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OZET

Ozdemir A, Melanom dis1 deri kanserlerinde diizenleyici T lenfositlerin roliiniin
immiinhistokimyasal metodlarla incelenmesi, Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dah, Kirikkale, 2013.

Amac: Timus kaynakli olan ya da periferal olarak indiiklenen Forkhead box p3"
(Foxp3") diizenleyici T hiicreleri (Treg) fonksiyonel olarak immiinsiipresif etki
yapan bir T lenfosit alt grubudur. Yapilmis c¢esitli caligmalarda Treg hiicrelerinin
kanser progresyonu ile yiiksek derecede iligkili oldugu bildirilmistir. Dendritik
hiicreler (DH) kutanéz immiin cevabi indiikleyen antijen sunucu hiicrelerdir.
Bununla birlikte caligmalarda dendritik hiicrelerin Treg hiicrelerini uyararak
immiinstlipresyona katkida bulundugu saptanmistir. Calismamiz premalign ve malign
deri tiimdrlerinde Treg sikligini ve dendritik hiicre infiltrasyonunu degerlendirmek ve
CD4" Foxp3" T hiicrelerinin indiikledikleri immiinsupresyon ile deri kanserlerinin

patogenez ve progresyonlarindaki muhtemel rollerini incelemeyi hedeflemektedir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya lokal etik kurul onayr alindiktan sonra Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivlerinde bulunan 32 bazal
hiicreli karsinoma (BHK), 32 skuamoz hiicreli karsinoma (SHK) ve 44 aktinik
keratoz (AK) olgusuna ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler dahil edildi. Tiim
ornekler standart immiinhistokimyasal yontemle S100, ikili immiinhistokimyasal

yontemle CD4 ve Foxp3 i¢in boyanarak degerlendirildi.

Bulgular: Elde edilen veriler tek yonlii varyans analizi (Anova) yoOntemi ile
degerlendirildi. Buna gore dendritik hiicre infiltrasyonu AK grubunda BHK ve SHK
grubuna gore anlamli derecede diisiik olarak saptandi. Treg hiicreleri ise SHK
grubunda AK grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak belirlendi. Treg varligi

acisindan BHK grubunda anlamli farklilik izlenmedi.

Tartisma: Bu calisma ile Treg hiicrelerinin 6zellikle skuamoz tiimorlerde tlimor
progresyonu ile iligkili oldugu ve Treg hiicre varliginin skuamdéz tiimorlerde

prognozu kotii yonde etkiledigi yoniindeki caligmalari destekleyen sonuclar elde



vii
edilmistir. Ayn1 zamanda dendritik hiicre infiltrasyonunun da tiimor progresyonu ile
iligkisinin oldugu diisiiniilmektedir

Anahtar Kelimeler: Regulatuar T lenfositleri, CD4", FoxP3, kutanéz dendritik

hiicreler, aktinik keratoz, skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom,
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SUMMARY

Ozdemir A, The Role of Regulatory T Lymphocytes in Non Melanoma Skin
Cancer Detecting by Immunohistochemical Method, Kirikkale University
Faculty of Medicine, Department of Dermatology, Kirikkale, 2013.

Aim: Timus derived or peripherally induced Forkhead box P3" (Foxp3") regulatory
Tregs are a subgroup of T lymphocyte which have functionally immunosuppressive
effects. Several previous studies suggested that Tregs are highly correlated with
cancer progression. Dendritic cells (DC) are antigen presenting cells which induce
cutaneous immune response. It is also found in some studies that DC can contribute
to immunosuppression via inducing Tregs. The aim of our study is to evaluate the
density of Tregs and DCs infiltration in premalignant and malignant skin tumors and
the potential role of immunosuppression induced by CD4+Foxp3+ Tregs in the

pathogenesis and progression of skin tumors.

Materials and Methods: After the approval of the local ethic committee, skin tissue
samples of 32 basal cell carcinoma (BCC), 32 squamous cell carcinoma (SCC) and
44 actinic keratosis (AK) were enrolled from the archives of Kirikkale University
Faculty of Medicine (KUTF). All samples were stained by standard
immunohistochemical ~method with S100 and by double staining

immunohistochemically with CD4 and Foxp3 before they were evaluated.

Results: Obtained data were evaluated by one-way analysis of variance (ANOVA)
method. According to this, the prevalence of DC infiltration was significantly lower
in AK groups than in BCC and SCC groups. Treg cells were significantly higher in
SCC groups than in AK groups. No significant difference was observed in BCC

groups for Treg cells.

Conclusion: Our study showed that Treg cells were especially associated with
squamous tumor progression, and squamous tumors with increased Tregs affected
the prognosis adversely. Our findings supported the results of previous studies and

also suggested that DC infiltration may be associated with tumor progression.
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Key Words: Regulatory T lymphocyte, CD4", Foxp3, cutaneous dendritic cells,

actinic keratosis, squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma.
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1. GIRIS VE AMAC

Melanom dis1 deri kanserleri, insan kanserleri arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Bozulmus DNA onarim mekanizmalar ile kendini gosteren genetik faktdrler,
ultraviole (UV) radyasyonu, insan papilloma viriisleri, iyonize radyasyon, iyatrojenik
immiinsupresyon gibi bircok faktor etyolojide sug¢lanmistir. Bu etyolojik faktorler
arasinda Ozellikle UV radyasyonun (UVR) olduk¢a 6nemli bir yeri vardir. UVR deri
hiicrelerinde DNA mutasyonlarini indiiklemesinin yani sira koruyucu hiicresel
antitimoral immiin cevab1 da baskilayarak karsinogenezde rol oynamaktadir. Ayrica
yakin zamanda yapilan arastirmalarda Ultraviole B radyasyonun (UVB), bir T
lenfosit alt grubu olan diizenleyici T lenfositleri (Treg hiicreler) indiikledigi

saptanmistir.

Treg hiicreler CD4" T lenfositlerin %35-10’unu olusturan bir alt grubudur. Treg
hiicreler bir timor ya da otoimmiin hastalikta oldugu gibi kisinin kendi antijenlerine
kars1 hareket etmesini onleyen (self tolerans) immiinstipresif etkili T lenfositlerdir.
Foxp3 proteini (Forkhead box protein 3) Treg hiicreler i¢in en gilivenilir belirtectir.
Treg hiicreler kanser progresyonu ile yiiksek derecede iliskili bulunmustur. Treg
hiicrelerinin kanser hastalarinda ¢ok sayida bulunmasi, bu hiicrelerin ortadan
kaldirilmasinin anti-timdral immiin cevabin artirilmasina katki saglayabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte premalign ve malign deri kanserlerinde Treg

hiicre varligin1 tanimlamaya yonelik ¢alismalar az sayida ve yetersizdir.

Dendritik hiicreler (DH) kutandéz immiin cevabi1 indiikleyen antijen sunucu
hiicrelerdir. Ancak ¢esitli ¢calismalarda DH’lerin immiinsiipresyonda da rollerinin
oldugu belirlenmistir. Ayrica, DH’ler periferdeki Foxp3'CD25'CD4" Treg
hiicrelerinin regiilasyonunda kritik rol oynayan hiicrelerdir. DH’ler Treg hiicrelerini

uyararak bu hiicrelerin olusturdugu immiinsiipresyona katkida bulunmaktadir.

Bu calismada premalign (aktinik keratoz) ve malign (bazal hiicreli kanser ve
skuamo6z hiicreli kanser) deri lezyonlarinda immiinhistokimyasal yontemle Treg
hiicre ve DH infiltrasyonunun varligi arastirilmig, kanser progresyonunda bu

hiicrelerin roliiniin aydinlatilmasina katkida bulunmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Melanom dis1 deri kanserleri tiim diinyada en sik izlenen kanserlerdir (1). Deri
kanserlerinin %77’si bazal hiicreli karsinom (BHK), %20’ si skuamdz hiicreli
karsinom (SHK), %3’ melanom ve diger nadir goriilen deri kanserleridir.
Amerika’da 2004 yil1 verilerine gére 2 milyondan fazla melanom dis1 deri kanseri
tanis1 almis olgu bulundugu tahmin edilmektedir ve her 5 Amerikalidan birinde deri

kanseri gelisecegi varsayilmaktadir (2).

Melanom dis1 deri kanserlerinin gercek insidansi tam olarak bilinememektedir. Ac¢ik
ten ren rengine sahip bireylerde insidans yiiz binde 230, koyu tenlilerde yiiz binde
3.4 olarak belirlenmistir (2). Insidans yasla birlikte artis gdstermektedir.

Tablo 1.1: Cografi lokalizasyonlara gore yillik BHK ve SHK insidanslari
(hasta/100000) (2).

BHK SHK
Cografi bolge
(Erkek/Kadin) | (Erkek/Kadin)
9/5

Finlandiya 49/45

Isvicre 52/38 16/8

53/38 e
Birlesik Kralhik 112/54 32/6
New Hampshire 159/87 32/8
Rochester, Minesota 175/124 63/23
Hawaii 576/298 153/92
Giiney Arizona 935/497 270/112

2074/1579 1035/472




2.1. BAZAL HUCRELI KARSINOM

2.1.1. Tanmm ve Tarihge

Bazal hiicreli karsinom (BHK), epidermisin non keratinize bazal hiicrelerinden veya
kil folikiiliiniin dis kok kilifindan herhangi bir onciil lezyon olmaksizin gelistigi
diisiiniilen, yavas biiyliyen, tedavi edilmediginde lokal invazyon ve doku hasari

olusturan, nadiren metastaz yapan malign kutan6z neoplazidir (3).

Morfolojik olarak tiimdr kil folikiil yapilarina benzemektedir. Cogu arastirmaci
timor orijinin, kil folikiiliintin dis kok kilifini iceren epidermis pluripotent tabakalari
ya da embriyodaki folikiilo-sebasedz-apokrin germ hiicrelerinin analogu olan
germinatif hiicreler oldugunu diisiinmislerdir (4). Bu yiizden BHK folikiiler

germinatif hiicrelerin malign tiimori olarak tanimlanabilir.

Ik olarak 1824 yilinda Jacob tarafindan tamimlanmistir. 1850 yilinda Lebert uzun
siiredir tedavi edilmeyen BHK’y1 tanimlamak i¢in ‘rodent iilseri’ terimini ilk kez
kullanmistir (5). Birka¢ yil sonra Sir Jonathan Hatchinson bir¢ok farkli klinik ve
histolojik formlar1 olan bir tiimor olarak tanimladigi 42 olguluk BHK serisi
yaymlamistir. Krompecker 1903 yilinda ilk kez BHK’nin epidermisin bazal

tabakasindaki hiicrelerden kaynaklandigini 6ne stirmiistiir (2, 5).

Tiimdr siklikla kronik olarak gilinese maruz kalan bolgelerde goriiliir. Siklikla bas-
boyun yerlesiminde izlenir. Stromaya bagimli bir tiimordiir ve lokal olarak invazivdir
(6). Mortalite hiz1 ¢cok diisiik olmasina ragmen zaman zaman ciddi doku yikimina
neden olabilecek sekilde agresif biliylime gosterebilir. Metastaz siklig1 cok diistiktiir

(< %0.1) (7). Lenf nodlar, akciger, kemik ve karaciger metastazlar1 bildirilmistir (8).

2.1.2. Epidemiyoloji

BHK, insanlarda en sik goriilen kanser tiiridiir. Tiim diinyada insidans1 giderek
artmakta ve onemli bir halk sagligi problemi yaratmaktadir. Beyaz irkta daha fazla
goriiliir. Insidansinin son ii¢ dekatta diinya capinda % 70-80 oraninda arttif

diisiintilmektedir (9, 10). Beyazlarda BHK gelisimi i¢in yasam boyu risk ortalama



%30 olarak saptanmistir (11). Yillik BHK insidans1 cografi bolgelere gore degisiklik
gosterir. Ekvator bolgesine yakin yasayan beyaz irktan kisiler en yliksek BHK
gelisim riskine sahiptirler (1). BHK icin en yiiksek insidans yilda %1-2 ile
Avusturalya’da izlenir. Daha sonra en sik Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa
tilkelerinde goriiliir. Ozon tabakasinin incelmesine bagli olarak karsinojenik
ultraviyole B (UVB) ve ultraviyole C (UVC) 1smlarinin gegisinin kisitlanamamasi

tiim diinyada prevalansin giderek artmasina yol agmaktadir.

BHK en sik erigkinlerde, 6zellikle yaslh populasyonda izlenir. Erkeklerde kadinlardan
2 kat daha sik goriiliir. 40 yas altinda hastalik kadinlarda daha sik goriilmiistiir (12).
Bu duruma geng kadinlarda artmig giines maruziyetinin olmasi ve tekrarlayan giines

yaniklarinin sebep olabilecegi belirtilmistir.

Tiimor sikliginin etnik olarak koyu tenli kisilerde daha diisiik olmasindan dolay,
BHK gelisiminde ultraviyole (UV) radyasyon o6zellikle su¢lanmistir. Koyu tenli
kisilerde risk 19 kat daha diistiktiir.

2.1.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

BHK’nin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak pek ¢ok g¢evresel ve genetik
faktorlin predispozan olarak rol oynadigi bilinmektedir. Etyolojide one ¢ikan en

onemli faktor UV maruziyetidir.

1. Ultraviyole 1sinlarina maruziyet: Etyopatogenezde sucglanan en Onemli
faktordiir (5, 13-15). UVB (290-320 nm) 1sinlart UV A 1simlarina (320-400 nm)
gore daha mutajeniktir ve BHK karsinogenezinde daha onemlidir (5, 14, 15).
Kronik olarak aralikli glines maruziyeti, 6zellikle cocukluk ve addlesan donemde
yogun giines hasar1 Oykiisli, kiimiilatif doz ve maruz kalinan UV paterni ve
yogunlugu BHK gelisiminde kritik rol oynar. BHK’larin yaklagik %20’s1 giines
maruziyeti olmayan bolgelerde gelisir. Bu tarz tiimorlerde BHK ’ya yatkinlik UV
1s1n1ina maruz kalma siiresi, yogunlugu ve polimorfik genler arasindaki karmagik

iliskilerle belirlenmektedir.



2. Deri tipi: BHK acisindan en yiiksek risk grubunu kizil-sar1 renk sacli, agik tenli,
acik renk gozlii kisiler olusturmaktadir. En fazla risk altindaki hastalar Fitzpatrick
siniflamasina gore Tip 1 ve 2’ ye uyan, giines yanig1 6ykiisii bulunan hastalardir.

Tip smiflandirmalart Sekil 2.1.”de verilmistir.

——
-
—_—
T

1 2 3 4 5
Cok Beyaz Sarisin Orta Esmer Cok Esmer
veya Cilli veya Siyahi
Daima Yanar Genellikle Yanar Bazen Yanar Nadiren Yanar Asla Yanmaz

Asla Bronzlasmaz Bazen Bronzlasir Genellikle Bronzlasir Daima Bronzlasir Daima Bronzlasir

Sekil 2.1. Fitzpatrick Deri Tipleri

3. Yas-cinsiyet: BHK siklikla orta-ileri yasta goriilmektedir. Erkeklerde
kadinlardan daha sik izlenmekle birlikte 40 yas altinda kadinlarda daha sik
izlendigi saptanmistir (16).

4. Kimyasal Kkarsinojenler: Kontamine i¢me sulari, deniz {riinleri veya
medikasyonlar yoluyla kronik olarak arsenik maruziyeti bulunan kisilerde 30-40

yil iginde stiperfisyal multisentrik BHK gelistigi bildirilmistir.

5. lyonize radyasyon maruziyeti: Iyonize radyasyon maruziyeti melanom dis1 deri
kanserleri gelisiminde rol oynamaktadir. Iyonize radyasyona maruz kalan
kisilerde, BHK gelismesi yaklasik 20 yillik latent bir donem sonrasinda olusur.

BHK lezyonlar1 yalnizca radyasyona maruz kalan bolgelerle sinirlidir.

6. Immiinsiipresyon: Solid organ transplantasyonlari, AIDS, kronik olarak immiin
sistemi baskilayic1 ila¢ kullanimlart BHK olusum riskini artirir. Bu gibi

durumlarda BHK daha agresif seyretme egilimindedir.



7. Genetik yatkinhk
a. Bazal hiicreli neviis sendromu: Gorlin sendromu ya da Nevoid bazal
hiicreli karsinoma sendromu olarak da adlandirilan bu sendrom
otozomal dominant gecisli nadir bir hastaliktir. Sendromun sebebi Kr.
9g22.3’deki tlimor siipresdr gen olan “‘Patched 1°° geninin (PTCHI)

mutasyonudur.

Sendromun karakteristik bulgulari;
= Makrosefali, frontal basiklik, hipertelorizm
= Kaburga anormalileri
= Palmar ve plantar ¢ukurcuklar
= Kemik Kkistleri (6zellikle mandibulada)
= Falx cerebri kalsifikasyonu
= Medullablastom
= Multipl BHK gelisimidir.

Bazal  hiicreli neviis sendromuna baghh gelisen BHK’larin
histopatolojisi, sporadik olarak gelisen BHK’lardan farkli degildir.
Sendroma bagli olarak gelisen BHK’lar daha geng¢ yasta, tipik
yerlesim bolgelerinden farkli olarak govde yerlesimli ve ¢ok sayida

olurlar.

b. Epidermolizis biilloza: Epidermolizis biilloza (EB), mindr travma ile
ya da travma olmaksizin ortaya ¢ikan biil formasyonlar1 ile

karakterize, bir grup hastaligin ortak adidir.

EB’nin Dowling-Meara simplex formu artmis BHK riski ile birliktelik
gosterir. Bir ¢alismada kiimiilatif risk, 40 yasinda %8, 55 yasinda %44
olarak saptanmistir (17).



c. Xeroderma pigmentozum: Xeroderma pigmentozum (XP), nadir
goriilen, otozomal resesif gecisli bir sendromdur. Etkilenen bireylerde
okiiler anormaliler, UV maruziyeti olan bolgelerde erken deri
yaslanmasi, deride pigmentasyon degisiklikleri ve BHK, SHK ve
malign melanom gelisimi hastaligin karakteristik 6zellikleridir. Deri
maligniteleri hastalarda 20 yasindan Once goriiliir. Hastali§in nedeni
UV’nin neden oldugu DNA hasarinin onarim mekanizmalari

tarafindan tamir edilme kusurudur.

d. Bazex’s sendromu: Multipl BHK, folikiiler atrofoderma,
hipotrikozis, hipohidrozisle karakterize, X’e bagli dominant gecis

gosteren hastaliktir.

e. Rombo sendromu: Otozomal dominant kaliim gosterir. Vermikulat
atrofoderma,  milia,  hipertrikoz,  akral siyanoz, alopesi,

trikoepitelyomlar ve ¢ok sayida BHK ile karakterizedir.

f. BKH ile iliskili diger nadir goriilen genetik hastaliklar:
= Rasmussen sendromu
= Albinizm

= [ineer unilateral bazal hiicreli neviis sendromu

2.1.4. Patogenez

Bazal hiicreli kansere yatkinlik, UV 1smmina maruz kalma siiresi, yogunlugu ve
polimorfik genler arasindaki karmasik iligkilerle belirlenmektedir. UVB 1sinina
maruz kalma, DNA’daki komsu pirimidinler arasinda kovalent baglar olusmasina
neden olur. Boylece, UVB direkt olarak karakteristik C—T ve CC—TT transizyon
mutasyonlar iireterek DNA ve RNA hasart olusturur. C—T, CC—TT dipirimidin
baz degisikliklerine fotoyaslanmaya bagli hasarlanmis deride sik rastlanmasi
nedeniyle buna UV imzas1’’ denir. DNA onarim mekanizmalar1 UV hasar1 en ¢ok

olan geni onarirken, tiim ¢apraz baglar1 ortadan kaldiramaz. Bu nedenle, kiimiilatif



DNA hasarlar1 yeni mutasyonlarin olusumuna ve sonug olarak bazal hiicreli kanser

gelisimine yol agar.

UV kaynakli mutasyonlarin BHK gelisimindeki rolii “sonic hedgehog” (SHH) yolagi
ile agiklanabilir. SHH’de meydana gelen degisiklikler BHK gelisiminde en nemli
etken olarak kabul edilmektedir. Embriyonik gelisimin temel diizenleyicisi olan
“hedgehog” sinyal yolagi, hiicre cogalmasi ve farklilagsmasi, kil follikiilii ve sebase
bez gelisiminin diizenlenmesinde rol oynar (3, 18). Bir tiimor baskilayic1 gen olan
PTCH, kromozom 9q22.3 bolgesinde lokalizedir ve SHH ileti yolaginin
regiilasyonunda anahtar rol oynamaktadir. PTCH geninin {iriinii olan PTCH proteini
hiicre membraninin silyumlarinda yerlesir ve SHH proteini i¢in bir transmembran
reseptor olarak gorev alir (13). Hedgehog sinyali yoklugunda PTCH proteini
‘Smoothened* (SMO) olarak adlandirilan reseptdr benzeri ikinci bir proteine
baglanarak bu proteini inhibe eder (13, 19). SHH sinyal proteinin PTCH proteinine
baglanmasi ile SMO proteininin inhibisyonu ortadan kalkar ve SMO proteini serbest
kalir (19). PTCH gen mutasyonlarinda, SHH proteininin baglanmasina gerek
olmadan SMO protein ekspresyonu artar. SMO proteini, PTCH proteinine
baglanmadiginda glioblastoma (Gli-1 ve Gli-2) sinyal proteinlerinin ekspresyonunu
artirir. Gli-1 proteini, transforme edici biiylime faktorii-f (TBF- ) ekspresyonunu
arttirarak fibroblast proliferasyonuna neden olur. Gli-2 ise apopitoz inhibitdrii bir
protein olan Bcl-2 proteininin ekspresyonunu artirir. Boylece kontrolsiiz hiicre
cogalmasi baslar ve kanser gelisir. Sporadik olarak gelisen BHK’lerin %85’inde
inaktive edici PTCH mutasyonlari, %10’unda aktive edici SMO mutasyonlar

saptanmistir (20).

UV iliskili deri kanseri patogenezinde yeri olan bir diger faktor, p53 tiimdr supresor
geninin inaktivasyonu ya da mutasyonudur. p53 proteini hiicre biliylimesinin
durdurulmasi, kontrolsiiz hiicre c¢ogalmasimna karst genomun korunmasi,
programlanmis hiicre 6liimii, hiicre farklilasmasi ve DNA tamir mekanizmasinin
baslatilmasinda rol alir. Yapilan calismalarda skuamoz hiicreli karsinom (SHK)
vakalarinda % 0-72, BHK vakalarinda ise % 0-92 oraninda p53 gen mutasyonu
goriilebilecegi bildirilmis, Ilter ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise bu

oranlar sirasiyla % 62,5 ve % 47,3 olarak saptanmustir (21).



2.1.5. Klinik Bulgular

Bazal hiicreli karsinomlar erkeklerde daha sik goriilmektedir. BHK, hemen her
zaman kil follikiilii bulunan deride gelisir. Lezyonlarin %90’ indan fazlasi bas-boyun
bolgesinde yerlesir. Tipik BHK lezyonu keskin sinirli, seffaf, inci tanesi benzeri
kabarik kenarlar1 olan, lezyon iizerinde ya da lezyon cevresindeki deride
telenjektazilerin bulundugu, genellikle merkezinde iilser bulunan papiilonodiiler bir
lezyondur. Bazen belirgin telenjektaziler gosteren eritematdz plak, skar benzeri
lezyon ya da pigmente kistik bir nodiil gibi degisik klinik prezentasyonlar
gosterebilir (22).

BHK yavas biiylime ozelligi gosterir. Timor c¢api genellikle 1-2 cm.ye ulasir.
Siklikla lokal olarak biiyiir, viicudun baska bolgelerine yayilim gostermez. Ancak
tiimdr bulundugu bolgede biiylimeye devam ederek, yerlesim yerine gore ¢evre doku
ve yapilar invaze edebilir. Ozellikle histolojik olarak agresif 6zellik gdsteren alt
tipler kemik, sinir, beyin dokusu gibi yapilara invazyon gosterebilir (23). Metastaz
cok nadir olup, hastalarin %0.003-0.05’inde izlenir. En sik metastaz lenfatik yayilim

yolu ile bolgesel lenf nodlarina olur.

BHK’larin histolojik goriiniim ve klinik seyirleri farkli olan subtipleri tanimlanmaistir.
1. Nodiilo-iilseratif bazal hiicreli karsinom: En sik goriilen klinik tiptir ve
tim olgularin % 75-80’ini olusturur (1, 2). Genellikle bas-boyun
lokalizasyonunda olmak {izere, giinese maruz kalan bolgelerde, siklikla
yiizeyinde kiigiik telenjektazilerin oldugu seffaf ya da mumsu goriiniimde bir

papiil ya da nodiil seklinde baglar. Nodiiliin boyutu genellikle yavasca artar

ve siklikla merkezinden iilserasyona ugrar. Merkezde iilseri bulunan,
kenarlar1 kalkik ve endiirasyon gosteren bu lezyon “rodent iilser” olarak
adlandirilir. Nodiiler BHK dermal neviis ve amelanotik melanomdan

ayrilmalhdir (1, 2).



2.1.6.
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Yiizeyel bazal hiicreli karsinom: Olgularin % 15’ini olusturur. Lezyonlar
%40 oraninda bas ve boyun bolgesinde yer almasina ragmen goévde ve
ekstremite yerlesimli BHK ’larin ¢ogu yilizeyel BHK dir. Eritemli ve skuamli
olan bu ekzema benzeri lezyonlar perifere dogru yayilim gostererek biiyiirler.

Ayirict tanida Bowen hastaligi, ekzema tiirleri ve psoriazis diisiiniilmelidir

).

Morfea benzeri bazal hiicreli karsinom: Genellikle diizensiz sinirli, deri
seviyesinde veya deprese, diiz ve parlak ylizeyli, soliter, sert, sarims1 bir plak
seklinde klinik verir. Tim BHK’larin %6’sin1 olusturur (23). %95 oraninda
bas-boyun bolgesinde yer alir. Agresif biiyiime 06zelligine sahiptir. Klinik
olarak goriindiigiinden daha genis bir alana yayilim gdsterir. Derin dermal

invazyon yapar.

Pigmente bazal hiicreli karsinom: BHK’larin %2.5’ini olusturan bu
varyant, nodiilo-iilseratif varyantin artmis melanizasyon gosteren alt tipidir.
Lezyon hiperpigmente seffaf bir papiil seklindedir. Noduler melanomla

ayirict tan1 yapilmalidir.

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

ayirict tan1 yapilmalidir

Tam

BHK’da kesin tani histopatolojik olarak konur. Tani i¢in daha ¢ok ‘‘punch’’ biyopsi

ya da total eksizyonel biyopsi Onerilir. ‘‘Shave’” biyopsi yiizeyel kalabildigi i¢in

tercih edilen bir yontem degildir.

2.1.7.

Histopatoloji

Histopatolojik ozellikler subtipler arasinda bir miktar degisiklik gosterse de

BHK’larin ¢cogu ortak histolojik 6zellikler tasimaktadir. Histolojide dar sitoplazmali,

bazal hiicre tipinden olusan, hiicre niikleuslarinin periferik palizadlanmalar yaptigi,
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timor adalarmin  merkezindeki hiicrelerin gelisigiizel dagilim sergiledigi ve
Ozellesmis stroma ile epitelyum arasinda ayrisma artefakti gozlenen lobiillerden,
kolon, band veya kordonlardan olusan goriiniim izlenir. Degisik oranlarda sitolojik

atipi ve mitotik aktivite hemen tiim olgularda izlenir.

Nodiilo-iilseratif BHK, stroma retraksiyonu ve biiyilkk bazofilik hiicrelerin
olusturdugu tiimor adaciklari ile karakterizedir. Tiimor hiicreleri uniform boyutlu,
genellikle biiyiik, oval niikleuslu ve kiiclik niikleolusludur. Tiimor kiimelerinin
periferindeki hiicre niikleuslar1 palizadlanma yapar. Tiimor adalarini gevreleyen
stroma degisik miktarlarda asit mukopolisakkarit icerir. Timor adalari ile stroma
arasinda siklikla retraksiyon alanlar1 bulunur ve bu durum peritiimoéral lakiinalarin
olugmasina neden olur. Bu lakiinalar BHK lar i¢in oldukga tipik oldugundan, varlig
bazal hiicreli karsinomu skuaméz hiicreli karsinom gibi tiimorlerden ayirmada
yardimcidir. Tiimorii ¢evreleyen dermiste hemen her zaman aktinik elastoz bulunur
(23, 24). ““Mikronodiiler BHK’’ terimi, 15 pm’den kiigiik ¢cok sayida mikroskopik

nodiil iceren tiimdrleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.

Yiizeyel BHK, atrofik epidermise baglanmis diizensiz timor hiicre proliferasyonlar
ve epidermis bazal tabakasindan dermise dogru uzanan malign hiicre tomurcuklar ile

karakterizedir. Dermise penetrasyon ¢ok az ya da yoktur.

Pigmente BHK, nodiilo-iilseratif BHK’a benzer histolojik 6zelliklere ilave olarak
melanin pigmenti icermektedir. Tiimdr hiicreleri ¢ok az miktarda melanin igermesine

ragmen tiimor ¢evresindeki stroma sayisiz melanofaj tarafindan doldurulmustur.

Morfea benzeri ya da infiltratif BHK, yogun kollajenize fibroz stroma igine
gémiilmiis tiimor hiicrelerinden olusur. inflamasyon karakteristik olarak seyrek
goriilir ya da izlenmez. Palizadlanma yoktur. Tiimor ile epidermis arasindaki

baglant1 genellikle fokaldir (24). Derin dermal invazyon ile karakterizedir.

Pinkus’un fibroepitelyomasi, fibroz stroma igerisinde birbiri i¢gine ge¢mis, dallanan,
ince, uzun diziler halinde tiimor hiicreleri ile karakterizedir (22). Pinkus’un
fibroepitelyomas1 histolojik olarak retikiiler seboreik keratoz ve yiizeyel BHK’a

benzer 6zellikler gosterir.
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2.1.8. Aymric1 Tam

En sik goriilen varyant olan nodiiloiilseratif tipin ayirici tanisinda, dermal neviis, deri
eki tiimorleri, SHK, dermatofibrom, nérom, keratoakantom gibi benzer klinik veren

lezyonlar bulunmaktadir.

Pigmente BHK ayiric1 tanisinda nodiiler malign melanom, birlesik neviis, mavi

neviis, deri eki tiimorleri bulunur.

Yiizeyel BHK’nin ayirici tanisinda Bowen hastaligl, ylizeyel yayillan malign

melanom, Paget hastalig1 ve SHK diisiiniilmelidir.

Morfea benzeri BHK, keloid, dermatofibrosarkom protuberans, morfea ve

trikoepitelyoma ile ayirici taniya gider.

Pinkus’un fibroepitelyomasinin ayirici tanisinda fibrom, dermal neviis ve akrokordon

hatirlanmalidir.

2.1.9. Tedavi

BHK’da tedavi planlanirken, tiimoriin anatomik lokalizasyonu, sayisi, boyutu, primer
ya da rekiirren timor olusu ve hastaya ait Ozellikler g6z Oniinde bulundurularak

planlanir.

Rekiirrens i¢in yliksek risk olusturan tiimdrler:
1. Yiiksek riskli alanlar olarak bilinen yiiziin santral bolgesi, periorbital bolge ve
periaurikuler alanlarda >6 mm boyutlu tiimdr varlig
Bas ve boyun bolgesindeki diger alanlarda >10 mm boyutlu timdr varligi
Govde ve ekstremitelerde >20 mm boyutlu tiimor varlig
Tlimdr sinirlarinin belirgin olmamasi
Tlimoriin hizl bitylime 6zelliginde olmasi
Rekiirren BHK

Eksizyonu yetersiz olan tlimorler

® N Rk WM

Tiimdriin histolojik olarak morfeaform, bazoskuamoz veya mikronodiiler

tipte olmasi
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BKH’da tedavi yontemleri su sekilde siiflandirilabilir.
A. Cerrahi yontemler:
- Mohs mikrografik cerrahisi
- Standart eksizyon
- Elektrodesikasyon ve kiiretaj
- Kriyoterapi
- Lazer cerrahi
B. Cerrahi olmayan yontemler:
- Topikal tedaviler (Imikimod, 5-Florourasil)
- Radyoterapi

- Fotodinamik tedavi

En sik kullanilan ve tedavide “altin standart” olan yontem cerrahi eksizyondur (24,
25). Cerrahi eksizyonun diger tedavi yontemlerine gore basit, ekonomik olusu ve
histopatoloji i¢in materyal saglamasi nedeniyle tistiinliigli bulunmaktadir (26). Mohs
mikrografik cerrahisi (MMC) rekiirrens icin yiiksek risk olusturan tiimorlerde klasik
eksizyona gore daha sik tercih edilen bir yontemdir. MMC tiim tiimor tipleri i¢in en
yiiksek kiir oranina sahip tedavi yontemidir. Mosterd ve arkadaslart MMC ile tedavi
edilen BHK hastalar1 i¢in 5 yillik takipte rekiirrens oraninin primer tiimorde %2.5
oldugunu bildirmislerdir (27). Paoli ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢calismada ise
agresif ve/veya rekiirren BHK’s1 olup MMC ile tedavi edilen 587 hastanin 5 yillik
takibinde niiks orami primer tiimorde %2.1, rekiirren tiimorde 9%5.2 olarak

bulunmustur (28).

Cerrahi yontemlerin bir digeri olan klasik cerrahide, timdr cevresindeki saglam
dokudan da bir miktar eksize edilmelidir. Primer BHK da tiimér 3-6 mm ¢evre doku
ile birlikte alinmalidir. Rekiirren BHK’da bu sinir 5-10 mm olmalidir (26). Agresif

tiimor alt tiplerinde cerrahi sinir daha genis birakilmalidir.
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Elektrodesikasyon/kiiretaj yontemi tedavide kullanilan bir diger yontemdir. Bu
yontem daha ¢ok ¢ap1 1 cm.den kiigiik, iyi smnirli, diislik riskli timorlerde tercih

edilir. Histolojik degerlendirme sans1 olmadigi i¢in rekiirrens riski yiiksektir.

Diger bir tedavi yontemi olan kriyoterapide de histolojik inceleme yapilamaz. 5 yillik
takipte rekiirrens riski %8&’dir. Hastalarda skar ve hipo/hiperpigmentasyon kalma

riski daha ytiksektir.

BHK’da lazer tedavisi yeni bir tedavi yontemi olup, yapilmis olan bir ¢alismada Nd-
YAGQG ile tedavi edilmis 37 BHK hastasinda %97 basar1 saglandig1 ve 5 yillik takipte
rekiirrens oranmin % 3 oldugu bildirilmistir (29). CO2 lazer ile yapilmis olan bir
calismada ise 370 BHK hastasinin tamaminda diizelme olmus, rekiirrens
saptanmamustir (30). BHK tedavisinde lazer primer kabul gdrmiis bir tedavi se¢enegi

degildir ancak ¢alismalarda umut verici sonuglar saptanmistir.

BHK tedavisinde topikal bir tedavi yontemi olan imikimod krem, yiizeyel BHK lar
icin 2004 yilinda ABD Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration, FDA)
onayr almistir. Sadece biyopsi ile kanitlanmig 2 cm.den kiiglik boyun, govde ve
ekstremite yerlesimli BHK’larda onaylidir (31). Imikimod hiicre aracili immiin
sistemi stimiile ederek giiclii bir sekilde antiviral, antitimor ve immiin diizenleyici
etki yapar. Imikimod konak hiicrede yardimeci T hiicrelerinden interferon ve diger
sitokinlerin {iiretimini indiikleyerek immiin diizenleyici rol oynayan toll benzeri
reseptor 7 ve 8 agonistidir. Bu yolla aktive olan sitotoksik T hiicreleri viriisle infekte
konak hiicrelerini ve tiimdr hiicrelerini desriikte eder (32, 33). Yapilmis olan bir
caligmada haftada 5 giin imikimod kullaniminin 6 hafta sonunda tedavide %83.2
oraninda basart sagladigi bildirilmistir. Baska bir ¢alismada ise %100°e varan kiir

orani saptanmistir (32).

Tedavide kullanilan diger bir topikal yontem olan 5-florourasil krem, FDA tarafindan
yiizeyel BHK tedavisinde onay almis bir antineoplastik ve antimetabolit ilagtir. Hizli
boliinen hiicrelerde timidilat sentetazi inhibe ederek DNA sentezini bozar, hiicre
proliferasyonunu onler ve tiimdr nekrozuna neden olur. Yiizeyel BHK tedavisinde

%92’ye varan basar1 saptanmistir. Uygulanim kolayli§i ve genis alanlara
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uygulanabilmesi nedeniyle 6zellikle ¢ok sayida ylizeyel BHK’s1 olan hastalarda
tercih edilmektedir (32).

2.1.10. Prognoz

Yavas biiyiiyen ve genel olarak metastaz beklenmeyen BHK’da prognoz ¢ok iyidir.
Ancak mortalitesi ¢ok diisiik olan bu tiimor yerlesim yeri, timor ¢ap1 ve derinligine
bagli olarak ciddi morbiditeye neden olabilir. Lokal invaziv bir tiimér oldugundan,
kemik, kartilaj ve deri destriiksiyonu yaratarak bulundugu yerde sekil bozuklugu
yapabilir. BHK’da metastaz riski %0.0029-0.55 arasinda degisir. Metastatik tiimore
erkeklerde daha sik rastlanir. Hastalarda metastaz goriilmesi kotli prognostik bir

bulgudur.

Primer timoriin 10 cm.den biiyiik oldugu, bas-boyun bolgesinde lokalize, multipl,
rekiirren, uzun siire veya uygun sekilde tedavi edilmeyen, perindral yayilim ve damar
invazyonu bulunan, derine penetrasyon gosteren tiimorii olan hastalar metastaz
acisindan yiiksek riskli grubu olusturmaktadir. En sik metastaz bolgesel lenf
nodlarma (%40-80) olur (34). Bunun disinda akciger, kemik, deri ve karaciger

metastazi da goriilebilir.

BHK o6ykiisti bulunan bir hastada ilerleyen yillarda yeniden BHK gelisim riski
artmistir. Burun ve nazolabial olukta yerlesim gosteren BHK’larda rekiirrens riski
daha fazladir. Rekiirrenslerin %82’si ilk 5 y1l i¢inde olur. Hastalarda ayrica SHK ve

malign melanom gibi diger kutanéz malignensilerin gelisim riski de artar.
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2.2. SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM
2.2.1. Tamm ve Tarihge

Skuamdz hiicreli karsinom (SHK), suprabazal keratinositlerden koken alan, uzak

metastaz potansiyeline sahip, lokal invaziv malign bir tiimdrdiir (35-37).

2.2.2. Epidemiyoloji

SHK, beyaz 1irkta en sik goriilen ikinci deri kanseridir. Melanom dis1 deri
kanserlerinin %20’sini olusturur. Insidanst %3-10 arasindadir (38). Insidans son
birkac dekatta, tiim yas gruplarinda artis gostermektedir. Amerika’da yilda yaklasik
250000 invaziv SHK vakasi tanimlanmaktadir (2). Risk 40 yas iistiinde dramatik
olarak artar. Tan1 alan hastalarin %44-50’sinde farkli bir deri kanseri olusum riski
artmistir. Hastalarda ekstra-kutandz malignensi riski de artmistir. Erkeklerde 2 kat
daha siktir. Bu artisin yasam boyu UV 1sinlarina maruz kalma riskinin erkeklerde
daha fazla olmasindan kaynaklandig1 diisiiniiliir. Eumelaninin koruyucu etkisinden
dolay1 cilt rengi ile insidans arasinda ters orant1 vardir. Beyaz tenli, mavi gozli, kizil
sach kisiler ve Iskoc kokenlilerde daha sik izlenir (39). Viicudun tiim bdlgelerinde ve
miik6z membranlarda ortaya cikabilir. Beyazlarda en sik giines maruziyetine bagh
olarak %50-75 bas, boyun bdlgesinde goriiliirler. Diger dnemli yerlesim bolgeleri
perianal bolge, dis genital bolge ve tirnak yatagi g¢evresidir. Cocuklar ve geng
eriskinlerde nadirdir. Eger cocukluk ve genc¢ eriskinlik c¢aginda SHK izlenirse,
genellikle kseroderma pigmentozum, epidermolizis biilloza ve g¢ocukluk c¢aginin

pansklerotik morfeasi ile beraber izlenir.

2.2.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Kazanilmis ve genetik faktorler SHK i¢in predispozisyon yaratabilir. Hastalarin
cogunda birden fazla predispozan faktor bir arada goriilir. Yasam boyu maruz
kalinan kiimiilatif UVB 1s1m1 miktar1 etyopatogenezde en 6nemli faktordiir. Aralikh

UV maruziyeti ise daha ¢ok BHK ve malign melanom riskini artirir (40, 41).
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1. Prekiirsor lezyonlar
Kutan6z SHK hemen daima onciil bir lezyonu takiben gelisir. Bu prekiirsor lezyonlar

aktinik keratoz ve Bowen hastalig1 gibi durumlardir.

2. Ultraviyole (UV)

UV radyasyon DNA tarafindan emilerek DNA’da hasara, mutasyonlara ve genlerde
degiskenlige yol agar. UV kaynakli DNA hasar1 gelisen hiicreler “gilines yanigi
hiicreleri” olarak adlandirilmaktadir. Bu hasar onarim mekanizmalar1 tarafindan
onarilamazsa malign donlisiime neden olabilir. Epidemiyolojik caligmalar 6zellikle
UVB isinlaria bagh gelisen kiimiilatif giines maruziyetinin SHK gelisiminde ana
etken oldugunu gostermektedir. Ozellikle p53 timdr baskilayict geninde UVB
1s1nlaria bagli olusan nokta mutasyonlar etyolojide 6nemli rol oynar (40-43). SHK
hastalarinin %45-60’1nda p53 mutasyonu saptanmistir (44). Son 5-10 yil i¢inde
maruz kalinan giines hasarinin derecesi (45), mesleki giines maruziyeti (46), agik deri
rengi, agik goz rengi, kizil sag, Kuzey Avrupali olmak gibi fenotipik 6zellikler UVB
ile iliskili SHK gelisiminde 6nemli diger faktorlerdir (45, 46).

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

e Dermatolojik tedavide sik¢a kullanilan PsoralentUVA (PUVA) tedavisi
artmis SHK riski ile iligkili bulunmustur (47-49). PUVA tedavisi alan 1380
psoriazis hastast ile 30 yil boyunca yapilan prospektif bir kohort
calismasinda 450°den fazla PUVA tedavisi almis hastalarda SHK riskinde
35 kat artig saptanmistir (49).

e Ogzellikle UVA 1511 yayan solaryumlar giines hasar1 benzeri deri
degisikliklerine neden olurlar. G6zlemsel ¢alismalarda solaryuma girenlerde
hem SHK, hem de BHK riskinin arttigi bildirilmistir (50, 51). 2012°de
yapilan gozlemsel bir ¢alismanin metaanalizinde solaryum kullanan
hastalarda, daha 6nce hi¢ kullanmamis olanlara oranla SHK riskinde %67

artis oldugu saptanmustir (52).
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3. Kimyasallar

Pek cok cevresel ve mesleki kimyasal ile kanser gelisimi arasindaki iliski ¢ok iyi
tanimlanmistir. Bu kimyasallarin prototipi arseniktir (53, 54). Diger predispozan
kimyasallar ise polisiklik aromatik hidrokarbonlar, komiir katrani, mineral yaglar,
poliklorinatli bifeniller, 4 bipidril, asfalt, bocek ve bitki 6ldiiriicii kimyasallar,
psoralenler, nitrojen mustard olarak belirtilmektedir. Kimyasal karsinojenlere bagl
SHK genelde kollarda ve ¢ok sayida goriiliir. Ortalama 20-40 yillik bir siire sonunda
ortaya c¢ikar. Ayrica sigara igme, tiitliin ¢igneme ve alkol ile oral SHK arasinda siki

bir iliski vardir.

4. lyonize radyasyon (IR)

IR’a maruz kalmak melanom dis1 deri kanseri riskini 3 kat artirir. Risk radyasyon
dozu ile orantilidir. Epidermisin bazal tabakasi daha yiizeyel tabakalara gore IR’dan
daha fazla etkilenir (55). Bu yiizden IR’a baglhi BHK gelisimi goreceli olarak daha

stk goriiliir.

5. HPYV enfeksiyonlar

HPV enfeksiyonu -6zellikle 16 ve 18 gibi onkojenik tipler- SHK gelisimine eslik
edebilir. Ozellikle HIV (+) kisilerde, anogenital ve periungal bolgede olusan SHK ’lar
ve SHK’nin verriikdz karsinoma alt tiplerinde HPV iliskisi mevcuttur (56-60). HPV
ayn1 zamanda organ transplant hastalarinda da SHK gelisiminde rol oynar. Yapilmis
calismalarda kutan6z SHK olgularinda HPV antikorlar1 kontrol grubuna gore anlamh

derecede yiiksek bulunmustur (56, 60).

6. Immiinsiipresyon

Solid organ transplantasyonlari, HIV enfeksiyonlari, uzun siireli glikokortikoid
kullanimlar1 gibi kronik immiinsiipresyon durumlar1 SHK gelisim insidansini artirir
(61-65). Organ nakli yapilmis bireylerde SHK riski 65-250 kat artmaktadir (61, 62,

66). Patogenezi multifaktoriyel olan bu hastalarda risk faktorleri baslica; deri tipi,
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kiimtlatif giines hasari, transplantasyon yasi ve immiinsiipresyonun siiresi ile

derecesidir (67, 68).

Transplantasyon sonrasi olusan giines maruziyeti SHK gelisiminde major risk
faktoriidiir. Isveg’te 5356 transplant hastasi ile yapilmis olan bir calismada melanom
dist deri kanserleri icin rolatif riskin dudak iizerinde diger gilines gérmeyen
bolgelerden (agiz ici, aniis, rektum) 40 kat yiiksek oldugu saptanmistir (69). UV
radyasyonun neden oldugu DNA hasarinin, immiinsiipresif ajanin direkt etkileri ve
azalmig immiin yanitin derideki prekanserdoz olusumlar1 yok edememesi nedeni ile

arttig1 diigtiniiliir (62).

SHK organ nakli hastalarinda en 6nemli mortalite ve morbidite sebepleri arasindadir.
Gelisen SHK’lar genelde ¢ok sayida olup, lokal ve bolgesel rekiirrens gosterir ve
yiikksek oranda metastaz yaparlar. Ayrica lezyonlarin %70-90’inda degisik tiplerde
HPV DNA’s1 tespit edilmektedir.

7. Kronik inflamasyon

Deri kanserlerinin %1°1 inflamasyonlu deride gelisir ve bunlarin %95’1 SHK’dur.

Kronik yara zemininde gelisen SHK’ya Marjolin iilseri ad1 verilmektedir.

Yaniklar, skar dokulari, kronik {ilserler, skar gelisimi ve akint1 ile karakterize kronik
enfeksiyonlar (osteomyelit, perianal siniis, kromomikoz, lupus vulgaris, graniilloma
inguinale, lepra) ve skarla seyreden kronik inflamatuar dermatozlar (liken skleroz,
morfea, oral liken planus, vendz llser, hidradenitis siipiirativa, dissekan follikiilit,
hailey-hailey hastaligi, nekrobiyozis lipoidika) SHK gelisimine zemin olustururlar.
Deri hasarinin baglangic1 ile SHK gelisimi arasinda 6 hafta-60 yil arasinda degisen

bir interval bulunmaktadir (70, 71).

8. Genetik degisiklikler

SHK gelisiminde UV kaynakli p53 tiimor siipresor gen mutasyonlarina ek olarak
baska genetik degisiklikler de tanimlanmistir. Sorafenib gibi RAF inhibitorii olan
kemoterapoétik ilaclar, CDKN2A lokus eksonlarinda olugan mutasyonlar ve RAS
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yollart keratoakantoma ve SHK ile iliskilendirilmistir (44, 72). Genetik
degisikliklerin keratinositleri UV iliskili apopitoza direncli hale getirerek klonal
genislemeye Onciiliik ettigi, selektif biiyiime avantaji sagladigi ve bazi olgularda

invaziv veya metastatik 6zellik kazandirdig1 saptanmustir (44, 72, 73).

9. Genodermatozlar
a. Kseroderma pigmentozum (XP): UV’ nin neden oldugu DNA hasarinin
onarim bozuklugu ile seyreden, multigenik, multialleik, otozomal resesif
gecisli nadir goriilen bir hastaliktir. Siklig1 yaklagik 1/250000°dir.
Hastalikla iligkili 8 gende mutasyon saptanmistir. Bu genlerin 7 tanesi
(XPA- XPG genleri arasi) UV radyasyon maruziyeti sonrast olusan
karsinojen genlerin niikleotid eksizyon tamirine katilir (74-76). Diger gen
ise (XPV) UV iginlari ile hasarlanmis DNA’nin hatasiz replikasyonundan
sorumludur (76). XPV, DNA polimeraz eta veya hRAD30 genindeki

mutasyonlardan kaynaklanir (77).

XP homozigot hastalarda, deri ve gdzde dejenerasyona yol agan ve erken
cocuklukta BHK, SHK ve melanom gelisimine neden olan ciddi giines
duyarliligr bulunur. Hastalikla iligkili okiiler anormaliler; keratit, korneal
opasite, sinesi olusumuna neden olan iritis ve koroid melanomudur.

XP hastalarinda 20 yasindan Once deri kanseri gelisim riski genel
popiilasyonun yaklasik 2000 katidir. 132 hasta ile yapilmis retrospektif
bir calismada yasam boyu melanom dis1 deri kanseri prevalansi %57
olarak saptanmistir (78). Timor tamist ilk olarak ortalama 8 yasta

konmustur, SHK:BHK orani 1:2 olarak hesaplanmuistir.

b. Epidermolizis biilloza (EB): EB ile ilgili verilere gore resesif distrofik
EB’li (RDEB) hastalarin 6zellikle Hallopeau-Siemens (HS-RDEB) alt
tipinde addlesan donemde SHK gelisim riski artmistir (17). HS-RDEB
hastalarinda SHK gelisimi i¢in kiimiilatif risk 20 yasinda %7.5, 55
yasinda %90 olarak saptanmistir. SHK’larin yalnizca %10’u glines goren
bolgelerde olusurken, ¢ogunlugu uzun siireli deri lezyonlar1 {izerinde

geligir. Timor 1iyi diferansiye olsada biyolojik olarak agresif davranig
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gosterir ve yiiksek metastaz riskine sahiptir. SHK’a bagl oliim riski
agresif cerrahi rezeksiyona ragmen 55 yasinda %78.7, 35 yasinda

%38.7°dir (17).

¢. Albinizm: Okulokutan6z albinizm anormal melanosit fonksiyonuna bagh
olarak deri, gz ve sacta jeneralize pigmentasyon azalmasi ile seyreden en
az 10 farkl kalitsal deri hastaligindan olusur. Albinizmli hastalar erken

donemde SHK ve BHK gelisimi i¢in risk altindadir.

d. Epidermodisplazi verrusiformis (EV): EV insan papillomaviriis 5 ve 8
suslaria asir1 duyarliligin oldugu, kutan6z SHK riskinin arttig1 nadir bir

hastaliktir (79).

e. SHK ile iliskili diger nadir goriilen sendromlar
* Fanconi anemisi
* Ferguson-Smith sendromu
» Diskeratozis konjenita
» Rothmund-Thompson sendromu
* Bloom sendromu

=  Werner sendromu

10. Aile oykiisii

SHK i¢in aile dykiisii olan bireylerde SHK gelisim riski normal popiilasyona gore
artmistir (80-82). Benzer fenotipik 6zellikler, ortak ¢evresel maruziyetler ve genetik
faktorler ailesel risk faktoriinii potansiyelize eder. Isve¢’te 11 milyondan fazla kisi ile
yapilan bir kohort ¢alismada 3867 invaziv SHK vakasi incelenmis, ebeveynlerinde
ya da kardeslerinde invaziv SHK Oykiisii bulunan hastalarda ayni taninin olusma

riskinin 2-3 kat arttig1 saptanmistir (80).

11. ilaclar
e Vorikonazol: Olgu sunumlar1 ve kiiciik serilerde immiinsiiprese
hastalarda antifungal bir ilag olan vorikonazoliin uzun siire kullanimi

ile SHK gelisimi arasinda iliski oldugu bildirilmistir (83-87). ilag
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fotosensitiviteyi indiikleyebilir ancak SHK gelisimindeki esas etkisi
hala bilinmemektedir. Vorikonazolle indiiklenen fotosensitivite, SHK

gelisen tlim hastalarda bildirilmistir.

o Diger fotosensitizan ilaglar: SHK’nin UV maruziyeti ve PUVA
tedavisi ile yakin iligkili olmasi fotosensitizan ilaglarin SHK igin risk
yaratip yaratmadigi sorusunu akla getirmistir. Gézlemsel calismalarda
fotosensitizan ilag kullanim Oykiisii olan hastalarda SHK gelisimi

yoniinden kiiciik bir risk artis1 saptanmustir (88, 89).

2.2.4. Patogenez

Normal keratinositlerden SHK gelisimi seliller DNA mutasyonlar1 ve genomik
instabilite ile baslar. Gen ekspresyonundaki degisiklikler biiylime kontroliiniin
kaybina, bazal membran penetrasyonuna ve cevre dokuya invazyona neden olur.
SHK’da genetik analizler en sik oral mukoza, bas ve boyun bolgesinde yerlesenlerde
calisilmigtir. Kromozomal delesyonlar siklikla kromozom 3, 9, 11 ve 17°de
tanimlanmistir. En sik alanlar 9p21 ve 17p13’ tiir. Bu alanlarda sirasiyla INK4A ve
p53 tiimor baskilayict genleri lokalizedir. Bu genetik belirteclerin prognostik degeri

aydinlatilamamustir.

p53 insan kanser biyolojisinde oldukca fazla c¢alisilmis genlerden biridir. Hiicre
siklus diizenleme mekanizmalariin merkezinde bulunan 6nemli bir transkripsiyon
faktoriidiir. p53 insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir. Inaktivasyonu
insan karsinogenezisinde anahtar olay olarak kabul edilmektedir. Insan tiimérlerinin
yarisindan fazlasinda p53 mutasyonlar1 saptanmistir. p5S3 proteini normal dokularda
DNA’ya hasar verici ajanlara yanit olarak hizla artar. Bu gendeki mutasyonlar p53
fonksiyonlarmin kaybina, onkojenik fonksiyonlarin kazanimina neden olur. Normal
p53 fonksiyonu birka¢ mekanizma ile kaybolabilir. Bunlar; genetik degisiklikler
(mutasyonlar, delesyonlar, yeniden yapilanmalar ve genomik eklentiler) ve viral
onkoproteinler ile protein komplekslerinin olusumu (yiiksek riskli HPV E6, EBV
niikleer antijen-5 ve EBV ¢ok erken protein) ile selliiler gen iiriinlerine baglanmadir.

Devamli UV maruziyetine bagli DNA hasarinda keratinosit apopitozu, p53 timor
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stipresOr genine ihtiya¢ duyar. p53 hiicre siklusunu, DNA hasar1 onarilincaya ya da
hasarli hiicre apopitozla elimine edilinceye kadar geciktirir. p53 fonksiyonundaki
bozukluklar, apopitoz temelli bu korunma mekanizmasini baltalar. Boylece UV
hasarli hiicrelerde tekrarlayan UV maruziyetinde hiicrelerin hayatta kalmasi saglanir.
pS3 hasar1 ve diger genlerde tekrarlayan UV radyasyona bagli olusan mutasyonlar
apopitoz direncine, artmis proliferasyona ve sonugta SHK olusumuna yol agar. UV
radyasyon p53 geninde timidin dimerleri olusturacak spesifik mutasyonlara yol agar.
Cogu olguda C--T tek baz ve CC--TT gift transizyon mutasyonu, UVB hasarh
DNA’da goriilen en sik niikleotid degisiklikleridir. p53 geninde UV sonucu olusan
tek mutasyonda keratinositler apopitoza girer. Disfonksiyonel p53 geni ve devamli
UV 1sinlarina bagli ek p53 mutasyonlar: durumunda hiicreler apopitoza gidemez. Bu
durumda klinik olarak aktinik keratoz olusur. Anormal hiicrelerde kontrolsiiz

¢ogalma ise in situ SHK ve invaziv SHK’a yol agar.

SHK’da p53 disinda baska apopitotik protein disregiilasyonlart da tanimlanmustir.
Vulvar SHK’lar i¢in yapilan bir calismada apopitoz inhibitérii olan Bcl-2
ekspresyonunun metastazla korele oldugu saptanmistir. Benzer sekilde o6zefagial
SHK’da Bcl-XL, tiimor invazyonu ve metastazla korele bulunmustur. Dil yerlesimli
SHK’da pro-apopitotik Bax proteininin azalmis ekspresyonu kotii prognozla, diisiik
Bcl-2 ekspresyonu da olumlu klinik gidisle korele bulunmustur. Oral SHK’da anti-

apopitotik BAG-1 ekspresyonu nodal metastazla iliskili bulunmustur.

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

edilir. Agresif timor fenotipi ile koreledir.

Melanocortin reseptér 1’1 kodlayan MCIR isimli gen melanogenezise katilir.
Melanocortin reseptor 1 deri pigmentasyonu ve sa¢ renginin major belirleyicisidir.
Bu gen yiiksek derecede polimorfiktir. 20°den fazla varyant1 tanimlanmistir. MC1R
alellerinin birka¢ varyant1 deri tipi ve sa¢ renginden bagimsiz olarak artmis SHK

riski ile iligkilidir.
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2.2.5. Klinik Bulgular

Beyaz irkta SHK daha ¢ok bas, boyun, el dorsalleri gibi giines goren bolgelerde
yerlesir. Siyahlarda giines goren ve gormeyen alanlar esit tutulur. Tipik olarak
prekiirsor bir lezyondan gelisen soliter timorlerdir. Viicuttaki degisik bolgelerin
tutulma oranlari; bas-boyun: %55, el sirti-n kol: %18, bacaklar: %13, omuz-sirt:
%4, gogiis-karin: %4, kol: %3 ve nadiren de genital bolgede olarak bilinmektedir
(90).

Siklikla deri renginde veya eritematdz keratotik papiil/plak seklinde izlenir fakat
pigmente de olabilir. Ulser, diiz nodiil ya da kalin bir kutanéz boynuz seklinde klinik

goriintimleri de vardir.

Genital ve periungal SHK nadir goriiliir ve insan papilloma viriis (HPV) ile
iligkilidir. SHK verriik6z goriinimde ya da periungal lokalizasyonda ise abse ile
birlikte olabilir. Lezyon sinirlari belirsizdir. BHK tersine lezyonlar kisa stirede, hizli
gelisme gosterirler. Hizli biiylime ile lezyonda bazen yumusama, alt dokuya
invazyon nedeniyle fiksasyon, {llserasyon ve nekroz geligebilir. Genellikle

asemptomatik olan lezyon bazen agrili ya da kasintili olabilir.
SHK klinik goriiniimii lezyon tipi ve yerlesim yerine gore degisir.

Klinik varyantlar
1. In situ SHK: ‘Bowen hastaligi’ olarak da bilinir. Tyi simirli, skuamli yama ya
da plaktir. Lezyonlar siklikla eritematdzdiir ancak deri renginde ya da
pigmente de olabilir. Yavas biliylime 6zelliginde olan in situ SHK siklikla
asemptomatiktir. Penis bolgesinin in situ SHK’s1 ‘Queyrat eritroplazisi’
olarak bilinir. Bu lezyonlar iyi sinirh, kadifemsi, kirmiz1 renkli plaklardir.

Hastalarda agr1, kanama ya da kasint1 olabilir.

2. invaziv SHK: invaziv SHK’nin klinik goriiniimii siklikla tiimor farklilasma

diizeyi ile koreledir.
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Iyi diferansiye lezyonlar genellikle endure ya da sert kivamli, hiperkeratotik
papiil, plak ya da nodiildiir. Lezyonlar genellikle 0.5-1.5 c¢m capindadir.

Lezyonlarda iilserasyon olabilir.

Kotii diferansiye lezyonlarda genellikle hiperkeratoz bulunmaz, yumusak,
graniilomatdz papiil ya da nodiillerdir. Lezyonlarda iilserasyon, hemoraji

veya nekroz alanlari olabilir.

Invaziv SHK siklikla asemptomatiktir, fakat agr1 ya da kasmti olabilir.
Uyusma, batma, yanma, parestezi, paralizi gibi lokal noérolojik semptomlar
histolojik olarak perindral invazyonu bulunan hastalarin iicte birinde izlenir.

Perindral invazyon kétii prognoz gostergesidir.

. Oral SHK: Siklikla oral kavitede iilser ya da endure plak seklinde izlenir. En

sik ag1z tabani ve dil ventral ve lateral bolgelerinde izlenir.

Risk faktorleri; uzun siireli sigara igme, tiitiin ¢igneme, alkol kullanimi olarak
bilinmektedir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Genellikle asemptomatik
eritroplaki zemininde gelismekle birlikte, 16koplaki ve liken planus Onciil

lezyonlar olabilir.

Dudak iizerinde yogun gilines maruziyeti nedeniyle SHK sik goriiliir.
Ozellikle alt dudakta yerlesir. Genellikle hafif kabalasmis, skuamli ve fissiire
aktinik keilit ve lokoplaki zemininden gelisir. Lezyonlar nodiil, iilser veya
endure beyaz plaklar seklinde izlenir. Tiimoral evreye geciste vermilion sinir1

belirsizlesir. Agr1 ve duyu degisikligi perinoral invazyon isareti olabilir.

. Keratoakantoma: Klinik olarak keratositik epitelyal tliimorlerdir ve
histolojik olarak SHK’a benzer. Keratoakantomun SHK’nin iyi diferansiye

bir alt tipi oldugu veya ayr1 bir antite olup olmadig: tartigmali bir konudur.
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Genellikle aktinik hasarlt deride izlenir. Lezyonlar tipik olarak hizli biiyiiyen,
birkag hafta i¢inde gelisen, kubbe veya krater seklinde, merkezinde keratotik

tikacin oldugu nodiillerdir.

. Verriikoz Karsinom: Diisiik dereceli skuaméz hiicreli karsinomdur.

Baslangicta ekzofitik, verriikéz bir timor seklindedir, doku iginde derinlere

penetre olabilir. 3 major formu tanimlanmastir:

a. Oral kavitenin verriikéz karsinomu: Oral florid papillomatozis olarak

da adlandirilir. Beyaz, karnibahar benzeri lezyondur.

b. Genitoanal bolgenin verriikoz karsinomu: Buschke ve Loewenstein’in
dev kondiloma akiiminatumu olarak da adlandirilir. En sik glans penis
yerlesimli papillamatdz proliferasyon seklinde goriiliir. Uretraya
penetrasyon gosterebilir. Kadinlarda vulvada ve anal bolgede de ortaya

¢ikabilir.

c¢. Plantar verriikoz karsinom: ‘‘Epitelyoma kiinikulatum’® olarak da
adlandirilir. Baglangigta 1yilesmeyen plantar verrii seklinde izlenir.
Ekzofitik kitle derinlere dogru biiyliime egilimi gdstererek ¢ok sayida igi
keratin veya piiy dolu derin kriptler olusturur. Tiimér plantar fasiaya
penetre olur, metatarsal kemikleri hasara ugratarak ayak dorsumunun

derisini invaze edebilir.

Cogu lezyonda in situ hibridizasyon yontemi ile HPV genomlart tip 1, 2,
11, 16 ve 18 saptanmistir. Diger potansiyel etyolojik faktorler skar ve
kronik inflamasyondur. Verriikoz karsinom belirgin morbidite gosterir.
Anal ve perianal lezyonlarda yaklasik %70 tekrarlama ve %20-30
arasinda degisen mortalite oranlart mevcuttur. Metastazlar nadiren

bildirilmistir.
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6. Genital SHK: Vulvar SHK genellikle anterior labium major bdlgesinde
kasintilt ve kanamali bir nodiil ya da erode eritemli bir plak seklinde ortaya
cikar. Liken sklerozus et atrofikus iyi bilinen bir premalign hastaliktir.
Serviks SHK genellikle HPV 16 ve 18 ile iliskilidir. Skrotum SHK verriik6z
lezyonlar ile ortaya ¢ikar. Penil SHK, genellikle kotii hijyen sartlari altinda,
stinnet olmamis erkeklerde goriiliir. Fimozis, kondiloma akiiminata ve liken
sklerozus varligt SHK gelisimine zemin hazirlar. Spesifik bir prekanserdz

lezyon olan Queyrat eritroplazisi, kirmizi kadifemsi plaklarla karakterizedir.

7. Skar zemininde gelisen SHK: Cok uzun yillar i¢inde olur. En sik alt
ekstremitelerde ve vendz staz zemininde gelisir. Skar dokusunun sertliginden
dolay1 nodularite gelisimi hissedilemeyebilir. Kronik siniislerde ise nodiil
olmayabilir. Bu nedenle agr1, akinti, kanama gibi bulgular iyi degerlendirilip,

erken tan1 saglanmalidir.

2.2.6. Tam

SHK tanisinda altin standart deri biyopsisidir. Inatgi, hizli biiyiiyen ve iyilesme
gostermeyen her deri lezyonundan Ozellikle glines goren bir alanda ise mutlaka
biyopsi yapilmalidir. Biyopsinin yeterli derinlikte olmasi, in situ-invaziv karsinom
ayrimi agisindan ¢ok dnemlidir. Deriden kabarik lezyonlarda tiimoriin tlim yapisinin

gorlilmesi tan1 i¢in 6nemli oldugundan total eksizyon tercih edilmelidir.

2.2.7. Histopatoloji

Invaziv SHK nin temel histopatolojik gdstergesi bazal membran boyunca ve dermise
dogru yayilan atipik keratinositlerin bulunmasidir. Tiimor hiicreleri {izerinde saglam
bir epidermis olmasi kesin olmamakla birlikte metastatik SHK’y1 akla getirmelidir.
Her olguda 6nciil lezyon hakkindaki ipuglarinin aranmasi énemlidir. Ornegin tiimor
sinirinda solar elastoz ve keratinosit atipisi goriilmesi SHK’nin aktinik kaynakli
oldugunu, cevrede skar dokusu goriilmesi rekiirren veya skar kaynakli SHK’y1

diistindiirtr.



28

Bu ipuglart tedavi se¢iminde ve prognoz belirlemede oOnemlidir. Tiimor tekli
hiicrelerden, yuva yapmis hiicre kiimelerinden ya da tek bir kitleden olusabilir.
Dermis invazyonu genis bir alanda veya mikroinvazyonlar seklinde olabilir. invaziv

tiimorler genellikle dermise sinirlidir ve subkutan tutulum goriilmez.

Atipik hiicre oran1 olduk¢a degisken olabilir. Atipik hiicreler; artmis mitoz, diizensiz
mitotik figiirler, niikleer hiperkromazi ve hiicreler arasi bag kaybi gosterirler.
Skuaméz ayrimlagmasini tamamlayabilmis hiicreler keratinize odaklar halinde
goriliir ve “‘boynuz incileri’’ olarak adlandirilirlar. Ayrimlagsma kaybi keratin

sentezinin azalmasi ile sonuglanir.

Iyi diferansiye SHK genellikle AK ile uyumlu epidermal degisiklikler iizerinde
ortaya ¢ikar. Niikleolus belirgin olabilir. Keratin incileri ve apopitotik hiicreler ile
desmozomlar siklikla belirgindir. Niikleer atipinin derecesi ve hiicresel farklilasma
tiimorler arasinda ve kendi iglerinde degisir. Sitoplazmanin pembe goriiniimii yiiksek
molekiiler agirhikli keratinden kaynaklanir. Invazyon dermis icinde degisen
seviyelerde serbest uzanan ayrilmis timor adalar1 olarak goriiliir. Kotii diferansiye
SHK’lar progresyon gosterir ve belirgin keratinizasyon olmaksizin oldukga infiltratif
1gs1 hiicreleri tlimoriin ozellikleri ile Ortiigiir. Perindral infiltrasyon ve sklerotik

stromal degisiklik bu formlarda daha belirgin hale gelir.

Invaziv SHK nin ¢esitli varyantlar tanimlanmistir

1. Berrak Hiicreli SHK

En sik bas-boyunda goriilen nadir bir timordiir. Siklikla ileri yasta ve erkeklerde
saptanir. Tipik skuamdz tiimorlerde berrak hiicreler odak halinde goriilebilecegi gibi
bu hiicreler lezyonun c¢ogunu da olusturabilir. Berrak hiicreler siklikla glikojen
birikimine bagli olarak gelisir ancak hidropik dejenerasyon sonucu da meydana
gelebilirler. Tash yliziik hiicreli goriiniim ¢ok nadiren izlenir ve bu durum tash ytiziik

hiicreli skuamoz hiicreli karsinom olarak adlandirilir.
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2. ligsi Hiicreli SHK

Genellikle aktinik hasarli deride gelisir. Cogunlukla sacl deri ve yiiz yerlesimlidirler.
Iyi prognozla iliskili olup sik olmayarak tekrarlar ve nadiren metastaz yapar. Klinikte
genellikle 1-2 cm ¢apinda siklikla iilsere nodiil seklindedir. Skuamdéz tiimor iginde
igsi hiicreli alanlar vardir. Diskeratoz veya interselliiler kopriilerin goriilmesi tanida
yardimcidir. Immiinhistokimyasal ¢alismalarda siklikla keratin ve EMA ekspresyonu

en azindan fokal alanda saptanabilir.

3. Desmoplastik SHK

Invaziv tiimérlerin % 7’sini olusturur. Artmis lokal tekrarlama ve metastaz oranlari
ile karakterizedir. ileri yasta, 6zellikle erkeklerde goriiliir. En sik kulak yerlesimlidir.
Histolojik olarak bu varyant yogun desmoplastik stromal reaksiyon i¢inde yuvalar ve
kordonlar seklinde gelisim gosterir. Selliiler pleomorfizm ve perindral invazyon sik

saptanan bulgulardir.

4. AKkantolitik SHK

Sik goriilmeyen bir tiimordiir. Siklikla tilsere ve nodiiler yapida olup genellikle bag-
boyun yerlesimlidir. Yiksek mortalite ve morbidite ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Histolojik olarak psddoglandiiler komponenti olan SHK
goriiniimiindedir. Glandiiler odaklar aslinda belirgin akantoliz sonucu geligmistir.
Akantolitik SHK pansitokeratin ve EMA ile pozitif boyanirken CEA ile boyanma

saptanmaz.

2.2.8. Evreleme ve Prognoz

Histolojik evreleme hiicresel ayrimlagsma diizeyine gore yapilmaktadir. Histolojik
olarak diisiik evre timorler; hiicreler aras1 baglar1 korunmus, keratin iiretimi mevcut,
olgun keratinositlere benzeyen tek tip hiicrelerden olusur. Yiiksek evre SHK’lar ise
interselliiler koprii ve keratin iiretimi kaybi goOsteren atipik hiicrelerden olusur.
Ayrica komsulugundaki stroma ile ayrim kaybolmustur. Histolojik evrelemede

farklilasmamis hiicrelerin oranini esas alan Broder siniflamasi kullanilmaktadir.
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Buna gore farklilasmamis hiicre oran1 %25°ten az ve keratinizasyon mevcut ise Evre
1, %50’ye kadar Evre 2, %75’e kadar Evre 3, %75 ve iizeri ise Evre 4 olarak kabul

gormektedir.

Ayrica Evre 4’te atipi ve interseliiler koprilerin kayb1 goriilmektedir. Evreye ek
olarak histopatoloji raporunda mutlaka penetrasyon derinligi, tiimér kalinhigi, kil
folikiil tutulumu, perindral invazyon varlig1 ve saptanmis ise onciil lezyona ait bilgi

bulunmalidir.

Prognozu etkileyen faktorler; diferansiyasyon derecesi, yerlesim, tiimor biiyiikligi,
timor derinligi, perindral invazyon, hizli biiylime, rekiirrens ve metastaz olarak

bilinmektedir.

2.2.9. Ayirict Tam

SHK ayirict tami listesi ¢ok kalabalik olmasma karsin lezyon morfolojisine

dayanilarak liste daraltilabilir.

Verriik6z ve skuamli lezyonlarin ayirici tanmisinda; verrii, seboreik keratoz, aktinik
keratoz, BHK, Bowen hastaligi, melanositik neviis, melanom, piyojenik graniilom,
ekrin poroma, derin mikozlar, atipik fibroksantom ve Merkel hiicreli karsinom

bulunmaktadir.

Pigmentli lezyonlar melanomdan, tlsere lezyonlar ise travma, BHK ve Herpes viriis

enfeksiyonlarindan ayrilmalidir.

Histolojik olarak 1yi differansiye SHK; verruka vulgaris, inverted folikiiler keratoz ve

reaktif epidermal hiperplaziden ayirt edilmelidir.

Reaktif epidermal hiperplazi; travma, mantar enfeksiyonu sonrasi, bromoderma,

iyododerma lezyonlarinda goriiliir. Bu lezyonlarda keratinositler 1yi ayrimlagmustir.

Kot diferansiye SHK, melanom, fibrosarkom ve Merkel hiicreli karsinomdan
ayrilmalidir.  Bu  tip  durumlarda belli  sitokeratinlere  karst  yapilan

immunohistokimyasal boyalar tanida yardimecidir.
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Melanoma 6zgii S-100, atipik fibroksantoma 6zgii CD-68, leiomyosarkoma 6zgii diiz

kas vimentin ve aktin boyalar1 ayirici tanida ¢ok dnemlidir.

2.2.10. Tedavi

Tedavi se¢imi timdriin rekiirrens ve metastaz riskine gore planlanmalidir.
Elektrokoter, kriyoterapi, kiiretaj, CO, lazer, intralezyonel kemoterapi ve
fotodinamik terapi yiizeyel tedavi yontemleridir ve histolojik sinir kontroliine olanak

tanimazlar. Bu nedenle invaziv SHK tedavisi i¢in uygun yontemler degildirler.

Kiiclik primer SHK tedavisinde klasik cerrahi ilk segcenek olmalidir. Diistik riskli
lezyonlarda ve tiimor kalinligi <2mm ise 4mm saglam deri ile eksizyon Onerilir.

Tiimor >1cm ve kalinligi >6mm ise Mohs cerrahisi Onerilir.

Mohs mikrocerrahisinin 6zellikle tercih edildigi durumlar; baslica gbz ve kulak
cevresi tiimorleri, rekiirren veya biiylik tiimorler, klinik sinir1 belirsiz tiimorler,
saglam doku korunmasinin 6nemli oldugu burun ucu, dudak, goz kapagi, kulak ve
genital bolge tiimorleri, derin, infiltre ve alt dokulari invaze etmis tiimorler,
radyasyon maruziyeti zemininde gelisen tiimorler, yiiksek rekiirrens bolgeleri,
immiinsiipresyon altindaki hastalar, verriikoz karsinomlar ve skar zemininde gelisen

timorlerdir.

Radyasyon tedavisi ylizeyel invaziv ve orta riskli lezyonlarda adjuvan tedavi olarak
secilebilir. Ozellikle eksizyon sonrasi mikroskopik tiimér kalintilarini ve metastaz
riskini azaltmak acisindan Onerilmektedir. Cerrahi eksizyona uygun olmayan
perindral invazyonlu SHK hastalarinda palyatif tedavi olarak uygulanabilir. Niiks
oranlar1 bir ¢alismada; Mohs cerrahisinde %3.1, elektrokoter ve kiiretaj tedavisinde
%3.7, klasik cerrahi eksizyonda %8.1, radyoterapide ise %10 olarak bildirilmistir.

Koter ve kiiretajdaki diisiik rekiirrens oranlarinin bu yiizeyel tedavilerin daha ¢ok
ufak ve risksiz lezyonlarda tercih edilmesinden kaynaklandigi yorumu yapilmistir.
Mohs mikrocerrahisi pek ¢ok calismada tam iyilesme ve rekiirrens oranlarinda diger

tedavi yontemlerinden anlaml diizeyde daha 1yi bulunmustur.
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Metastatik SHK seyrinde 5 yillik sag kalim oran1 %27°dir. Klasik tedavilere direngli
yiiksek riskli lezyonlarda sistemik 5-FU kullanilmistir. Retinoidler, interferon ve beta
karoten kullanimi degisken sonuglar vermistir. Ileri evre hastalarda gerektiginde
sentinel lenfadenektomi veya radikal lenf nodu diseksiyonuda uygulanabilmektedir.
SHK tanis1 alan hastalar ikinci SHK ve BHK gelisimi ag¢isindan yiiksek risk
grubunda olduklart i¢in siki takip edilmelidir. Hastaligin siddet ve evresine gore 3-12

ay arasinda bir siklikta kontrol edilmelidir.

2.2.11. Koruyucu Onlemler

SHK gelisimini engellemede en 6nemli yontem giinesten korunmadir. Karsinojen
etkisi bilinen HPV enfeksiyonundan korunmada kondom kullanimi ve
uygulanmasina yeni baglanan HPV asilarin yaptirilmast bu riski azaltacaktir. Alkol
ve sigara kullaniminin azaltilmasi oral SHK gelisim riskini azaltir. Retinoid ve

interferon kullaniminin SHK gelisim riskini azalttig1 diisiiniilmektedir.

2.2.12. Niiks ve Metastaz

SHK metastazlar1 genellikle ilk tanidan 1-3 yil sonra lokal lenf nodlarina olmaktadir.
Pek cok olguda metastaz lokal niiksii takiben ortaya ¢ikmaktadir. Yani lokal niiksiin
kendiside metastaz riskini arttirmaktadir. Metastaz gelisme oran1 % 0.5-6
arasindadir. Niiks ve metastaz agisindan yiiksek risk tagtyan SHK’nin bazi ortak
ozellikleri mevcuttur. Bunlar; Tiimor ¢ap1 (>2cm); Derinlik (>4mm ve Clark seviyesi
4 veya 5); Derin doku invazyonu (kas, kemik veya sinir); Anatomik bolge (kulak ve
dudak); Onciil lezyon (skar dokusu); Broders evresi 3-4; Hastada immunsupresyon

ve inflamatuar infiltratin olmamasidir.
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2.3. AKTINIK KERATOZ
2.3.1. Giris

Aktinik keratoz (AK) atipik epidermal keratinositlerin proliferasyonu ile olusan
kutanéz lezyondur. SHK icin oncii lezyon olan AK insanlardaki en yaygin
prekanserdz lezyondur (91). Siklikla eritemli ve skuamli makiil ya da papiil olarak
klinik verir, lezyonlar en sik acik ten renkli kisilerde izlenir. Lezyonlar siklikla giines
goren alanlarda yerlesir ve gelisiminde major risk faktorii kronik glines

maruziyetidir. (92, 93).

AK ilk olarak 1826’da Dubreuilh tarafindan tanimlanmistir, ancak SHK igin

prekiirsor oldugunun anlagilmasi bir yiizyildan fazla stirmiistiir.

2.3.2. Epidemiyoloji

Amerika’da AK dermatologlara en sik basvuru nedenlerinden biridir (94-96). 1990-
1999 yillar1 arasinda Dermatoloji bdliimlerine basvuru nedenlerinin %14’ AK ile
iligkili bulunmustur (91, 94, 96). Bu oran kuzey yarimkiirede %11-25,
Avusturalya’da %40-60 olarak saptanmistir (91, 96, 97).

AK 50 yas istii bireylerde sik karsilagilan bir durumdur. Son on yilda AK
insidansinda belirgin artis saptanmistir. Gliney Kore’de yapilmis bir ¢aligmada 1991-

2006 yillar1 arasinda AK insidansinda 2.14 kat artis oldugu bildirilmistir (98).

2.3.3. Etyoloji ve Risk faktorleri

1. UV maruziyeti

UV isinlarinin epidermal keratinositlerin uzun Omiirlii olmast ve ¢ogalmasini
saglayacak mutasyonlara neden olarak AK gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir
(99). AK’lu hastalarin lezyonel derisinde, hiicre siklus regiilasyonu, apopitoz ve
DNA onarimi gibi gorevleri olan p53 tiimor siipresdr gen mutasyonu saptanmistir

(100).
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Ciftgiler ya da dis ortamda calisilan meslek gruplarindaki gibi yogun glines
maruziyeti olan kisilerde, giines yanigi Oykiisii olanlarda AK riski daha yiiksektir
(101, 102). Giinesten koruyucu iiriin kullaniminin AK riskini anlamli 6l¢iide azalttig

hatta spontan remisyonlara neden oldugu bildirilmistir (103, 104).

2. Deri fenotipi

Deri rengi AK icin dnemli bir risk faktoridiir. Cilt tipi Fitzpatrick 1-2 olan kisilerde,
60 yas sonrast %80 oraninda bir ya da daha ¢ok sayida AK olusumu izlenir (91, 101,
102, 105). AK icin rolatif risk acik cilt rengine sahip kisilerde koyu renkli
insanlardan 14.1 kat daha fazladir (106). Epidermal melanin UV 1sinlarini absorbe
eder ve keratinositleri UV hasarindan korur. Bu durum koyu cilt rengine sahip

insanlarda AK riskini azaltir.

Sacsiz kafa derisi erkeklerde AK i¢in ortak bir tutulum alanidir ve lezyon
gelisiminde bir risk faktoriidiir. Hollanda’da 50 yasin iistiindeki 2061 kadin ve erkek
birey ile yapilan toplum kokenli bir kohort ¢alismasinda ciddi kelligi olan kisilerde,
normal sagli ya da minimal kelligi olan kisilere gore AK riskinde belirgin artis

saptanmigtir (107).

3. Yas, cinsiyet, yasanilan yer

AK ileri yasta ve erkeklerde belirgin olarak daha sik goriiliir (102). Yasla birlikte

kiimtlatif glines maruziyetinin artmas1 AK olusumunda rol oynar.

AK gelisiminde ekvator bdlgesinde yasayanlarda belirgin risk artis1 izlenir. Ornegin
40 yas iistii bireylerde AK prevalansi Avusturalya’da %60 iken bu oran ingiltere’de
erkeklerde %15.4, kadinlarda %35.9 olarak bildirilmistir (108).

4. Genetik bozukluklar

AK ile iligkisi oldugu diisiiniilen genetik bozukluklar kseroderma pigmentozum,
Bloom sendromu, Rothmund-Thompson sendromu gibi UV maruziyetinin yarattig

DNA hasarinin onariminda yetersizlik ile seyreden hastaliklardir.
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5. HPYV enfeksiyonu

Yapilan c¢alismalarda AK, SKH ve BHK’da insan papilloma viriisleri saptanmistir
(105, 109-113). Ancak HPV normal deride de saptanabildiginden etyolojideki 6nemi
hala bilinmemektedir (105, 110). Diger risk faktorleri ile HPV varligi kombine
oldugunda AK riskinin arttig1 diisiintiliir.

6. Immiinsiipresyon

SHK icin dnemli bir risk faktorii olan immiinsiipresyon AK riskini de arttirir (114,
115). Transplantasyon sonras1 AK gelisen tiim hastalarda yogun giines maruziyeti

Oykiisii bulunur.

2.3.4. Patogenez

AK, SHK’nin 6ncii lezyonu oldugundan patogenezleri genel olarak ortaktir. Kronik
UV maruziyeti hiicresel DNA’da mutasyonlara neden olarak tiimor gelisimine
onciiliik eder. Ayrica immiin baskilanma yoluyla tiimor rejeksiyonunu 6nler. Normal
p53 tiimor baskilayici gene sahip olan keratinositler giines 1518ina maruz kaldiginda
apopitoza ugrar, mutasyona ugramis p53’ii olan keratinositlerde hiicre boliinmesi
devam eder. Bu durum AK gelisimine neden olur (Sekil 2.2). Mutant p53 geni olan
keratinositlerde UV etkisi ile ikinci bir mutasyon olusursa (ikinci vurug) malign
dontisiim olusur ve SHK gelisir. p53 gen mutasyonlart AK lezyonlarinin %50’den

fazlasinda saptanmstir (92).

Normal epidermis

P53 mutation

w ras mutation
Premalignant clone

®

uv

b% i* i Actinic keratosis

Apoptosis resistance

UV_’_M Second p53 mutation
('J_‘-'S . @ Other LV mutations Invasive carcinoma
b
o, ] Oncogene synergy
QY Aneuploidy
o Chromosomal deletions

Aberrant cytokines & keratins

Sekil 2.2. Normal deride UV etkisi ile AK ve invaziv karsinom gelisimi
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Dogal ya da tedavi amagh olarak UV 1smlarina uzun siireli maruziyetin deney
hayvanlarinda ve insanlarda kanserojen etkisinin oldugu bilinmektedir. UV etkisi ile
insan derisinde pirimidin dimerlerinin olustugu in vivo olarak gosterilmistir. Bu foto
irlinler, eger onarim mekanizmalar1 da bozuksa DNA yikimina ve mutasyona neden
olur. DNA hasari olan hiicreler ¢ogalmaya devam eder ve keratinizasyonda bozulma

sonucu klinik olarak deride piiriizlii bir goriiniim olusur.

UV 1sinlar epidermal dendritik hiicrelerinin sayisini ve islevlerini etkileyerek antijen
sunma yetisini azaltir. Bu durum antijene 6zgii T hiicrelerinin gelisimini uyaran geg
tipte asir1 duyarliligin baskilanmasina yol agar ve bdylece timor reddini engeller. UV
1sinlart dendritik hiicre iglevlerinin diizenlenmesinde rolii olan keratinosit ve diger

inflamatuar hiicrelerin islevlerini bozarak da etki eder (Sekil 2.3).

Siklooksijenaz enzimi (COX), arasidonik asit metabolizmas1 yoluyla prostaglandin
tiretiminin hiz kisitlayici basamagidir. COX-2 insanlarda primer olarak UV 1sinlarina
yanit veren COX izoformudur ve UV’nin indiikledigi deri inflamasyonu,
immiinslipresyon ve apopitozda anahtar rol oynar. AK hastalarinda COX-2
salmiminin arttig1 saptanmistir. AK hastalarinda %31, SHK’da %40 COX salinimi
izlenir (91). Bu yiizden COX-2 inhibitorleri AK tedavisinde kullanilmaktadir (92).

FUV Radyasyonﬁ

Membran fosfolipitleri DNA fotohasari Reaktif oksjen radikalleri, PAF
I U |
Arasidonik asit P33 ve diger tiimdr supresor gen mutasyonlar1  Hiicre ici sinyal degisiklikleri
4 4
Prostaglandinler Apopitozda bozulma Stokin disregiilasyonu ve T hiicre degisiklikleri
4 4
inflamasyon Genomik instabilite Immiinsiipresyon

h Kontrolsiiz keratinosit cogalmasi Q

Sekil 2.3. UV radyasyonun AK olusturma mekanizmasi (92)
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2.3.5. Klinik Bulgular

AK’nin gelisiminde en 6nemli risk faktorii kiimiilatif giines maruziyeti oldugundan
lezyonlar tipik olarak en sik yiiz, boyun, gogiis, el dorsumlari, omuzlar ve alopesisi
olan erkeklerde sacli deri gibi giines maruziyetinin en yogun oldugu bolgelere
yerlesir (91, 97). Lezyonlar siklikla 1 cm.den kiigiik, yavas biiyiiyen, eritemli, bazen
pigmente, sar1 ya da kahverengi yapisik skuamli papiil ya da plaktir. Lezyon
cevresinde sar1 diskolorasyon ve telenjektaziler ve kronik solar hasar bulgular1 sik
olarak bulunabilir. Lezyonlar genel olarak asemptomatiktir ancak bazi hastalarda

lokal hassasiyet ya da batma hissi bulunabilir.
AK’da 5 klinik varyant tanimlanmuistir.

1. Klasik AK
Klasik AK lezyonu eritemli, telenjektazik, sari-kahverengi yapisik skuamli makiil,
papiil veya plaktir. Lezyonlar tipik olarak birka¢ mm-2 cm arasindadir. Lezyon

cevresindeki deride kronik solar hasar bulgular1 mevcuttur.

2. Hipertrofik AK
Eritematdz bir zemin {izerinde kalin, yapisik skuam varligi ile karakterizedir. Klasik
AK tizerinde gelisebilir. SHK’dan klinik olarak ayrimi zordur, lezyon iizerinde agr1,

endurasyon, iilserasyon gibi bulgularin varligi SHK lehinedir.

3. Kutanoz boynuz
Deri renginde ya da eritematdz, kalin kornifiye, yiiksekligi ¢apinin en az 1.5 kati
olan, diken ya da koni seklindeki hipertrofik AK tiiriidiir. Lezyonlar genellikle giines

maruziyeti olan bolgelere yerlesir. Cevre deri genellikle normaldir.

4. Aktinik keilit
AK’un Ozellikle alt dudakta yerlesen varyantidir. Genellikle alt dudakta kuruluk,
kabalasma veya skuamli alanlar seklinde klinik verir. Fissiir ve {ilserasyon

goriilebilir.



38

5. Pigmente AK
Hiperpigmente, skuamli makiil ya da plaktir. Baz1 vakalarda 1.5 cm genislige kadar
ulagabilir. Lentigo malignadan ayirici tanist dnemlidir. Ayirict tanida dermoskopi

onemli rol oynar.

2.3.6. Ayirict Tam

AK tamist siklikla klinik olarak konur. Cogu eritemli makiiler AK lezyonu
palpasyonla hissedilen kabalagsma 0zelligi ile kolaylikla taninir. Klinik bulgular

esliginde %74-94 dogru tan1 konur (97).

Kesin tan1 i¢in belirlenmis patognomonik kriterler yoktur. Ancak in vivo konfokal
reflektans mikroskobisi ile histolojik tantya yakin bir dogrulukta tam

koyulabilmektedir (116, 117).

Bazi otorler lezyonlar: kliniklerine gore 3 evreye ayirmaktadirlar: evre 1: goriiniir ve
hafifce palpe edilebilir, evre 2: goriiniir ve palpe edilebilir, evre 3: agikca goriiniir ve

hiperkeratotik lezyon

AK tanist i¢in biyopsi tercih edilen bir yontem degildir. Ancak malignensi siiphesi

oldugunda ve ayirici tanida histopatolojik inceleme 6nemlidir.

Ayirict tanida klinik varyantlara gore degisiklik gosterse de genel olarak SHK,
seboreik keratoz, stucco keratozu, Bowen hastaligi akla gelmelidir. Ayrica klasik
eritematdz tip benign likenoid keratoz, yiizeyel BHK, diskoid lupus eritematosus
(DLE) ve porokeratozlardan, hipertrofik tip viral sigil, DLE, keratoakantom gibi
durumlardan, pigmente AK solar lentigo ve lentigo malignadan, kutanéz horn ise

viral sigilden ayirt edilmelidir.

2.3.7. Histopatoloji

AK hastalarinda biyopsi genellikle taniy1 dogrulamak i¢in tercih edilir. Lezyon ¢ap1
1 cm.den biiylik, endure, hizli biiyiime o6zelliginde, iilsere, hassas lezyonlarda,

tedaviye cevap vermeyen olgularda SHK y1 dislamak i¢in biyopsi gerekebilir.

Histopatolojik bulgular klinik varyantlara ve lezyon karakteristiklerine gore degisir.

Ortak histopatolojik bulgu epidermise sinirlt atipik keratinosit proliferasyonudur.
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Atipik keratinositler biiyiik hiperkromatik ve pleomorfik niikleuslu ve soluk veya
vakuolize eozinofilik sitoplazmalidir. Tipik olarak inter-adneksiyal epidermis
tutulmus, kil folikiilii ¢evresindeki epidermis ve ekrin duktuslar korunmustur. Bu
durum saglikli epidermis ve atipik keratinositlerden olusan interadneksiyal
epidermisin birbirini takip ettigi hiperkeratoz ve parakeratoz alanlarinin, serit
seklinde histolojik goriinlim olusturmalarina neden olur. Dermiste siklikla solar

elastoz ve lenfositik infiltrasyon bulunur.

Histopatolojik incelemede AK 6 tipe ayrilir: hipertrofik, atrofik, bowenoid,
akantolitik, likenoid ve pigmente tipler. Histolojik tiplerin karakteristik ozellikleri

ortiigebilir (91). Bu durumda histolojik tipi daha baskin olan varyant belirler.

Hipertrofik tipte epidermisin bazi alanlarinda hiperkeratoza bagl kalinlagma, iist

epidermiste diizensiz proliferasyon izlenir.

Atrofik tip AK’da bazal tabakada epidermal atrofi ve orta derecede hiperkeratoz

atipik hiicrelere eslik eder.

Bowenoid tip AK’da atipi tiim epidermis boyunca uzanir. Bowen hastaligindan farkli

olarak folikiiler kilif epiteli tutulmaz.
Akantolitik tipte interseliiler bosluklar ve atipik keratinositler izlenir.
Likenoid tip bazal membran zonunda bant tarzi infiltrasyon ile karakterizedir.

Pigmente tip AK’da 6zellikle bazal hiicrelerde melanin artis1 ve dermiste melanofaj

konsantrasyonunda artma izlenir.

2.3.8. Seyir ve prognoz

Derinin in situ karsinomu olarak kabul edilen AK’dan invaziv SHK gelisim riski
degisik kaynaklarda 9%0.025-20 arasinda bildirilmistir (118-120). SHK larin yaklasik
%?20-65’1 onceden var olan AK’lardan kaynaklanir (120, 121). Endurasyonu ve
inflamasyonu artmis, ¢apt 1 cm.den daha biiyiik, hizli biiyliyen, kanama, eritem ve

iilserasyon izlenen lezyonlarda malignensi riski artmistir.
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AK’larin BHK’a progresyonu bir yilda %0.5, dort yilda %]1.6 olarak bildirilmis
olmasina ragmen (120), bu oranin gergek bir progresyon mu, AK olarak yanlis tani

alan erken BHK lezyonu mu oldugu tam olarak aydinlatilamamaistir.

AK’larin ¢ogu SHK’a ilerlemeden sebat eder ya da spontan regiilasyona ugrar (40,
120). Yapilmis olan bir kohort ¢calismasinda tedavisiz AK’larin %55 inin 1 yil iginde,
%70’inin 5 yilda spontan regresyona ugradig: saptanmaistir (120).

2.3.9. Tedavi

AK tedavisi lezyonlarin SHK’ya doniisiim riski nedeniyle Onemlidir. Tedavi
secenekleri kriyoterapi, cerrahi, dermabrazyon gibi destriiktif yontemler, 5-
florourasil, imikimod, diklofenak gibi topikal tedavi yontemleri, kimyasal soyma
(trikloroasetik asit) yontemleri ve fotodinamik tedavidir. Tedavi secilirken lezyon
sayist ve dagilimi, lezyonun karakteristikleri ve hastanin tercihi gbéz Oniinde

bulundurulmalidir. Tiim hastalara efektif olarak giinesten korunma 6nerilmelidir.

Genel olarak tek bir lezyonda kriyoterapi ve cerrahi gibi lezyon hedefli tedaviler ilk
secenektir (122, 123). Cok sayida lezyonu olan hastalarda topikal 5-florourasil,

imikimod, diklofenak, fotodinamik tedavi gibi alana yonelik tedaviler tercih edilir.

Kriyoterapi tedavide en sik tercih edilen ydntemdir. Ince lezyonlarda cok etkilidir,
ancak kalin, hiperkeratotik lezyonlarda daha az efektiftir (123). Sivi nitrojen deriye
uygulandiginda tedavi edilen alanin sicakligi -50°C’ye iner ve atipik keratinositler
destriikte olur. Yiiksek etkinlik icin lezyonda yeterli donma olmali ve bazal
membranda ayrisma ile biil olusumu gerceklesmelidir. Agresif uygulanan

kriyoterapide hipopigmentasyon ve skar riski vardir.

Kiiretaj ve elektrodesikasyon daha biiyiik ve hiperkeratotik lezyonlarda tercih edilir.
Ancak bu yontemlerde lokal anestezi gerekir ve skar kalma riski vardir. Kiiretaj
hiperkeratotik lezyonlar1 kriyoterapiden énce debride etmek igin uygulanabilir. Islem
sonrasinda ise elektrokoterizasyon ile hemostaz ve kalan atipik hiicrelerin

destruksiyonu saglanabilir.

5-florourasil (5-FU) DNA sentezinde gérevli bir enzim olan timidilat sentetazi inhibe

eder. Boylece ozellikle hizli boliinen displastik hiicrelerde hiicre ¢ogalmasini onler
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ve hiicre 6liimiine neden olur. Topikal 5-FU multipl AK’u olan hastalarin tedavisinde
etkili bir ajandir. Lezyonlarda inflamasyon ve destriiksiyona neden olur. inflamasyon
5-FU kesildikten 2 hafta sonra azalmaya baglar. 2-4 hafta siiren aktif tedavide
genellikle lezyonlu deride gelisen eritem, biil, nekroz, erozyon ve re-epitelizasyon

stireci 4-6 hafta siirer. Tedavi basaris1 %75-90 olarak bildirilmistir.

Imikimod %5 krem lokal sitokin indiiksiyonu saglayan topikal immiin cevap
diizenleyicidir. 2004 yilinda yurt disinda AK tedavisinde FDA onayr almistir.
Tedavide giinde 2 kez 16 hafta kullanimi Onerilmistir. Tedaviden 1-2 hafta sonra

lokal eritem, kabuklanma, erozyon, lilserasyon olabilir (124).

Tedavide kullanilan bir diger topikal ilag olan diklofenak krem siklooksijenaz
inhibisyonu ve arasidonik asit kaskad up-regiilasyonu yapan steroid dis1 anti
inflamatuardir. Arasidonik asitten prostaglandinlerin iiretimi UVB iligkili deri
kanseri olusumu patogenezinde rol oynar, bu durum siklooksijenaz inhibitdrlerinin
AK tedavisindeki etkinligini aciklar. Tedavi sirasinda uygulama bolgesinde deri

kurulugu, kasinti, eritem ve dokiintii olusabilir.

Fotodinamik tedavi AK lezyonu iizerine fotosensitizan bir madde olan
aminolevulinik asit uygulandiktan sonra belli dalga boyunda 151k uygulanmasi ile
hiicre 6liimii yaratilan bir tedavi yontemidir. Tek uygulama ile %88 basar1 saglanir.
Hipertrofik AK’da etkili degildir. ince ve ¢ok sayida olan lezyonlarda tercih edilir.

Tedavi ile 6dem, agr1, yanik, iilserasyon ve hipo ya da hiperpigmentasyon olusabilir.

AK tedavisinde kullanilan diger tedaviler dermabrazyon, kimyasal soyma ve topikal
retinoidlerdir. Shave eksizyon siipheli lezyonlarin histopatolojik olarak incelenmesini

olanakl: kilar.

2.3.10. Korunma

AK’dan korunmada en Onemli basamak ozellikle ¢cocukluk ve adolesan donemde
etkili bir sekilde glines maruziyeti ve gilinese bagli olusan yaniklardan korunmadir.
Uzun siireli retinoid kullaniminin AK riskini azalttigi saptanmistir. Bu nedenle AK

tedavisinden sonra koruyucu amagli topikal retinoidler kullanilabilir.
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2.4. DUZENLEYICi (REGULATUAR) T HUCRELERI (Treg HUCRELERI)
VE DENDRITIiK HUCRELER

Immiin sistemin 6énemli komponentleri olan lenfositler caplaria gére kiigiik, orta ve
biiylik olmak iizere 3 tipe ayrilir. Kiiglik tip lenfositler T ve B lenfosit alt gruplarina
ayrilir. T ve B lenfositlerin gelisimi ve fonksiyonlar1 birbirlerinden farklidir.
Morfolojik olarak ayirtedilemeyen bu hiicreler belirleyici ylizey belirteclerine karsi
immiinhistokimyasal boyamalar yapilarak ayirilabilir. Periferik kanda bulunan kiiciik
lenfositlerin %80’ini T lenfositler olusturur. 'T' kisaltmasi bu hiicrelerin son
olgunlagma evrelerinin gectigi organ olan timusdan gelmektedir. Etkili her immiin
yanit T hiicrelerinin etkinlestirilmesini icerir. Ancak T hiicreleri o6zellikle, tiimor
hiicrelerine ve viicut hiicrelerinin igindeki patojenik organizmalara karsi savunma

olan, kazanilmig hiicre-aracilikli bagigiklikta 6nemlidirler.

Kemik iliginde bulunan pluripotent kok hiicreler bazi sitokinlerin etkisi ile pre-T
lenfosit haline doniisiirler. Bu asamadan sonra timus korteksine go¢ eden bu hiicreler
hizla ¢ogalarak ve spesifik yiizey molekiilleri kazanarak (T hiicre antijen reseptorii
(TCR) ve yiizey farklilasma antijenleri (CD)) antijenik uyarimlara yanit verebilme
yetenegi kazanirlar. Daha sonra timus medullasina gelen T hiicrelerde o6zellikle
CD’ler iki farkli karakter gosterir. CD4 CDS’ yapisinda olanlar yardimer T hiicreleri,
CD4CDS8" obzellik gosterenler sitotoksik T lenfositleri ismini alir. T lenfositler
timusda bu gelisimlerinin yaninda kendilerinden kaynaklanan ile kendilerinden
kaynaklanmayan antijenik molekiilleri ayirtedebilme kabiliyeti kazanarak
organizmadaki tiim yapilar1 antijen kabul ederek saldirmalarinin Oniine gec¢mis
olurlar. Kendine ait MHC molekiillerini taniyan ve onlara karsi reaksiyon gosteren
hiicreler negatif seleksiyona ugrarlar. Seleksiyon sonucu timus korteksindeki
immature lenfositlerin yaklasik olarak %901 apopitoza ugrar. Viicuda ait MHC
molekiilleri ile baglanmis olan yabanci protein yapisindaki antijenleri tanima
yetenegi kazanilmasina da pozitif seleksiyon denir. Pozitif seleksiyona ugrayan T
lenfositler ise medulladan dolagima gegerek dalak, lenf diigiimleri, Peyer plaklari,
tonsiller ve sekonder lenfoid organ gorevi goren diger mukoza ile iliskili lenfoid

dokulara giderek kendilerine ait bolgelere yerlesirler.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Tim%C3%BCs
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCm%C3%B6r
http://tr.wikipedia.org/wiki/Patojenik
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=H%C3%BCcre-arac%C4%B1l%C4%B1kl%C4%B1_ba%C4%9F%C4%B1%C5%9F%C4%B1kl%C4%B1k&action=edit&redlink=1
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T lenfositler gorevleri ve ylizey farklilasma antijenlerine gore 3 gruba ayrilmistir

1- CDS" Sitotoksik T lenfositler: Tiimor hiicrelerini ya da enfekte hiicreleri
yok eder.

2- CD4" Yardimer T lenfositler: CD4" immiin yanitta arac1 hiicrelerdir.
Etkinlestirildiklerinde, hizla g¢ogalip sitokinler salarak efektor lenfosit
fonksiyonunu diizenler veya yardim eder. Antijen viicuttan
arindirildiginda immiin yaniti1 sonlandiran sitokinler salarlar.

3- CD4'CD25" Diizenleyici T lenfositler: Siipresor T hiicreleri olarak da
bilinirler. Bu hiicreler bagisiklik sisteminin etkinlesmesini bastirir
ve bagisiklik sistemi homeostazini korurlar. Diizenleyici T hiicrelerinin
uygun  bicimde gérev  yapamamalart  durumunda otoimmiin

hastaliklar olusabilir.

Viicudumuzun bagisiklik sisteminin kontroliinde gorev alan 6zel bir baskilayict T
lenfosit grubuna dair hipotezler ilk olarak 1970’li yillarda ortaya atilmistir (125).
Stipresor (baskilayici) T lenfositler olarak adlandirilan bu grup lenfositler o
giinlerden bu yana ¢ok sayida arastirmanin konusu olmustur. Bu arastirmalar
sonucunda siipresor T lenfositlerin farkli tipleri oldugu kesfedilmistir. Bu
lenfositlerden bazilar1 antijene spesifik lenfositler iken, bazilarimin herhangi bir
antijene karsi spesifitesi yoktu. Ayrica bazi lenfositler karsilastiklarr antijene 6zel
baskilayici faktorler salgilarken, bazilar ise nonspesifik faktorler salgilamakta ve bu
lenfositlerin farkli fenotipleri ve farkli siipresyon metodlar1 bir dizi degisik zincir
reaksiyonlar (kaskad) i¢erisinde birlikte rol almaktaydilar (126, 127). Bu donemlerde
yapilan arastirmalarda siipresér T lenfositlerin fenotipleri, Lyt-1 (CD5) ve Lyt-2
(CD8) proteinlerinin ekspresyon durumuna gore degerlendiriliyordu ve stipresoér T
lenfositlerin fenotipi ¢ogunlukla Lyt-2" olarak bulunmustu. Baskilayici bu lenfosit
grubunun bir kisminda ise Lyt ekspresyonunun Lyt 172" seklinde oldugu gosterilmisti
ve bu grup 6zellikle gecikmis tip hipersensitivitenin baskilanmasinda rol oynuyordu.
Yine bu dénemde CD8" T lenfositlerin I-J olarak adlandirilan bir molekiilii eksprese
ettigi ve bu molekiiliin hiicrenin silipresyon fonksiyonunda o6nemli rol aldigi
diisiiniiliiyordu (126). Ancak molekiiler biyoloji teknikleri ile fare MHC geninin

detayl1 incelenmesi ile I-J proteinini kodladig diisiiniilen lokus bulunamamistir (126,


http://tr.wikipedia.org/wiki/Ba%C4%9F%C4%B1%C5%9F%C4%B1kl%C4%B1k_yan%C4%B1t%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sitokin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ba%C4%9F%C4%B1%C5%9F%C4%B1kl%C4%B1k_sistemi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Homeostaz
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Otoimm%C3%BCn_hastal%C4%B1k&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Otoimm%C3%BCn_hastal%C4%B1k&action=edit&redlink=1
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128). Siipresor T lenfositlerini, diger T lenfositlerden ayirmaya yarayacak bir
biyolojik isaretin (marker) bulunamamasi, bu lenfositlere olan ilginin 1980’lerin

ortasinda kaybolmasina neden olmustur.

Bu arastirmalara paralel olarak giden CD4 lenfosit aragtirmalari ise daha net sonuglar
vermigtir. 1969 yilinda Nishikuza ve Sakakura’nin farelere uyguladiklar1 neonatal
timektomi sonras1 (NTS) overlerin destriikte oldugunu gostermislerdir (129). Takip
eden diger c¢alismalarda yetiskin farelerde yapilan timektomi sonrasi, diger
organlarda da inflamasyon ve doku hasar1 gelistigi bulunmustur (130) ve ayrica,
haftalik iki doz subletal X 1sinlarina maruz birakilarak yapilan fare timektomileri
sonrasi, dolasimda doku spesifik (anti tiroglobulin antikorlar1 gibi) antikorlarin
olustugu gozlenmistir (131). Benzer protokoller uygulanarak diger fare suslarinda tip
1 Diyabet Mellitus olusturulabilmistir (132, 133) ve tiim bu sonuglara ilaveten,
genetik olarak identik (syngeneic) olan hayvanlardan yapilan normal T lenfosit
inokiilasyonlar ile her iki sistemde de hastaligin ilerlemesi durdurulabilmistir (134,
135). Ayrica, otoimmiinite bir kere gelistikten sonra, CD "4 T lenfositlerinin transferi
ile genetik identik diger ratlarda otoimmiin aracili doku yikimlari oldugu

gorilmistiir (136).

Tiim arastirma sonuglarindan normal timusun otoimmiin supresif aktiviteye sahip
ozel bir CD4" T lenfosit klonu iirettigi hipotezinin dogmasma yol agmistir. Bu
hipoteze gore; Normal bir timus otoimmiin aktiviteyi baskilama yetenegine sahip bir
T lenfosit grubu iiretmektedir. Dogumdan kisa bir siire sonra (3 giin) timektomi
uygulanan farelerde otoimmiin supresif CD4" T lenfositlerin iiretilmesi
engellenmekte, bdylece timektomi Oncesi iretilmis olan otoreaktif CD4" T
lenfositleri spontan olarak aktive olmaktadir. Periferde siipresif T lenfositlerin sayica
az oldugu bu durumda, otoreaktif bu lenfositler otoimmiin hastaliklara yol
acmaktadir. Bu hipoteze gore deney hayvanlarinin periferik dolasiminda biri
otoimmiin reaksiyon verme yeteneginde, digeri ise bunu baskilama 6zelliginde olan

iki grup T lenfosit bulunmaktadir (136).

Dogal olarak bundan sonra gelen soru; bu iki T lenfosit alt grubunun nasil ayirt
edilebilecegi 1di. Yapilan c¢ok sayida c¢alismadan sonra otoimmiinitenin

baskilanmasinda gorev alan T lenfositler ile CD25 yiizey belirteci arasinda bir iligki
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oldugu gosterilmistir (137-139). Buna gore timus; hem CD25 CD4 " siipresor hem de
potansiyel patojenik, oto reaktif T lenfositler liretmektedir. Bu supresor aktiviteye

sahip lenfosit alt grubu; regulatuar lenfositler (Treg) olarak adlandirilmistir.

CD25’in regulatuar lenfositlerin taninmasinda oldugu kadar fonksiyonlarinda da ¢ok
onemli rol oynadigi takip eden c¢alismalarda ortaya konmustur (140-142). Bu
calismalarda elde edilen sonuglardan, IL-2’nin dogal Treg icin kilit rolde bir biiyiime
faktorii oldugu ve CD25’in, yiiksek affiniteli IL-2 reseptoriiniin (IL-2R) bir pargasi

oldugu gosterilmistir.

Treg arastirmalarindaki ikinci doniim noktasi 2001 yilinda Foxp3 fonksiyonunun
kesfedilmesiyle yasanmistir. Foxp3 geni ilk olarak X kromozomunda bulunan tek
gen mutasyonu sonucu Scufy mice’larda fatal lenfoproliferatif hastaliklara yol
agmasi sonucu hastalik yapan gen olarak tanimlanmistir (143). Insan Foxp3
genindeki mutasyonlarin, IPEX (immune dysregulation, poliendocrinopathy,
enteropathy, X-linked syndrome) olarak bilinen, endokrin organlarda otoimmiin
hastaliklar (tip 1 DM ve tiroidit) ve siddetli alerji igeren, bir hastalik tablosuna yol
actig1 bildirilmistir (144-146). Foxp3 lizerine yapilan diger ¢alismalar bu molekiiliin
Treg gelisimi ve fonksiyonu icin kritik énemde oldugunu ortaya koymustur. 2003
yilinda periferik dolasimda bulunan CD25'CD4" T lenfositlerin ve CD25 CD4'CDS§’
T lenfositlerin spesifik olarak Foxp3 mRNA eksprese ettikleri gosterilmistir ve
CD25CD4" lenfositlerin aktive olmasmin Foxp3 ekspresyonunun indiiklenmesine
yetmedigi bulunmustur (147-149). Ayrica, Foxp3’iin retroviral olarak normal CD25"
CD4" hiicrelerine transdiiksiyonu, bu hiicreleri fenotipik ve fonksiyonel olarak Treg
benzeri hiicrelere doniistiirmiistiir. Foxp3’e karst monoklonal antikor gelistirilmesi ve
bu antikor kullanilarak intraselliiler Foxp3 boyamalarinin yapilmasi ile bu proteinin
dogal Treg hiicrelerinde ¢ok miktarda oldugu gosterilmistir. Foxp3 halen Treg

hiicreleri i¢in en giivenilir molekiiler isaretleyicidir (150).

Otoimmiin hastaliklarla baslayan Treg hiicre ¢alismalar1 giinlimiizde karsinogeneze
kadar uzanmistir. CD4" CD25" Foxp3" hiicrelerin kanser gelisim iizerindeki etkisi

giiniimiizde pek ¢ok preklinik modelde gosterilmistir (151).
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Dendritik hiicreler (DH) ilk olarak 19. ylizyil sonlarinda Paul Langerhans tarafindan
tanimlanmistir. Bununla birlikte ilk olarak 1973 yilinda Ralph M. Steinman ve
Zanvil A. Cohn tarafindan "dendritik hiicreler" tanimi ortaya cikarilmistir. DH
Ozellesmis antijen sunucu hiicrelerdir, bagisiklik ve self tolerans mekanizmalarinda
rol oynarlar ve dogal ve kazanilmis bagisiklig1 birbirine baglarlar (152). DH’ler hem
immiin sistemin aktivasyonunda hem de oto antijenler (self-antigen) ortamda mevcut
oldugunda immiin toleransin gelismesinde énemli rol oynarlar (153). Ayrica, DH’ler
timustan anerjik olarak ¢ikan dogal Treg’leri indiikleyerek antijen spesifik
Foxp3’lerin ortaya c¢ikmasina katkida bulunmaktadir (154). Sakaguchi ve ark.
neonatal timektomi sonrasi goriilen otoimmiin hastaliklar1 arastirmislar ve timustan
koken alan ve IL-2 reseptor-a (CD25) eksprese eden bir CD4" T lenfosit alt
grubunun immunolojik self-toleransin idamesinde rol aldigini kesfetmislerdir (138).
En carpict bulgular;; CD25°CD4" Treg’lerin, immiinize edilmemis farelerde
periferdeki CD4" T lenfosit popiilasyonun iginde bulundugunu géstermeleri idi. Yine
o donemde, Shevach ve Sakaguchi gruplari simultane olarak splenik antijenle
uyarilmis farelerde CD25'CD4" Treg’lerin anerjik ve T lenfosit reseptér (TCR)
stimulasyonunu suprese ettiklerini bildirmislerdir (137, 155). Bu ve benzeri
bildirimler nedeniyle o zamanlar, timus kokenli dogal Treg’lerin nonproliferatif
oldugu ve cogaltilamiyacagi, bu yiizden Treg kullanilarak yapilmasi planlanan

otoimmiinite tedavilerinin imkansiza yakin oldugu diisiintiliiyordu.

Gilintimiizde Treg’ler timiis kaynakli dogal Treg hiicreler ve periferal indiiklenmis
Treg hiicreler olarak ikiye ayrilmistir (156). Yapilan son ¢alismalarda dogal Treg’ler
ve indiikklenmis Treg’lerin fonksiyonel ve epigenetik olarak farkli olabilecegi
diisiiniilmistiir (157-159). Dogal ve indiiklenmis Treg hiicrelerin isimlendirilmesinde
son Oneriler ‘‘timus kaynakli Treg hiicreler (t-Treg)’”” ve ‘‘periferal olarak
indiiklenen Treg hiicreler (p-Treg)’’ seklindeki isimlendirmedir (156). Bu iki grup
Treg hiicreler goriinim olarak birbirlerinden ayirt edilemez. Farelerde Norofilin
ekspresyonu dogal ve indiiklenmis Treg’leri birbirinden ayirmaktadir, fakat bu
madde insanlarda gosterilememistir. Helios isimli transkripsiyon faktorii t-Treg
hiicrelerin ayiriminda bir belirteg olabilir (160) ancak bazi durumlarda bu protein p-

Treg hiicreleri tarafindan da salinabilmektedir (161-163).


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Paul_Langerhans&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ralph_M._Steinman
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Zanvil_A._Cohn&action=edit&redlink=1
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Yapilmis c¢alismalarda DH’ler antijen sunucu hiicre olarak kullanildiginda,
CD25°CD4" dogal Treg hiicrelerinin, bu hiicreler i¢in biiyiime faktorii gorevi yapan
eksojen IL-2 olmadan da biiyiiyebilecegi gosterilmistir (164, 165). DH’ler ile
uyarimi takiben hem periferal CD25'CD4" Treg hiicreler hem de timus kaynakl
CD25'CD4°CD8 T hiicreler az miktarda IL-2 iiretirler (164, 165). Ayrica
CD25°CD4" Treg hiicrelerinin biiyiimesi kismen DH’ler ve IL-2’den CD86 ve CD80
ekspresyonuna baglidir (164).

Ozellesmis DH alt gruplar1 periferde dogal olarak meydana gelen
Foxp3'CD25'CD4" Treg hiicrelerin (dogal Treg) biiyiimesinde anahtar rol oynadig
gibi Foxp3'CD4" T hiicrelerinden Foxp3 ekpresyonunu da indiikler (indiiklenmis
Treg hiicreler). Ornegin in vivo olarak anti-DH alt grup monoklonal antikorlar ile
yapilan ¢alismalarda lenfoid organlarda bulunan DH’lerin 2 major alt grubunun
Foxp3™ hiicrelerden Foxp3® Treg olusumunun indiiklenmesi ve dogal Treg’lerin
bliylimesinde farkli olarak hareket ettikleri anlasilmistir (dh-1). Ayrica intestinal
dokuda DH’ler tarafindan eksprese edilen CD103’iin endojen TGF-B ve retinoik
asitle birlikte Foxp3™ hiicrelerden Foxp3® Treg olusumunu indiikledikleri
bulunmustur. Ek olarak deri ve intestinal dokuya benzer sekilde oral kavitede de
Foxp3" Treg olusturan antijen sunucu DH’ler saptanmistir. Deride ve deriye agilan

lenf nodlarinda en az alt1 DH alt grubu tanimlanmustir.

Dendritik Hiicrelerin dogal (natural) Treg’lerin cogalmasindaki olasi rolii

Cesitli antijen sunucu hiicrelerin incelenmesi sonucu Lipopolisakkarit (LPS) ile
stimiile edilmis kemik iligi kokenli DH’ler ile komplet Freund adjuvani ile muamele
edilmis farelerden elde edilen lenf nodu koékenli DH’lerin dogal Treg’leri en ¢ok

cogaltan iki antijenik uyaran oldugu bulunmustur (164).

Yakin zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar, DC-SIGN/CD209a" monosit kokenli
DH’lerin LPS enjeksiyonu ile uyarildigin1 gostermistir. Bu hiicreler derinin lenfatik
drenajindan primer sorumlu olan lenf bezlerinin T lenfosit bolgesinde biriktikleri
goriilmistiir (166). Antijen yakalanmasi1 ve efektdr T lenfositlerin uyarilmasi igin
MHC smif I ve II’ ye sunulmasi asamalarinda test edilen, DC-SIGN/CD209a"

monosit kokenli DH’lerin lenf bezinde, orada varolan DH’ler kadar fonksiyonel
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olarak aktif oldugu goriilmiistiir. Spesifik olarak, DC-SIGN/CD209a" hiicreleri
dolasimdaki monositlerde toll-like reseptor 4, CD14 gibi aract mekanizmalarla
doniistiiriilmektedir (166). Bu bulgular, ozellikle DC-SIGN/CD209a" monosit
kokenli DH’lerin, hem efektor hem de dogal (natural) Treg’leri, inflamasyon
kontrolii amaciyla, uyararak ¢cogalmaya zorladiklarin1 diisiindiirmektedir. Yamazaki
ve Morita; bu verilere gore, mikrobik sinyallerin DH maturasyonunu uyardigini,
efektor hiicreleri aktive ettigini ve es zamanli olarak natural Treg’lerin ¢ogalmasini
indiikledigini ©One siirmiisler ve TLR-4 harici baska uyaranlarn da DH

maturasyonundaki muhtemel rollerinin arastirilmasi gerektigini belirtmiglerdir (154).

Derideki Dendritik Hiicreler

Derideki DH’ler epidermal Langerhans hiicreleri ve dermal DH’lerden olusur.
Langerin, C-tipi bir lektin olup baskin olarak Langerhans hiicreleri iizerinde eksprese
edilir. Dermal DH’ler arasinda ise Langerin ekspresyonu olmayanlar da vardir.
(Langerin® ve Langerin® dermal DH’ler) (154). Yakin zamanda yapilan bazi
arastirmalar ile dermal DH’ler daha detayli incelenmis ve 3 alt gruba ayrilmistir.
Langerin"CD11b"", Langerin'CD11b’, ve LangerinCD11b" (167). Bu ¢alismalarda
Langerin CD11b"" hiicrelerin yarisinda CD103 eksprese edildigi, diger yarisinda ise
edilmedigi gosterilmistir. Tiim bu veriler derideki DH- Treg iligkisinin ¢ok komplike
olduguna isaret etmektedir. Bu konuda yapilan bazi deneysel ¢aligmalar sonucu;
Langerhans hiicrelerinin TGF-B aracilig1 ile (168), Langerin CD103'CD11b" dermal
DH’lerin retinaldehit dehidrogenaz (RALDH) araciligiyla (169), Langerin® dermal
DH’lerinde TGF-B araciligi ile (170) Treg dontisiimiinii indiikledigi gosterilmistir.



3. MATERYAL VE METOD

3.1. ETiK KURUL VE PROJE DESTEK ONAYI BILGILERI

Bu tez c¢alismasi 22.04.2010 tarihinde, 2010/011 karar numarasi ile, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik
Danisma Kurulu Baskanligi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak
onaylanmis, 10.06.2010 tarihinde, 2010/27 proje numarasi ile Kirikkale Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmesi uygun

bulunmustur. Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiirtitiillmistiir.

3.2. HASTA SECIiMi

Bu calisma gerekli onay ve izinlerin alinmasini takiben Haziran 2010-Haziran 2013
tarihleri arasinda KUTF Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve Patoloji Anabilim Dallari

tarafindan yiiriitiilmistiir.

Calismaya 2007-2013 yillar1 arasinda tan1 almig 32 adet bazal hiicreli karsinoma
(BHK), 32 adet skuaméz hiicreli karsinoma (SHK) ve 44 aktinik keratoz (AK)
olgusuna ait KUTF Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari arsivinde yer alan, rutin
biyopsi ve eksizyon materyallerine ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler dahil
edildi. Olgulara ait H-E boyali preparatlar tekrar degerlendirilerek

immiinohistokimyasal inceleme i¢in timdrii temsil eden uygun bloklar se¢ildi.

BHK olgulari, yas aralig1 37-89 arasinda degisen 14’1 kadin (%44) 18’1 erkek (%56)
hastadan olugmakta idi. Ortalama yas 66.78 olarak hesaplandi. SHK olgularini,
yaslar1 50-93 arasinda degisen 14 kadin (%44), 18 erkek (%56) hasta olusturmakta
idi. Hastalarin yas ortalamas1 71.37 olarak saptandi. AK olgular ise, yaslar1 31-89
arasinda degisen 22’si kadin (%50), 22’s1 erkek (%50) hastadan olusmaktaydi. AK

grubunun yas ortalamasi 62.22 olarak hesaplandi.
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Sekil 3.1. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi
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Sekil 3.2. Olgularin cinsiyete gore dagilimi grafikleri.

Hastalara ait elde edilen materyaller CD4, Foxp3 ve S100’in doku dagiliminin
arastirllmas1 ve gruplar arasi karsilastirmalar yapilmak iizere KUTF Patoloji
Anabilim Dali Immiinohistokimya Laboratuvarinda ilgili parametrelere ait kitler
kullanilarak standart ve ikili immiinohistokimyasal yéntemle hazirlanmistir. KUTF
Patoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi tarafindan gerceklestirilen degerlendirme

sonucu elde edilen veriler arasinda istatistiksel karsilastirma yapilmistir
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3.3. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Hastalara ait KUTF Patoloji Béliimii arsivinde yer alan doku 6rnekleri galismay1
yiirliten Patoloji Anabilim Dal1 6gretim {iyesi tarafindan tekrar gdozden gegirildi. Her
hastadan histolojik kriterleri karsilayan parafin doku bloklar1 histopatolojik
incelemeye alindi. 1lgili parafin doku bloklarinda; CD4, Foxp3 ve S100
ekspresyonunu immiinohistokimyasal olarak belirlemek amaciyla 4 pm kalinliginda
kesitler hazirlanarak poli-L-lizin kapli lamlar {izerine yerlestirildi. Standart

streptavidin-biotin immiinoperoksidaz metodu ile ilgili antikorlar uygulandi (Tablo

3.1)

Tablo 3.1. Immiinohistokimyasal boyamada kullanilan antikorlar

T yardimci . . .
lenfositler ici Rabbit policlonal anti-CD4 Abcam
enfositler 1¢in : :
. antibody prediluated T
belirteg

Diizenleyici T Mouse monoclonal anti- Abcam
- lenfosit belirteci Foxp3 antibody ab20034

Dendritik hiicre Rabbit policlonal anti-S100 Abcam
- belirteci antibody ab66041

3.3.1. S100 immunohistokimyasal boyama yontemi

Deri tiimorleri 6rneklerinde S100 proteinin gosterilmesi amaciyla ticari indirekt
immunoperoksidaz streptavidin/biotin immunoperoksidaz kiti (Novacastra, HRP,
Katolog no: RE7110-K, USA) kullanildi ve tiim uygulamalar kit protokoliine
uyularak gergeklestirildi. Buna gore; immiinohistokimyasal inceleme i¢in segilen
parafin bloklardan 4 pm kalinlifinda ticer adet kesit adeziv lama alindi.
Preparatlar bir gece boyunca 37°C’de etlivde bekletildi, bir sonraki giin 60°C’de
20 dakika etiivde bekletildi. Kesitler ii¢ ksilol serisinde 5’er dakika tutularak



deparafinize edildi ve absolii alkol, % 95 ve % 70’lik alkol ve distile suda 5’er
dakika tutularak rehidrate edildi. Dokular metanolde hazirlanmis % 3’liik
hidrojen peroksitte 7-10 dakika tutularak endojen peroksidaz aktivitesi giderildi.
% 0.1’lik proteinase K ile 37 C*’de enzimatik digesyon uygulanacak ve protein
bloke edici serumda (Novacastra, Katolog no: RE7102, USA) 7 dakika bekletildi.
Sonrasinda her bir deri tiimorii kesiti S100 antikoru ile oda 1sisinda 50 dk siireyle
inkube edildi. Biotinle isaretli anti-mouse, rat, rabbit polivalent sekonder
antiserumla (Novacastra, Katolog no: RE7103, USA) 15 dakika, streptavidin-
peroksidaz enzimi ile 15 dakika tutulduktan sonra renk reaksiyonu i¢cin DAB
kromojeni ile kontrollii olarak 10-15 dakika boyandi. Arka plan boyanmasi igin
hematoksilen ile boyanarak kesitler entellan ile kapatildi. Isik mikroskobunda

degerlendirildi.

3.3.2. FOXP3/CD4 ikili immunohistokimyasal boyama yontemi

Ikili immunohistokimyada ilk énce Foxp3 antikoru tekli immunohistokimyasal
boyama metodunda gore boyandi. Entellan ile kesitler kapatilmadan 6nce ikinci
antikor (CD4) ile boyama asamasima gegildi. Ikinci boyamada HRP kit yerine
Alkalen Fosfataz (AP) kitiyle devam edildi ve kromojen olarak BCIP/NBT
kullanildi. Foxp3 boyamas: yapildiktan sonra yikanan kesitler metanolde
hazirlanmis % 3°liik hidrojen peroksitte 7-10 dakika tutularak endojen peroksidaz
aktivitesi giderildi. Sonrasinda CD4 antikoru ile oda 1sisinda 50 dakika bekletildi.
Biotinle isaretli anti-mouse, rat, rabbit polivalent sekonder anti-serumla
(Novacastra, Katolog no: RE7103, USA) 15 dakika, sonrasinda AP enzimi ile 15
dakika tutulduktan sonra renk reaksiyonu i¢in BCIP/NBT kromojeni ile kontrollii
olarak 30-60 dakika boyandiktan arka plan boyanmasi yapilmaksizin kesitler
kapatild1 ve 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

52
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3.4. IMMUNOHISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda calismay1 yiiriiten KUTF Patoloji AD
Ogretim iyesi olan tek bir patolog tarafindan degerlendirildi. Tiim belirleyiciler
i¢cin epidermis ve dermisteki mononiikleer inflamatuvar hiicre infiltrat1 {izerinde
degerlendirme yapildi. Dermiste mononiikleer hiicrelerce sergilenen Foxp3
boyanma paterninin, niikleer veya intraniikleer+periniikleer olmasi o6zelligi

arandi.

Ikili immiinhistokimyasal yéntemle boyanmis kesitlerde Foxp3 ve CD4 pozitif
hiicre sayist epidermis ve dermis i¢in ayr1 ayr1 sayildi. Sayim, 10 biiytik biiylitme
alanindaki (BBA) (x400) pozitif hiicrelerin ortalamasi1 alinarak yapildi. S100
boyal1 kesitlerdeki hiicre sayimi da benzer sekilde yapildi.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen veriler ‘‘Statistical Packages for the Social Sciences’” (SPSS) for
Windows 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) programina kaydedilerek, istatistiksel
degerlendirmeler yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri kullanilarak) incelendi. Tanimlayici analizler normal
dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar kullanilarak verildi. 3 grubun
epiS100, derS100, derCD4, derFoxp3 ile boyanma sonuglarinin normal dagilim
gosterdigi belirlendiginden bu parametreler AK, SHK, BHK gruplar1 arasinda tek
yonlii varyans analizi (Anova) yontemi ile karsilagtirildi. Gruplar arasinda anlamh
farklilik bulunan durumlarda ikiserli post-hoc karsilastirmalar Bonferroni testi
kullanilarak yapildi. CD4 ve Foxp3 i¢in epidermisteki boyanma sonuclari normal
dagilima uygun olmadigindan istatistiksel degerlendirmeye epidermisteki CD4 ve
Foxp3 boyanmalar1 dahil edilmedi. Biitiin istatistiklerde anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak degerlendirildi.



4. BULGULAR

Tiimor gruplarindan alinan kesitlerin immiinhistopatolojik olarak boyanmalari
sonucu elde edilen Foxp3, CD4 ve S100 boyamalarina ait ornekler Sekil 4.1°de

gosterilmektedir.

Sekil 4.1. Sol siitun S100 ile dendritik antijen sunucu hiicrelerin boyanmasi (resim A, ok). Sag siitun FOXP3 boyas: ve ikili
immiinhistokimya metodu ile diizenleyici T lenfositlerin boyanmasi (resim B, ok). (A) Aktinik keratoz kesitinde S100 ile
antijen sunucu hiicre dendritik hiicrelerin boyanmasi (C) Bazal hiicreli karsinom kesitinde S100 ile dendritik hiicrelerin
boyanmasti, (E) Skuamoéz hiicreli karsinom kesitinde S100 ile dendritik hiicrelerin boyanmasi (B) Aktinik keratoz kesitinde ikili
immiin boyama “double immunostaining” metodu ile diizenleyici T lenfositlerin boyanmasi, (D) Bazal hiicreli karsinomda ikili
immiinhistokimya ile diizenleyici T lenfositlerin boyanmasi, (F) Skuamoz hiicreli karsinom kesitlerinde ikili immiinhistokimya
metodu ile diizenleyici T lenfositlerin boyanmasi
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Tanimlayict analizlere gore tiimor gruplarina gore S100, CD4 ve Foxp3’lin doku

dagilim ortalamalar1 Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.
Buna gore;

Epidermiste S100 proteinini eksprese eden hiicre sayilari agisindan ortalama degerler

(ort+SS);

e AK grubunda 19.05£10.76
e BHK grubunda 28.19+14.77
e SHK grubunda 27.56+15.98 olarak saptandi.

Dermiste S100 eksprese eden hiicre sayilari i¢in ortalama degerler;

e AK grubunda 26.30£19.59
e BHK grubunda 28.31+19.02
e SHK grubunda 28.38+20.91 olarak saptandi.

Dermiste CD4 eksprese eden hiicre sayilari i¢in ortalama degerler:

e AK grubunda 10.30+15.70
e BHK grubunda 9.50+15.66
e SHK grubunda 8.94+13.16 olarak belirlendi.

Dermiste Foxp3 eksprese eden hiicreler agisindan ortalama degerler:

e AK grubunda 12.05+11.08
e BHK grubunda 17.25+12.72
e SHK grubunda 23.97+ 18.68 olarak saptanmustir.
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Tablo 4.1. Timor gruplaria gore S100, CD4 ve Foxp3 eksprese eden hiicre sayisi

ortalamalari

Antikor Ortalama SS

AK 44 19.05 10.76  15.78 22.32 0 49

S100 BHK 32 28.19 14.77 22.86 33.51 3 60

o
]
E
St
]

=

o
=]

=

SHK 32 27.56 1598 21.80 33.32 2 52

AK 44 26.30 19.59 2034 32.25 1 67
S100 BHK 32 28.31 19.02 21.46 35.17 0 67
SHK 32 28.38 2091 20.83 35.92 2 69
AK 44 10.30 15.70  5.52  15.07 0 69
CD4 BHK 32 9.50 15.66 3.86 15.14 0 64
SHK 32 8.94 13.16 4.19 13.68 0 53
AK 44 12.05 11.08 8.68 15.41 1 53
Foxp3 BHK 32 17.25 1272 12.66 21.84 3 67

SHK 32 23.97 18.68 17.23 30.70 2 69

Tek yonli varyans analizi (Anova) yontemine gore gruplar arasinda epiS100 ve
derFoxp3 degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmistir. (epiS100 igin Fia.j0s)
=5.449, p=0.006, epiCD4 i¢in Fj5.1957 = 0.594, p=0.554, epiFoxp3 i¢in Fy».1951 =2.613,
p=0.078, derS100 icin Fjy.1057=0.139, p=0.870, derCD4 i¢in F [2-105] =0.079,
p=0.924, derFoxp3 i¢in F[y.1057 =6.551, p=0.002). Tiimor gruplar1 arasinda Anova

yontemi ile yapilan istatistiksel analiz sonuglari tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Tek yonlii varyans analizi (Anova) yontemi ile AK, BHK ve SHK
gruplarinda epidermal ve dermal S100, Foxp3 ve CD4 boyamalarmin istatistiksel

olarak analizi
ANOVA
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epiS100 i¢in saptanan anlamli farkin post-hoc Bonferroni testi ile, AK grubundan
kaynaklandigi, bu grubun anlamli olarak her iki gruba goére daha az boyanma
gosterdigi saptanmistir (AK-BHK arasindaki fark p=0.015, AK-SHK arasindaki fark
p=0.026).

Bonferroni testi ile derFoxp3 i¢in anlamli farkin AK ile SHK grubu arasinda oldugu,
BHK grubunun iki grupla da farklilik gostermedigi gozlenmistir (p=0.001). Buna
gore AK grubunda boyanma, SHK grubuna gore anlamli derecede daha azdir.

Bonferroni testi sonuglar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tek yonli Anova’ya gore derS100 ve derCD4 acgisindan gruplar arasinda anlamli

fark saptanmadi (p>0.05) .



Tablo 4.3. Post-hoc Bonferroni testi sonuglari

POST — HOC BONFERRONI

Std.
o Lo lapforas it | o

SCC
AK
SCC
AK
BCC

BCC
SCC

AK
SCC

AK
BCC

BCC
SCC

AK
SCC

AK
BCC

BCC
SCC

AK
SCC

AK
BCC

BCC
SCC

AK
SCC

AK
BCC

BCC
SCC

BCC AK
SCC

SCC AK
BCC

AK

DER FOXP3 DER CD4 DER S100 EPi FOXP3 EPiCD4 EPiS100

-9,142
-8,517
9,142
,625
8,517
-,625
,006
,068
-,006
,063
-,068
-,063
-,287
-1,162
,287
-,875
1,162
,875
-2,017
-2,080
2,017
-,063
2,080
,063
,795
1,358
-, 795
,563
-1,358
-,563
-5,205
-11,923
5,205
-6,719
11,923
6,719

3,178
3,178
3,178
3,420
3,178
3,420

,067
,067

,067
,072

,067
,072

518
518

518
,557

18
557

4,606
4,606

4,606
4,956

4,606
4,956

3,480
3,480

3,480
3,745
3,480
3,745
3,294
3,294

3,294
3,545

3,294
3,545

,015
,026
,015

1,000
,026
1,000

1,000
928
1,000
1,000
928
1,000
1,000
,081
1,000
,357
,081
,357
1,000
1,000

1,000
1,000

1,000
1,000

1,000
1,000

1,000
1,000

1,000
1,000

,351
,001

,351
,182

,001
,182

-16,87 -1,41
-16,25 -,79
1,41 16,87
-7,69 8,94
J79 16,25
-8.94 7,69
-,16 17
-,09 23

- 17 ,16

- 11 24
-23 ,09
-,24 11
-1,55 97
-2,42 ,10
-,97 1,55
-2,23 ,48
-,10 2,42
-48 2,23
13,22 9,19
-13,29 9,13
-9,19 13,22
-12,12 12,00
-9,13 13,29
-12,00 12,12
-7,67 9,26
7,11 9,83
-9,26 7,67
-8,55 9,67
-9,83 7,11
-9,67 8,55
13,22 2,81
-19,94 -3.91
2,81 13,22
-15,34 1,91
3,91 19,94
-1,91 15,34

* Ortalama Fark: (OF) p < 0.05 oldugu durumda anlamlidir.

BD, Bagimli Degisken.
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5. TARTISMA

Melanom dis1 deri kanserleri tiim diinyada en sik goriilen, insidans ve prevalansi
hizla artan malignitelerdir. Deri kanserleri ile iliskili olarak bulunan etyolojik
faktorler; bozulmus DNA onarim mekanizmalar1 ile kendini goOsteren genetik
faktorlerden, UV radyasyonu, insan papilloma viriisleri, iyonize radyasyon,
iyatrojenik immiinsupresyon gibi ekzojen faktdrlere uzanan oldukca genis bir
yelpaze icersinde yer almaktadir. Bu etyolojik faktorler arasinda ozellikle UV
radyasyonun (UVR) olduk¢a 6nemli bir yeri vardir. UVR hem DNA mutasyonlarini
indiikleyerek hem de koruyucu hiicresel anti-tlimoral immiin cevabi suprese ederek
karsinogenezde rol oynamaktadir. Deri kanserlerinde onemli bir etken olan
ultraviole B radyasyonun (UVB), diizenleyici T hiicrelerini indiikledigi gectigimiz

yillarda gosterilmistir.

Ozellikle son yillarda yapilan calismalarda bu &ézel grup T lenfositlerin (Tregs)
immiin homeostazda rol aldigimi diisiindiiren sonuglar ortaya c¢ikmistir. Bu
calismalara gore diizenleyici T lenfositleri aktive olduktan sonra immiinsiipresif
fonksiyon gostermektedirler. Diizenleyici T lenfositlerin (Tregs) immiinsiipresyonda
rol aldig1 ve bunun i¢in immatiir dendritik hiicreler tarafindan uyarildigini gosteren
caligmalar mevcuttur. Yakin dénemde yapilmis olan bazi arastirmalar regulatuar T
hiicrelerinin ¢esitli inflamatuar hastaliklar, kanserler ve otoimmiinite ile iliskili
hastaliklarin patogenez ve progresyonunda Onemli bir yeri olduguna isaret
etmektedir. Bununla birlikte Treg hiicrelerinin premalign ve malign deri

tiimorlerindeki roliinii destekleyen bilimsel kanitlar olduk¢a sinirlidir.

Efektif inflamatuvar yanit tiimor gelisiminin baglangi¢, invazyon ve metastaz gibi
farkli asamalarinda 6nemli rol oynar. Foxp3™ Treg hiicrelerinin kesfi tiimorlerin
immiin sistemden kacis mekanizmalarinin anlasilmasi agisindan heyecan yaratmistir.
Foxp3 diizenleyici T lenfositlerin gelisimi ve fonksiyonunda ana kontrol
transkripsiyon faktorii olmasinin yani sira immiin kagista da kritik bir rol oynar.
Foxp3 ekspresyon eksikligi otoimmiin hastaliklarin olusumuna zemin hazirlarken,
asir1 ekspresyonu immiin baskilanmaya neden olur. Foxp3” Treg hiicrelerinin timérle

iliskili T hiicre immiinitesine engel oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum basaril
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immiinoterapi ve aktif asilamanin Onilindeki temel engellerden biridir. Son
zamanlarda bazi tiimor dokular1 ve hiicre kiimelerinden de Foxp3 eksprese edildigi
bildirilmistir (171). Her ne kadar Foxp3’ilin tiimor hiicreleri tizerindeki rollerinin tam
olarak aydinlatilmasi i¢in daha ileri calismalar gerekse de, Foxp3’lin potansiyel
degerlerinin tiimoriin malignensi progresyonunun tahmininde, relapsinda ve tedaviye
cevabinin izleminde anlamli oldugu diisiiniilmektedir (171-174). Tiimér hiicresinde
Treg’lerin varligimin kotii prognozla iligkili oldugu ve gastrik (175), meme (176) ve

over karsinomlarinda (177, 178) sagkalim oranlarini diistirdiigii bildirilmistir.

Calismamizda uyarilmis  CD4'CD25'Foxp3™ T  hiicrelerinin  indiikledikleri
immiinsupresyon ile deri kanserlerinin invazyon ve metastazlarindaki muhtemel
rollerini incelemek hedeflenmis ve bu amacla biyopsi ile dogrulanmis kutanéz BHK
ve premalign ve malign skuamoz lezyonlarda (AK ve SHK)) Treg varlig1 ve dendritik
hiicre infiltrasyonu immiinohistokimyasal boyama yontemi ile arastirtlmistir. Treg
hiicrelerinin dokudaki yogunlugu Foxp3 ekspresyonu esas alinarak belirlenmistir.
Arastirilan diger parametreler Treg hiicrelerinin de i¢inde bulundugu Tyargime: hiicre
populasyonunun temel yiizey belirteci olan CD4 ekspresyonu ve Treg hiicrelerini

uyaran dendritik hiicrelerin belirteci olan S100 olmustur.

Melanom dis1 deri kanserlerinde Treg hiicrelerinin etyopatogenezdeki roliinii ortaya
cikarmaya yonelik sirli sayidaki g¢aligmada diizenleyici T lenfositlerin tiimor
invazyon derecesi ile iliskileri aydinlatilmaya ¢alisiimistir. Calismamiz diizenleyici T
lenfositlerin tiimdr invazyonu ile iligkisini aragtirmanin yani sira BHK ve SHK’larda

Treg hiicre yogunlugunun karsilastirilmasi agisindan 6nem kazanmaktadir.

Chen ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada 25 iy1 diferansiye SHK, 15 koti
diferansiye SHK, 14 Bowen hastaligt ve 21 BHK hastasinda UV maruziyetinin
Foxp3 infiltrasyonuna etkisi arastirilmig, Foxp3 ekspresyonu SHK’de Bowen
hastaligina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (171). Ayn1 ¢aligmada kotii
diferansiye SHK hastalarinda iyi diferansiye olanlara gore daha yiiksek oranda
Foxp3 ekspresyonu saptanmis, SHK ve Bowen hastalar1 i¢in hastalik siiresi arttik¢a
Foxp3 ekspresyonunun arttigit bulunmustur. Chen ve ark. ¢ok parametreli
caligmalarinda 1yi diferansiye SHK ve Bowen hastaliginda UV maruziyeti olan

alanlarda Foxp3 ekspresyonu belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Cinsiyetler
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acisindan yapilan karsilastirmada ise Bowen hastaliginda cinsiyetler arasinda fark
saptanmamig, SHK’da ise kadinlarda Foxp3 ekspresyonu erkeklere gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Bu durum Foxp3 ekspresyonunun kutanéz SHK
progresyonu ile 6zellikle kadin hastalarda iligkili oldugu seklinde yorumlanmustir.
BHK’de ise UV maruziyeti olan ve olmayan alanlarda, kadin ve erkeklerde yapilan
karsilastirmalarda Foxp3 acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak pigmente
BHK’lerde daha az pigmente olanlara gore kadinlarda ve erkeklerde belirgin olarak
daha diisiik Foxp3 ekspresyonu oldugu belirlenmistir. Tiim bu sonug¢lar Foxp3
infiltrasyonunun SHK ve BHK progresyonu ile 6zellikle UV maruziyeti varliginda
direkt olarak iligkili oldugu, UV radyasyonun Foxp3 ekspresyonu ve/veya
transkripsiyonunu direkt olarak etkiledigi ve Foxp3 infiltrasyonunun SHK immiin

siirveyansinda hayati rol oynadig1 seklinde yorumlanmastir.

Calismamizda Treg hiicresine 0Ozgli bir transkripsiyon faktorii olan Foxp3
ekspresyonu dermiste SHK grubunda AK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek olarak tespit edildi. BHK grubunda Foxp3 ekspresyonu agisindan
SHK ve AK grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. SHK
grubunda dermal Foxp3 ekspresyonunun, premalign AK grubuna gore anlamh
Olciide yiliksek olmasi Chen ve ark.min SHK ile premalign Bowen hastaligini
karsilastirdiklar1 ¢alismada elde ettigi sonuglart desteklemektedir. Chen ve
arkadaslar1 caligmalarinda BHK’da UV maruziyeti olan ve olmayan hastalar
karsilagtirdigindan, BHK grubunu AK ve SHK grubu ile karsilastirdigimiz

calismamizla karsilastirilma olanagi bulunmamaktadir.

Calismamizda Treg hiicreleri i¢in yiizey belirteci olan CD4 ekspresyonu ve T hiicre
uyaricisi dendritik hiicrelerin belirteci olan S100 ekspresyonunun da tiimor gruplari

icin degerlendirilmesi ile literatiire katkida bulunulmustur.

Jang tarafindan 32 AK, 24 Bowen hastaligi, 27 SHK olgusu {izerinde ikili
immiinhistokimyasal yontemle yapilmis olan caligmada, tiimor gruplarinda Treg ve
dendritik hiicre infiltrasyonu ve bu infiltrasyonun timor progresyonuna etkisi
arastirtlmig, sonu¢ olarak Foxp3 infiltrasyonu SHK ve Bowen hastaliginda AK’a
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (179). Ayrica, toplam
dendritik hiicre infiltrasyonu da SHK ve Bowen hastalig1 gruplarinda AK grubuna
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gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Yas, cinsiyet ve SHK diferansiyasyonu
acisindan Foxp3 ve S100 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (179). Tiim bu sonuglar Treg hiicrelerinin tiimoér progresyonu ile

iliskisi oldugu seklinde yorumlanmaistir.

Calismamizda dermiste Foxp3 ve epidermiste S100 ekspresyonunun SHK’da AK
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olmasi Jang

tarafindan yapilmis olan ¢alismay1 destekler niteliktedir.

Kambayashi ve ark.nin 10 keratoakantom ve 18 kutan6z SHK olgusunda
immiinstipresif ve immiimodiilatuar hiicreleri karsilastirdiklar1 ¢ok parametreli
calismalarinda, tekli immiinhistokimya metodu ile degerlendirilen parametrelerden
olan CD4" hiicreler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir
(180). Ayni c¢aligmada CD3 ile birlikte ikili immiinhistokimyasal metodla
degerlendirilen Foxp3™ hiicreler keratoakantom grubunda SHK grubuna gére anlamli

derecede daha diisiik olarak saptanmuistir.

Keratoakantoma benzer sekilde SHK 0Onciil lezyonu kabul edilen AK ile SHK ve
BHK gruplarim karsilastirdigimiz ¢calismamizda ikili immiihistokimyasal yontemle
degerlendirdigimiz parametrelerden olan CD4" hiicreler ag¢isindan gruplar arasinda
fark bulunmazken, Foxp3™ hiicreler AK grubunda SHK grubuna gére anlamli
derecede daha diisiik olarak saptandi. Calismamizda elde ettigimiz bu veriler

Kambayashi ve ark.nin ¢alismasini desteklemektedir (180).

Kaporis ve ark. 20 nodiiler BHK hastasi ile yaptiklar1 ¢ok parametreli ¢caligmalarinda
Foxp3 ekspresyonu juxta-tiimoral alanda non-lezyonel papiller dermis ve normal deri
papiller dermisine gore anlamli derecede yiiksek olarak saptanmistir (181). Elde
edilen sonuglar CD4" CD25" Foxp3’ Treg’ler BHK epitelyal agregatlarinin
cevresinde yerlestigi seklinde yorumlanmigtir. Caligmada ayrica Treg hiicrelerinin
otoimmiiniteyi kontrol ettigi ve anti-tiimor cevabi baskilayabilecegi bildirilmistir.
BHK’da Foxp3" hiicrelerin timér nodiillerinin gevresine yerlesmesinin dendritik

hiicre ve sitotoksik T hiicrelerinin fonksiyonunu zayiflattig1 diistintilmustiir.
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Calismamizda BHK’da Foxp3 ekspresyonu AK ve SHK grubu ile karsilastiriimig
olup bu gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Ayrica
Treg hiicre yiizey belirteci olan CD4 agisindan da diger gruplarla arasinda fark
saptanmamis, dendritik hiicre belirteci olan S100 BHK grubunda AK grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptanirken, SHK grubu ile fark bulunmamistir. BHK
patogenezinde diizenleyici T lenfositlerin roliiniin anlagilmasina yonelik daha ileri

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yakin zamanda Zhang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada transplant sonrasi gelisen
SHK’lar (TSHK), spontan gelisen SHK’lar ve normal deri alanlarinda g¢esitli
parametreler karsilastirilmis ve Foxp3 ekspresyonu SHK ve TSHK gruplarinda
normal deriye gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (182). Ayni zamanda
TSHK grubunda Foxp3/CDS8 oran1 SHK grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (182). Diizenleyici T lenfosit belirteci olan Foxp3’iin sitotoksik T
lenfosit belirteci olan CD8’¢ oranmin yiiksek olmasinin anti-timor cevabin
baskilanmasina neden olabilecegi ve bu durumun TSHK un agresif dogasina katkida

bulunabilecegi diistintilmiistiir.

Calismamizda SHK’larda Foxp3 ekspresyonunu preinvaziv AK’lara oranla daha
yiiksek buldugumuz sonuglarimiz, timor agresif 6zellik kazandikga diizenleyici T
lenfosit sayisinin arttig1 seklinde yorumlanan Zhang ve ark.nin calismasina benzer

ozellik gostermektedir.

Arastirmamizin  sonucunda invazyon gosteren deri tiimorlerinde (SHK-BHK)
epidermiste antijen sunucu DH’lerin, dermiste ise Treg hiicrelerin sayica arttig1
bulunmustur. Bu bulgular DH’lerin stimiilasyonunu takiben dermiste Foxp3 Treg
hiicrelerin uyarildigini ve bu uyarim sonucu dermiste kanser hiicrelerinin

invazyonuna uygun bir ortam yaratildigini diigiindiirmektedir.

Bu iligkinin daha net bir sekilde ortaya konmasi i¢in DH’lerde IL-2a reseptoriiniin

ekspresyonuna bakilmasi ve daha genis vaka serileri ve in vivo ¢aligmalar gereklidir.

Sonug olarak DH aracili lokal immiinsupresyon deri tiimdr invazyonunda 6nemli rol

oynuyor gibi goriinmektedir. Deri tiimorlerinde DH veya Treg hiicrelerini
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baskilamay1r hedef alacak muhtemel tedaviler Ozellikle opere edilemeyecek

tiimdrlerde etkili bir tedavi secenegi olabilir.
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