz, metastaz, perinöral invazyon, vasküler 

invazyon sıklıkları. 

SHK Olguları  

 n % 

Aktinik Keratoz Var 

Yok  

4 

33 

10,8 

89,2 

Metastaz Var 

Yok  

36 

1 

97,3 

2,7 

Perinöral Đnvazyon Var  

Yok  

33 

4 

89,2 

10,8 

Vasküler Đnvazyon Var  

Yok  

36 

1 

97,3 

2,7 

 

4.5. Alt Gruplarla Đlgili Bulgular 

SHK-OD grubunun SMAD1 H-skoru değerleri SHK-ID grubunun SMAD1 

H-skoru değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p=0,039). 

SHK-OD grubunun AREB6 ve GIT1 H-skoru değerleri SHK-ID grubunun 

AREB6 ve GIT1 H-skoru değerlerinden anlamlı düzeyde fark saptanmadı. 

BHK-INF grubunun SMAD1, AREB6 ve GIT1 H-skoru değerleri ve BHK-

nonINF grubunun SMAD1, AREB6 ve GIT1 H-skoru değerlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde fark yoktu. 

SHK evre 1 (p=0,017) ve evre 2 (p=0,007) olgularının SMAD1 H-skoru 

değerleri, evre 0 (Noninvaziv grupAK+SHK-INST) olguların bu değerlerinden 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti. SHK evre 1 ile evre 2 gruplarının 

SMAD1 H-skoru değerleri arasında anlamlı fark yoktu. 

SHK evre 1 (p=0,001) ve evre 2 (p=0,002) olgularının ZEB1(AREB6) H-

skoru değerleri, evre 0 olguların bu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksekti. SHK evre 1 ile evre 2 gruplarının ZEB1 H-skoru değerleri arasında anlamlı 

fark yoktu. 

SHK evre 1 (p=0,001) ve evre 2 (p=0,001) olgularının GIT1 H-skoru 

değerleri, evre 0 olguların bu değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksekti. SHK evre 1 ile evre 2 gruplarının GIT1 H-skoru değerleri arasında anlamlı 

fark yoktu  
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SHK, BHK ve SHK-INSK/AK olgularında sosyodemografik ve klinik 

özellikler ile SMAD1, ZEB1 ve GIT1 H-skor değerlerinin ilişkileri incelendiğinde; 

SHK’da tümör boyutu ile ZEB1(AREB6) H-skoru değerleri arasında zayıf negatif 

ilişki (r=-0,350, p=0,034) olduğu, diğer ikili ilişkilerin anlamlı olmadığı saptandı 

(Tablo 4.18, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.3. SHK olgularında sosyodemografik ve klinik özellikler ile SMAD1, ZEB1 

ve GIT1 H-skor değerlerinin ilişkileri (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 

Yaş 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 

Đnflamasyon 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 olgularında sosyodemografik ve klinik özellikler ile SMAD1, ZEB1 

ve GIT1 H-skor değerlerinin ilişkileri (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 

Yaş -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 olgularında sosyodemografik ve klinik özellikler ile 

SMAD1, ZEB1 ve GIT1 H-skor değerlerinin ilişkileri (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 

Yaş 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. TARTIŞMA 

 

EMT; embriyonik gelişim, yara iyileşmesi ve kanser hücreleri diferansiye 

hücrelerden daha invaziv/diferansiye olmamış tümöre dönüşümünü de kapsayan 

karsinogenez (202-204) sırasında gözlenen bir biyolojik sürecin sonucudur. EMT, 

olasılıkla büyük oranda traskripsiyonel düzeyde kontrol edilen ve en az 4000 genin 

ekspresyonundaki değişikliklerle karakterli bir durumdur (205).  

EMT, tümör progresyonu ve metastaz sırasında oluşabilmektedir (2).  

BMP’ler, TGF-β süper ailesine ait multifonksiyonel sitokinlerdir ve hücre 

diferansiasyon, proliferasyon, migrasyon ve apoptoziste kritik roller oynar (206). 

BMP’ler, tip I ve tip II serin/treonin kinaz reseptör heteromerik kompleksinin 

oluşması ile sinyal iletirler (207) ve BMP reseptör regüle edici Smad’lar (R-

Smad’lar, Smad1/5/8) yoluyla işlev gösterirler (208). BMP/Smad sinyali, kanser 

hücresi metastazı ve büyümesinde MAPK aktivasyonuna aracılık eder (194,195). 

Pankreas kanser doku örneklerinde BMP tarafından indüklenen invazyon için 

Smad1’in gerektiği bulunmuştur (209). Meme kanseri hücrelerinden köken alan 

kemik metastazı dokularında, yoğun Smad1 fosforilasyonu ve Smad1/5/8 

aktivasyonu olduğu gözlenmiştir (210). Smad1 ekspresyonu/protein düzeyi, baş 

boyun SHK olgularının prognozu ile ilişkili bulunmuştur. Servikal lenf nodu 

metastazı olan baş ve boyun SHK tanısı konmuş bireylerin tümör dokularındaki 

Smad1 proteini ekspresyonu düzeylerinin, servikal lenf nodu metastazı olmayan baş 

ve boyun SHK tanısı konmuş bireylerin tümör dokularındaki Smad1 proteini 

ekspresyonu düzeylerinden daha yüksek olduğu belirlenmiştir (6). Biz, SHK’deki 

Smad1 H-skoru değerlerinin sağlıklı deridekinden yüksek olduğunu bulduk. Bu 

durum, SHK’de EMT sürecinin işlediği lehine değerlendirilebilir. SHK’de evre 

düzeyinin ve diferansiasyonun metastaz, invazyon veya prognozla ilişkisi 

düşünüldüğünde, evre arttıkça ve diferansiasyon kötüleştikçe EMT sürecinin 

belirginleşmesi beklenebilir. Bizim çalışmamızda, evre I ve II SHK olgularının 

histopatolojik örneklerindeki Smad1 H-skoru değerleri evre 0 olan olgularınkinden 

yüksekti. Orta diferansiye SHK olgularının örneklerindeki Smad1 ekspresyonunu iyi 

diferansiye SHK’lardan yüksek bulmamıza karşın, SHK ile SHK-INSK tümör 

dokularındaki Smad1 ekspresyonu açısından fark bulmamamız şaşırtıcıdır. Ek 
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olarak, SHK olgularının deri örneklerinde Smad1 ekspresyonu değerleri ile tümör 

boyutu, derinliği ve evresi arasında anlamlı ilişki saptamamış olmamız şaşırtıcıdır. 

Bu bağlamda, bulgularımızın alan yazınla kısmen uyumlu olduğu söylenebilir. 

BHK tümör dokularında, bazı Smad proteinlerinin ekspresyonunun hastaların 

sağlıklı derilerindeki ekspresyondan yüksek olduğunu gösteren bir çalışma vardır (7). 

Tersine, BHK tümör dokusunda Smad proteinlerinin ekspresyonunun azaldığı da 

gösterilmiştir (8). Alan yazında BHK tümör dokusunda Smad1 protein 

ekspresyonunun değerlendirildiği bir çalışma ile karşılaşılamamıştır. Sonuçlarımız, 

BHK’de Smad1 ekspresyonunun kontrollerden yüksek olduğunu gösterdi. Bu durum, 

BHK’de de EMT’nin gerçekleştiğini düşündürmektedir. BHK-INF’teki EMT 

sürecinin BHK-nonINF’tekine göre daha yoğun olması beklenebilir. Ancak, biz bu 

iki grubun Smad1 ekspresyonu düzeyleri arasında anlamlı fark bulmadık. Ayrıca, 

BHK’de tümör boyutu ve derinliğinin Smad1 ekspresyonu ile ilişki göstermediğini 

bulduk. 

AK’de, TGF-β1 yolu ile ilişkili yola bağlı olarak Smad proteinlerinin 

ekspresyonunun değiştiğini gösteren bir çalışma vardır (8). Diğer bir çalışmada, AK 

dokusundaki bazı Smad proteini (Smad2, Smad7) ekspresyonlarının ve 

fosforilasyonunun farklı olmadığı bulunmuştur (211). Alan yazında, AK dokusunda 

Smad1 ekspresyonunun değerlendirildiği bir çalışma ile karşılaşılamamıştır. 

Bulgularımız, AK’deki Smad1 ekspresyonunun kontrollerden yüksek olduğunu 

gösterdi. AK, SHK öncülü olduğu düşünülen bir lezyondur (212). Bu açıdan 

bakıldığında, SHK-INSK’deki Smad1 ekspresyonunun SHK’dekinden daha düşük 

olması beklenir. Fakat, biz, SHK ile SHK-INSK’deki Smad1 ekspresyonu arasında 

anlamlı fark bulmadık. 

ZEB proteinleri, insan kanserlerinde önemli rol oynamaktadır. ZEB1 ve 

ZEB2 transkripsiyon faktörleri CDH1 ekspresyonunu azaltarak EMT sürecini 

başlatmaktadır (213). ZEB1’in (ve ZEB2’nin) ekspresyonu over, mide, pankreas 

kolorektal tümörler, akciğer küçük hücreli kanseri, oral SHK, osteosarkom ve uterus 

kanserlerinin agresif davranışları ile ilişkilidir (214-224).  

Çok yakın zamanda yapılan bir çalışmada, özefagus SHK dokusunda ZEB1 

ekspresyonunun bitişikteki kanseröz olmayan dokulardan daha yüksek olduğu; 

yüksek ZEB1 ekspresyon düzeyinin ileri tümör evresi, tümör derinliği ve yüksek 
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histolojik derece ile yakından ilişkili olduğu saptanmıştır (17). Küçük hücreli akciğer 

kanseri hücrelerinde ZEB1 ekspresyonu artışının invazyon ve migratuar kapasite ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur (221). Akciğer SHK dokularında ZEB1 protein 

ekspresyonunun normal akciğer dokusundan, metastaz saptanan olgularda 

saptanmayanlardan tüksek olduğu belirlenmiştir (225). Yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada, metastatik deri SHK’sinde ZEB1’in yüksek düzeyde eksprese edildiği ve 

ZEB1 ile birlikte çeşitli belirteçlerdeki değişikliklerin in vitro ortamda dağınık 

migratuar patern ile ilişki gösterdiği gözlenmiştir (18). Sonuçlarımız, SHK’deki 

ZEB1 ekspresyonunun, SHK-INSK ve sağlıklı deridekinden yüksek olduğunu 

gösterdi. Bu durum, SHK’de EMT sürecinin işlediğini destekleyen bir bulgudur. 

SHK-INSK ile kontrol grubu arasında ZEB1 ekspresyonu açısından fark 

bulmamamız, SHK-INSK’de EMT sürecinin henüz belirgin düzeyde olmadığını 

düşündürmektedir. SHK’de evre arttıkça ve diferansiasyon kötüleştikçe EMT 

sürecinin belirginleşmesi beklenebileceği daha önce de vurgulanmıştı. 

Çalışmamızda, evre 1 ve 2 SHK olgularının histopatolojik örneklerindeki ZEB1 H-

skoru değerleri evre 0 olan olgularınkinden yüksekti. Evre 1 ve 2 SHK arasında 

ZEB1 ekspresyonu açısından fark yoktu. Orta diferansiye SHK olgularının 

örneklerindeki ZEB1 ekspresyonu, iyi diferansiye SHK olgularının öreneklerinden 

anlamlı düzeyde farklı değildi. Bu sonuçlar, SHK’de ZEB1 ekspresyonunun daha 

ileri evre veya derecedeki olgularda yüksek düzeylere çıkabileceğini 

düşündürmektedir. 

Đngilizce kaynaklarda BHK dokularında ZEB1 düzeylerinin değerlendirildiği 

bir çalışma ile karşılaşılmamıştır. Ancak, karsinogenezle ve tümörün agresif 

davranışları ile ilişkili olan “hedgehog” sinyalinin inhibisyonu EMT sürecini 

indüklemekte ve ZEB1 ekspresyonunda artışla kendini göstermektedir (19). Đlerlemiş 

BHK’de “hedgehog pathway” inhibe olmuştur (20) ve bu nedenle ZEB1 

ekspresyonunda artış beklenir. Sonuçlarımız, BHK’de ZEB1 ekspresyonunun 

kontrollerden yüksek olmadığını gösterdi. BHK-INF’teki EMT sürecinin BHK-

nonINF’tekine göre daha yoğun olması bekleyebiliriz. Ancak, bu iki grubun ZEB1 

ekspresyonu düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu. Ayrıca, BHK’de tümör boyutu ve 

derinliğinin ZEB1 ekspresyonu ile ilişki göstermediğini bulduk. 
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AK’de ZEB1 ekspresyonunun değerlendirildiği bir çalışma ile 

karşılaşılmamıştır. EMT’de CDH1 ekspresyonunun azalması metastaz formasyonu 

sürecinde de önemlidir (2,3). CDH1, kalsiyum bağımlı bir intrasellüler adhezyon 

molekülüdür ve epitelyal stabilitenin sürdürülmesinde önemli bir role sahiptir (226). 

ZEB1, bir CDH1 baskılayıcısıdır (227). Baş ve boyun SHK hücre dizilerinde ZEB1 

ve CDH1 ekspresyon düzeylerinin negatif ilişki gösterdiği gözlenmiştir (228, 229). 

AK’nin SHK’ye dönüşebileceği ile ilgili kanıtlar yetersizdir, fakat böyle bir risk 

olduğu görüşü giderek ağırlık kazanmaktadır (212). O zaman, AK’de de CDH1 

ekspresyonunun azalması ve ZEB1 ekspresyonunun artması beklenen bir durumdur. 

Ancak, çalışmamızda değerlendirilen AK dokularında ZEB1 ekspresyonu 

kontrollerden yüksek fakat anlamlı düzeyde farklı değildi.  

GIT1’in, insan karaciğer kanserinin büyümesinde ve metastazında etkili bir 

protein olduğu bildirilmiştir (230). Meme kanseri dokusunda, GIT1’in yüksek 

düzeyde olduğu saptanmıştır (231). Oral SHK tümör dokusundaki GIT1 

ekspresyonunun normal oral dokudan daha yüksek düzeylerde olduğu bulunmuştur 

ve GIT1’in oral SHK için hem metastaz ve invazyonun predikte edilmesinde 

yardımcı olabileceği hem de prognostik bir belirteç olabileceği bildirilmiştir (15). 

Çalışmamızda, alan yazına paralel biçimde SHK ve SHK-INSK dokusundaki GIT1 

ekspresyonunun kontrolden anlamlı düzeyde yüksek olduğunu bulduk. 

BHK ve AK’de GIT1 ekspresyonu düzeyinin değerlendirildiği bir çalışma ile 

karşılaşılamamıştır. Bizim sonuçlarımız, BHK ve AK dokularındaki GIT1 

ekspresyonunun kontroldekinden daha yüksek olduğunu gösterdi. 

GIT1 düzeyleri ile Smad1 düzeyleri arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışma 

sayısı sınırlıdır. Kemik iyileşmesi hayvan modelinin değerlendirildiği bir çalışmada, 

GIT1 “knockout” farelerde Smad1/5/8 düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (232). 

Alan yazında, GIT1 düzeyleri ile ZEB1 düzeylerinin ilişkisini değerlendiren çalışma 

ile karşılaşılamamıştır. Bir deri yara iyileşmesi hayvan modeli çalışmasının 

sonuçlarına dayanarak, Smad1 düzeyleri ile ZEB1 düzeyleri arasında pozitif ilişki 

olduğu söylenebilir (233). Bizim sonuçlarımız, SHK ve BHK gruplarında, Smad1, 

ZEB1 ve GIT1 ekspresyonlarının ilişkili olmadığını gösterdi.  
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6. SONUÇ ve ÖNERĐLER 

 

• Çalışmamızda normal deri, AK, SHK-INSK, BHK, SHK olgularında epitelyal 

mezenkimal geçiş ile ilişkili proteinler olan SMAD1, AREB6,GIT1 değerlerini 

araştırdık. 

• SMAD1, AREB6 ve GIT1 değerlerini SHK, BHK, SHK-ĐNSK, AK’da kontrol 

grubuna göre daha yüksek olarak saptandı. 

• SHK da bütün değerler diğer gruplar ile karşılaştırıldığında daha yüksek olarak 

saptandı. 

• BHK-INF, BHK-non INF grupları arasında hiçbir protein düzeylerinde farklılık 

saptanmadı. 

• SHK-OD grubunun SMAD1 H-skoru değerleri SHK-ID grubunun SMAD1 H-

skoru değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. AREB6 

ve GIT1 proteinlerinde anlamlı farklılık saptanmadı. 

• BHK’da her ne kadar metastaz yapma yeteneği az olsa da SMAD1, AREB6 ve 

GIT1 değerlerinde anlamlı düzeyde artış saptandı.  

• Deri tümörlerinde EMT sürecinin aktif bir mekanizma olduğu görülmektedir. 

Daha saldırgan bir kanser tipi olan SHK’da BHK’ya göre daha belirgin olarak 

kontrol edildiği düşünülmüştür. 

• Bu sonuçlar, SMAD1, AREB6 ve GIT1 ile ilişkili genlerin araştırılması non-

melanotik deri tümörlerinde tedavi ve metastazın önlenmesi yeni bir moleküler 

hedef olarak faydalı olabileceğini akla getirmiştir. 
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EKLER 

 

EK 1: …………………. 

 

Hasta no Cinsiyet Yaş Tanı Lokalizasyon Boyut Derinlik 

1 K 72 SHK Baş boyun 4 mm 2 mm 

2 E 63 SHK Baş boyun 16 mm 6 mm 

3 K 92 SHK Baş boyun 6 mm 3 mm 

4 E 43 SHK Baş boyun 7 mm 4 mm 

5 E 80 SHK Baş boyun 3 mm 2 mm 

6 E 53 SHK Baş boyun 7 mm 3 mm 

7 K 82 SHK Baş boyun 3 mm  3 mm 

8 E 70 SHK Baş boyun 6 mm 2 mm 

9 E 51 SHK Baş boyun 4 mm 3 mm 

10 E 59 SHK Baş boyun 10 mm 4 mm 

11 K 62 SHK Baş boyun 7 mm 4 mm 

12 E 81 SHK Baş boyun 5 mm 3 mm 

13 E 64 SHK Baş boyun 3 mm 3 mm  

14 K 71 SHK Baş boyun 7 mm 7 mm 

15 E 59 SHK Üst ekst 4 mm 3 mm 

16 K 74 SHK Baş boyun 14 mm 4 mm 

17 E 83 SHK Baş boyun 9 mm 5 mm 

18 E 96 SHK Baş boyun 15 mm 5 mm 

19 E 70 SHK Baş boyun 6 mm 3 mm 

20 E 70 SHK Baş boyun 25 mm 9 mm 

21 E 82 SHK Baş boyun 21 mm 8 mm 

22 E 63 SHK Baş boyun 13 mm 5 mm 

23 E 87 SHK Baş boyun 10 mm 9 mm  

24 E 84 SHK Baş boyun 35 mm 9 mm 

25 E 66 SHK Baş boyun 11 mm 7 mm 

26 K 94 SHK Üst ekst 24 mm 11 mm 

27 K 74 SHK Baş boyun 25 mm 12 mm 

28 E 71 SHK Üst ekst 32 mm 6 mm 

29 E 61 SHK Üst ekst 7 mm 3 mm 

30 E 76 SHK Baş boyun 8 mm 6 mm 
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Hasta no Cinsiyet Yaş Tanı Lokalizasyon Boyut Derinlik 

31 E 83 SHK Üst ekst 11 mm 3 mm 

32 E 59 SHK Baş boyun 7 mm 3 mm 

33 E 68 SHK Baş boyun 15 mm 5 mm 

34 K 85 SHK Baş boyun 5 mm 3 mm 

35 K 63 SHK Baş boyun 18 mm 2 mm 

36 K 83 SHK Baş boyun 8 mm 6 mm 

37 E 82 SHK Baş boyun 9 mm 5 mm 

38 K 69 BHK Baş boyun 7 mm 3 mm 

39 E 59 BHK Baş boyun 3 mm 3 mm 

40 K 90 BHK Baş boyun 7 mm 4 mm 

41 K 79 BHK Alt ekstr 48 mm 6 mm  

42 K 79 BHK Baş boyun 28 mm 8 mm 

43 K 79 BHK Baş boyun 15 mm 2 mm 

44 E 37 BHK Baş boyun 5 mm 2 mm 

45 K 67 BHK Baş boyun 7 mm 2 mm 

46 K 65 BHK Baş boyun 6 mm 1 mm 

47 K 70 BHK Baş boyun 17 mm 4 mm 

48 E 59 BHK Baş boyun 10 mm 4 mm 

49 K 66 BHK Baş boyun 3 mm 2 mm 

50 K 93 BHK Baş boyun 6 mm 3 mm 

51 E 50 BHK Baş boyun 8 mm 2 mm 

52 K 51 BHK Baş boyun 5 mm 2 mm 

53 K 70 BHK Baş boyun 4 mm 2 mm 

54 E 68 BHK Baş boyun 7 mm  3 mm 

55 E 46 BHK Baş boyun 8 mm 3 mm 

56 E 83 BHK Baş boyun 6 mm 4 mm 

57 K 79 BHK Baş boyun 8 mm 3 mm 

58 E 82 BHK Baş boyun 6 mm 4 mm 

59 K 60 BHK Baş boyun 9 mm 2 mm 

60 E 83 BHK Baş boyun 3 mm 1 mm 

61 K 89 BHK Baş boyun 3 mm 3 mm 

62 K 94 BHK Baş boyun 5 mm 3 mm 

63 K 62 BHK Baş boyun 9 mm 1 mm 

64 E 67 BHK Baş boyun 13 mm 6 mm 
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Hasta no Cinsiyet Yaş Tanı Lokalizasyon Boyut Derinlik 

65 K 50 BHK Baş boyun 2 mm  1mm 

66 E 48 BHK Baş boyun 7 mm 4 mm 

67 E 45 BHK Alt ekstr 9 mm 1 mm 

68 K 63 BHK Baş boyun 4 mm 3 mm 

69 E 41 BHK Baş boyun 8 mm  2 mm 

70 E 77 BHK Baş boyun 13 mm 3 mm 

71 E 72 BHK Baş boyun 8 mm 4 mm 

72 E 80 AK Baş boyun 4 mm   

73 E 40 AK Alt ekstr 1 mm   

74 E 67 AK Baş boyun 1 mm   

75 E 70 AK Baş boyun 2 mm   

76 E 65 AK Baş boyun 3 mm   

77 E 81 AK Baş boyun 5 mm   

78 K 70 AK Baş boyun 2 mm   

79 K 86 AK Baş boyun 3 mm   

80 K 65 AK Baş boyun 5 mm   

81 K 75 AK Baş boyun 2 mm   

82 E 73 AK Baş boyun 2 mm   

83 E 74 AK Baş boyun 2 mm   

84 E 73 SHK-Đn situ Baş boyun 4 mm   

85 E 74 SHK-Đn situ Baş boyun 3 mm   

86 K 82 SHK-Đn situ Gövde 4 mm   

87 E 76 SHK-Đn situ Baş boyun 2 mm   

88 K 88 SHK-Đn situ Baş boyun 3 mm   

89 E 74 SHK-Đn situ Baş boyun 2 mm   

90 K 79 SHK-Đn situ Alt ekstr 15 mm   

91 K 86 SHK-Đn situ Gövde 19 mm   

92 E 86 SHK-Đn situ Baş boyun 5 mm   

93 K 35 Normal Üst ekst     

94 K 56 Normal Alt ekstr     

95 E 26 Normal Üst ekst     

96 K 36 Normal Baş boyun     

97 E 45 Normal Baş boyun     

98 K 41 Normal Meme     

99 E 39 Normal Kulak arkası     
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EK 2: …………………. 

 

Biyopsi no Tanı Aktinik keratoz TNM Evre Metastaz Perinöral invazyon Vask. invazyon Đnflamasyon SMAD AREB6 GIT1 

1 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 45,27 67,98 45,3 

2 SHK + T2N0MX 2 - - - 2 34,65 55,27 73,7 

3 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 42,69 0 44,87 

4 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 42,61 24,42 32,52 

5 SHK - T2N0MX 2 - - - 1 35,25 51,19 38,86 

6 SHK - T1N0MX 1 - + - 2 23,24 41 4,27 

7 SHK + T1N0MX 1 - - - 3 45,13 55,4 95,94 

8 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 24 31,6 27,1 

9 SHK - T2N0MX 2 - - - 2 108 54,79 137,9 

10 SHK - T2N0MX 2 - + - 3 37,6 36,49 97,14 

11 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 103,13 7,16 80,7 

12 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 84,74 39,7 105,584 

13 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 90,21 17,86 40,37 

14 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 85,22 46,34 48,91 

15 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 99,34 49,89 52,8 

16 SHK + T1N0MX 1 - - - 2 200 7,9 4,48 

17 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 160,7 40 21,31 

18 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 111,5 4,12 1,32 

19 SHK - T1N0MX 1 - - - 2 149,37 28,26 3,4 

20 SHK - T2N0MX 2 - - - 2 50 27,57 17 
 



 

 

79 

Biyopsi no Tanı Aktinik keratoz TNM Evre Metastaz Perinöral invazyon Vask. invazyon Đnflamasyon SMAD AREB6 GIT1 

21 SHK - T2N0MX 2 - - - 3 40 38,38 3,81 

22 SHK - T2N0MX 2 - - - 3 110,2 27,17 8076 

23 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 98,74 64,33 135,31 

24 SHK - T2N1MX 2 + + - 2 117,3 0,8 150,958 

25 SHK - T1N1MX 2 - - - 1 131,6 1,38 194,48 

26 SHK - T2N0MX 2 - - + 2 119,22 19,8 129,15 

27 SHK - T2N0MX 2 - + - 3 54,9 0 37,1 

28 SHK - T2N0MX 2 - - - 2 21,39 12 12 

29 SHK - T1N0MX 1 - - - 2 7,12 73,56 71,3 

30 SHK - T1N0MX 1 - - - 2 59,66 0 16,76 

31 SHK - T1N0MX 1 - - - 2 58,07 16,29 177,49 

32 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 10,1 0 37,06 

33 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 33,96 3,81 34,36 

34 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 8,2 0 13,35 

35 SHK - T1N0MX 1 - - - 2 25,5 17,2 126,2 

36 SHK - T1N0MX 1 - - - 1 9,7 59,48 99,26 

37 SHK + T1N0MX 1 - - - 2 49,8 4,2 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 
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Biyopsi no Tanı Aktinik keratoz TNM Evre Metastaz Perinöral invazyon Vask. invazyon Đnflamasyon 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     - -  35,2 2,1 15,7 

48 BHK     - -  52,93 3,49 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 0 1,22 

53 BHK     - -  59,43 0 12,03 

54 BHK     - -  24,49 0 5,16 

55 BHK     - -  65,57 2,01 36,7 

56 BHK     - -  50,15 0 20,25 

57 BHK     - -  24,28 9,72 17,66 

58 BHK     - -  89,99 0 55,64 

59 BHK     - -  17,08 0 37,33 

60 BHK     - -  0,72 0 51,1 

61 BHK      - -  0,64 2,91 10,4 

62 BHK     - -  0,44 0 15,57 

63 BHK     - -  25,4 0 12,94 

64 BHK     - -  26 0 10 
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Biyopsi no Tanı Aktinik keratoz TNM Evre Metastaz Perinöral invazyon Vask. invazyon Đnflamasyon SMAD AREB6 GIT1 

65 BHK     - -  12 0,36 30 

66 BHK     - -  24,5 0 6,03 

67 BHK     - -  74 1,62 4,14 

68 BHK     - -  28,54 2,12 24,6 

69 BHK     - -  32,3 0 16,41 

70 BHK     - -  15,13 12,933 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 2,76 3,47 

83 AK   0  - -  22,89 0 13,58 

84 SHK-in situ   0  - -  43,95 2,76 3,47 

85 SHK-in situ   0  - -  65,51 0 5,68 

86 SHK-in situ   0  - -  17,32 10,18 10,76 
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87 SHK-in situ   0  - -  21,45 13,62 60,64 

88 SHK-in situ   0  - -  17,97 1,07 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 
 


