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ÖZET 

 

Özdemir A, Melanom dıĢı deri kanserlerinde düzenleyici T lenfositlerin rolünün 

immünhistokimyasal metodlarla incelenmesi, Kırıkkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 

Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı, Kırıkkale, 2013.  

Amaç: Timus kaynaklı olan ya da periferal olarak indüklenen Forkhead box p3
+
 

(Foxp3
+
) düzenleyici T hücreleri (Treg) fonksiyonel olarak immünsüpresif etki 

yapan bir T lenfosit alt grubudur. YapılmıĢ çeĢitli çalıĢmalarda Treg hücrelerinin 

kanser progresyonu ile yüksek derecede iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir. Dendritik 

hücreler (DH) kutanöz immün cevabı indükleyen antijen sunucu hücrelerdir. 

Bununla birlikte çalıĢmalarda dendritik hücrelerin Treg hücrelerini uyararak 

immünsüpresyona katkıda bulunduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmamız premalign ve malign 

deri tümörlerinde Treg sıklığını ve dendritik hücre infiltrasyonunu değerlendirmek ve 

CD4
+
 Foxp3

+
 T hücrelerinin indükledikleri immünsupresyon ile deri kanserlerinin 

patogenez ve progresyonlarındaki muhtemel rollerini incelemeyi hedeflemektedir. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya lokal etik kurul onayı alındıktan sonra Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı arĢivlerinde bulunan 32 bazal 

hücreli karsinoma (BHK), 32 skuamöz hücreli karsinoma (SHK) ve 44 aktinik 

keratoz (AK) olgusuna ait parafin bloklardan hazırlanan kesitler dahil edildi. Tüm 

örnekler standart immünhistokimyasal yöntemle S100, ikili immünhistokimyasal 

yöntemle CD4 ve Foxp3 için boyanarak değerlendirildi.  

Bulgular: Elde edilen veriler tek yönlü varyans analizi (Anova) yöntemi ile 

değerlendirildi. Buna göre dendritik hücre infiltrasyonu AK grubunda BHK ve SHK 

grubuna göre anlamlı derecede düĢük olarak saptandı. Treg hücreleri ise SHK 

grubunda AK grubuna göre anlamlı derecede yüksek olarak belirlendi. Treg varlığı 

açısından BHK grubunda anlamlı farklılık izlenmedi. 

TartıĢma: Bu çalıĢma ile Treg hücrelerinin özellikle skuamöz tümörlerde tümör 

progresyonu ile iliĢkili olduğu ve Treg hücre varlığının skuamöz tümörlerde 

prognozu kötü yönde etkilediği yönündeki çalıĢmaları destekleyen sonuçlar elde 
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edilmiĢtir. Aynı zamanda dendritik hücre infiltrasyonunun da tümör progresyonu ile 

iliĢkisinin olduğu düĢünülmektedir 

Anahtar Kelimeler: Regulatuar T lenfositleri, CD4
+
, FoxP3, kutanöz dendritik 

hücreler, aktinik keratoz, skuamöz hücreli karsinom, bazal hücreli karsinom,  
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SUMMARY 

 

 

Özdemir A, The Role of Regulatory T Lymphocytes in Non Melanoma Skin 

Cancer Detecting by Immunohistochemical Method, Kırıkkale University 

Faculty of Medicine, Department of Dermatology, Kırıkkale, 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 Kırıkkale 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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Melanom dıĢı deri kanserleri, insan kanserleri arasında en sık görülen kanser türüdür.  

BozulmuĢ DNA onarım mekanizmaları ile kendini gösteren genetik faktörler, 

ultraviole (UV) radyasyonu, insan papilloma virüsleri, iyonize radyasyon, iyatrojenik 

immünsupresyon gibi birçok faktör etyolojide suçlanmıĢtır. Bu etyolojik faktörler 

arasında özellikle UV radyasyonun (UVR) oldukça önemli bir yeri vardır. UVR deri 

hücrelerinde DNA mutasyonlarını indüklemesinin yanı sıra koruyucu hücresel 

antitümoral immün cevabı da baskılayarak karsinogenezde rol oynamaktadır.  Ayrıca 

yakın zamanda yapılan araĢtırmalarda  Ultraviole B radyasyonun (UVB), bir T 

lenfosit alt grubu olan düzenleyici T lenfositleri (Treg hücreler) indüklediği 

saptanmıĢtır. 

Treg hücreler CD4
+
 T lenfositlerin %5-10‟unu oluĢturan bir alt grubudur. Treg 

hücreler bir tümör ya da otoimmün hastalıkta olduğu gibi kiĢinin kendi antijenlerine 

karĢı hareket etmesini önleyen (self tolerans) immünsüpresif etkili T lenfositlerdir. 

Foxp3 proteini (Forkhead box protein 3) Treg hücreler için en güvenilir belirteçtir. 

Treg hücreler kanser progresyonu ile yüksek derecede iliĢkili bulunmuĢtur. Treg 

hücrelerinin kanser hastalarında çok sayıda bulunması, bu hücrelerin ortadan 

kaldırılmasının anti-tümöral immün cevabın artırılmasına katkı sağlayabileceğini 

düĢündürmektedir. Bununla birlikte premalign ve malign deri kanserlerinde Treg 

hücre varlığını tanımlamaya yönelik çalıĢmalar az sayıda ve yetersizdir. 

Dendritik hücreler (DH) kutanöz immün cevabı indükleyen antijen sunucu 

hücrelerdir. Ancak çeĢitli çalıĢmalarda DH‟lerin immünsüpresyonda da rollerinin 

olduğu belirlenmiĢtir. Ayrıca, DH‟ler periferdeki Foxp3
+
CD25

+
CD4

+ 
Treg 

hücrelerinin regülasyonunda kritik rol oynayan hücrelerdir. DH‟ler Treg hücrelerini 

uyararak bu hücrelerin oluĢturduğu immünsüpresyona katkıda bulunmaktadır. 

Bu çalıĢmada premalign (aktinik keratoz) ve malign (bazal hücreli kanser ve 

skuamöz hücreli kanser) deri lezyonlarında immünhistokimyasal yöntemle Treg 

hücre ve DH infiltrasyonunun varlığı araĢtırılmıĢ, kanser progresyonunda bu 

hücrelerin rolünün aydınlatılmasına katkıda bulunmak hedeflenmiĢtir. 



 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Melanom dıĢı deri kanserleri tüm dünyada en sık izlenen kanserlerdir (1). Deri 

kanserlerinin %77‟si bazal hücreli karsinom (BHK), %20‟ si skuamöz hücreli 

karsinom (SHK), %3‟ü melanom ve diğer nadir görülen deri kanserleridir. 

Amerika‟da 2004 yılı verilerine göre 2 milyondan fazla melanom dıĢı deri kanseri 

tanısı almıĢ olgu bulunduğu tahmin edilmektedir ve her 5 Amerikalıdan birinde deri 

kanseri geliĢeceği varsayılmaktadır (2). 

Melanom dıĢı deri kanserlerinin gerçek insidansı tam olarak bilinememektedir. Açık 

ten ren rengine sahip bireylerde insidans yüz binde 230, koyu tenlilerde yüz binde 

3.4 olarak belirlenmiĢtir (2). Ġnsidans yaĢla birlikte artıĢ göstermektedir.  

Tablo 1.1: Coğrafi lokalizasyonlara göre yıllık BHK ve SHK insidansları 

(hasta/100000) (2). 

 

Coğrafi bölge 
BHK 

(Erkek/Kadın) 

SHK 

(Erkek/Kadın) 

Finlandiya 49/45 9/5 

Ġsviçre 52/38 16/8 

Hollanda 53/38 …/… 

BirleĢik Krallık 112/54 32/6 

New Hampshire 

Rochester, Minesota 

Hawaii 

Güney Arizona 

159/87 

175/124 

576/298 

935/497 

32/8 

63/23 

153/92 

270/112 

Avustralya 2074/1579 1035/472 
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2.1. BAZAL HÜCRELĠ KARSĠNOM 

 

2.1.1. Tanım ve Tarihçe 

 

Bazal hücreli karsinom (BHK), epidermisin non keratinize bazal hücrelerinden veya 

kıl folikülünün dıĢ kök kılıfından herhangi bir öncül lezyon olmaksızın geliĢtiği 

düĢünülen, yavaĢ büyüyen, tedavi edilmediğinde lokal invazyon ve doku hasarı 

oluĢturan, nadiren metastaz yapan malign kutanöz neoplazidir (3).  

Morfolojik olarak tümör kıl folikül yapılarına benzemektedir. Çoğu araĢtırmacı 

tümör orijinin, kıl folikülünün dıĢ kök kılıfını içeren epidermis pluripotent tabakaları 

ya da embriyodaki folikülo-sebaseöz-apokrin germ hücrelerinin analoğu olan 

germinatif hücreler olduğunu düĢünmüĢlerdir (4). Bu yüzden BHK foliküler 

germinatif hücrelerin malign tümörü olarak tanımlanabilir. 

Ġlk olarak 1824 yılında Jacob tarafından tanımlanmıĢtır. 1850 yılında Lebert uzun 

süredir tedavi edilmeyen BHK‟yı tanımlamak için „rodent ülseri‟ terimini ilk kez 

kullanmıĢtır (5). Birkaç yıl sonra Sir Jonathan Hatchinson birçok farklı klinik ve 

histolojik formları olan bir tümör olarak tanımladığı 42 olguluk BHK serisi 

yayınlamıĢtır. Krompecker 1903 yılında ilk kez BHK‟nın epidermisin bazal 

tabakasındaki hücrelerden kaynaklandığını öne sürmüĢtür (2, 5). 

Tümör sıklıkla kronik olarak güneĢe maruz kalan bölgelerde görülür. Sıklıkla baĢ-

boyun yerleĢiminde izlenir. Stromaya bağımlı bir tümördür ve lokal olarak invazivdir 

(6). Mortalite hızı çok düĢük olmasına rağmen zaman zaman ciddi doku yıkımına 

neden olabilecek Ģekilde agresif büyüme gösterebilir. Metastaz sıklığı çok düĢüktür 

(< %0.1) (7). Lenf nodları, akciğer, kemik ve karaciğer metastazları bildirilmiĢtir (8). 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

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

artmakta ve önemli bir halk sağlığı problemi yaratmaktadır. Beyaz ırkta daha fazla 

görülür. Ġnsidansının son üç dekatta dünya çapında % 70-80 oranında arttığı 

düĢünülmektedir (9, 10). Beyazlarda BHK geliĢimi için yaĢam boyu risk ortalama 
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%30 olarak saptanmıĢtır (11). Yıllık BHK insidansı coğrafi bölgelere göre değiĢiklik 

gösterir. Ekvator bölgesine yakın yaĢayan beyaz ırktan kiĢiler en yüksek BHK 

geliĢim riskine sahiptirler (1). BHK için en yüksek insidans yılda %1-2 ile 

Avusturalya‟da izlenir. Daha sonra en sık Amerika BirleĢik Devletleri ve Avrupa 

ülkelerinde görülür. Ozon tabakasının incelmesine bağlı olarak karsinojenik 

ultraviyole B (UVB) ve ultraviyole C (UVC) ıĢınlarının geçiĢinin kısıtlanamaması 

tüm dünyada prevalansın giderek artmasına yol açmaktadır. 

BHK en sık eriĢkinlerde, özellikle yaĢlı populasyonda izlenir. Erkeklerde kadınlardan 

2 kat daha sık görülür. 40 yaĢ altında hastalık kadınlarda daha sık görülmüĢtür (12). 

Bu duruma genç kadınlarda artmıĢ güneĢ maruziyetinin olması ve tekrarlayan güneĢ 

yanıklarının sebep olabileceği belirtilmiĢtir. 

Tümör sıklığının etnik olarak koyu tenli kiĢilerde daha düĢük olmasından dolayı, 

BHK geliĢiminde ultraviyole (UV) radyasyon özellikle suçlanmıĢtır. Koyu tenli 

kiĢilerde risk 19 kat daha düĢüktür.  

 

2.1.3. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

BHK‟nın nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak pek çok çevresel ve genetik 

faktörün predispozan olarak rol oynadığı bilinmektedir. Etyolojide öne çıkan en 

önemli faktör UV maruziyetidir.  

 

1. Ultraviyole ıĢınlarına maruziyet: Etyopatogenezde suçlanan en önemli 

faktördür (5, 13-15). UVB (290-320 nm) ıĢınları UVA ıĢınlarına (320-400 nm) 

göre daha mutajeniktir ve BHK karsinogenezinde daha önemlidir (5, 14, 15). 

Kronik olarak aralıklı güneĢ maruziyeti, özellikle çocukluk ve adölesan dönemde 

yoğun güneĢ hasarı öyküsü, kümülatif doz ve maruz kalınan UV paterni ve 

yoğunluğu BHK geliĢiminde kritik rol oynar.  BHK‟ların yaklaĢık %20‟si güneĢ 

maruziyeti olmayan bölgelerde geliĢir. Bu tarz tümörlerde BHK‟ya yatkınlık UV 

ıĢınına maruz kalma süresi, yoğunluğu ve polimorfik genler arasındaki karmaĢık 

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

açık renk gözlü kiĢiler oluĢturmaktadır. En fazla risk altındaki hastalar Fitzpatrick 

sınıflamasına göre Tip 1 ve 2‟ ye uyan, güneĢ yanığı öyküsü bulunan hastalardır. 

Tip sınıflandırmaları ġekil 2.1.‟de verilmiĢtir. 

 

ġekil 2.1. Fitzpatrick Deri Tipleri 

 

3. YaĢ-cinsiyet: BHK sıklıkla orta-ileri yaĢta görülmektedir. Erkeklerde 

kadınlardan daha sık izlenmekle birlikte 40 yaĢ altında kadınlarda daha sık 

izlendiği saptanmıĢtır (16).  

 

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

medikasyonlar yoluyla kronik olarak arsenik maruziyeti bulunan kiĢilerde 30-40 

yıl içinde süperfisyal multisentrik BHK geliĢtiği bildirilmiĢtir.   

 

5. Ġyonize radyasyon maruziyeti: Ġyonize radyasyon maruziyeti melanom dıĢı deri 

kanserleri geliĢiminde rol oynamaktadır. Ġyonize radyasyona maruz kalan 

kiĢilerde,  BHK geliĢmesi yaklaĢık 20 yıllık latent bir dönem sonrasında oluĢur. 

BHK lezyonları yalnızca radyasyona maruz kalan bölgelerle sınırlıdır.  

 

6. Ġmmünsüpresyon: Solid organ transplantasyonları, AIDS, kronik olarak immün 

sistemi baskılayıcı ilaç kullanımları BHK oluĢum riskini artırır. Bu gibi 

durumlarda BHK daha agresif seyretme eğilimindedir. 

 

 

1 

Çok Beyaz 

veya Çilli 

Daima Yanar 

Asla BronzlaĢmaz  

 

2 

SarıĢın 

 

Genellikle Yanar 

Bazen BronzlaĢır 

 

3 

Orta 

 

Bazen Yanar 

Genellikle BronzlaĢır  

 

4 

Esmer 

 

Nadiren Yanar 

Daima BronzlaĢır  

 

5 

Çok Esmer 

veya Siyahi 

Asla Yanmaz 

Daima BronzlaĢır  
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7. Genetik yatkınlık 

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

hücreli karsinoma sendromu olarak da adlandırılan bu sendrom 

otozomal dominant geçiĢli nadir bir hastalıktır. Sendromun sebebi Kr. 

9q22.3‟deki tümör süpresör gen olan „„Patched 1‟‟ geninin (PTCH1) 

mutasyonudur.  

 

Sendromun karakteristik bulguları; 

 Makrosefali, frontal basıklık, hipertelorizm 

 Kaburga anormalileri 

 Palmar ve plantar çukurcuklar 

 Kemik kistleri (özellikle mandibulada) 

 Falx cerebri kalsifikasyonu 

 Medullablastom  

 Multipl BHK geliĢimidir. 

 

Bazal hücreli nevüs sendromuna bağlı geliĢen BHK‟ların 

histopatolojisi, sporadik olarak geliĢen BHK‟lardan farklı değildir. 

Sendroma bağlı olarak geliĢen BHK‟lar daha genç yaĢta, tipik 

yerleĢim bölgelerinden farklı olarak gövde yerleĢimli ve çok sayıda 

olurlar. 

 

b. Epidermolizis bülloza: Epidermolizis bülloza (EB), minör travma ile 

ya da travma olmaksızın ortaya çıkan bül formasyonları ile 

karakterize, bir grup hastalığın ortak adıdır. 

 

EB‟nın Dowling-Meara simplex formu artmıĢ BHK riski ile birliktelik 

gösterir. Bir çalıĢmada kümülatif risk, 40 yaĢında %8, 55 yaĢında %44 

olarak saptanmıĢtır (17). 
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c. Xeroderma pigmentozum: Xeroderma pigmentozum (XP), nadir 

görülen, otozomal resesif geçiĢli bir sendromdur. Etkilenen bireylerde 

oküler anormaliler, UV maruziyeti olan bölgelerde erken deri 

yaĢlanması, deride pigmentasyon değiĢiklikleri ve BHK, SHK ve 

malign melanom geliĢimi hastalığın karakteristik özellikleridir. Deri 

maligniteleri hastalarda 20 yaĢından önce görülür. Hastalığın nedeni 

UV‟nin neden olduğu DNA hasarının onarım mekanizmaları 

tarafından tamir edilme kusurudur. 

 

d. Bazex’s sendromu: Multipl BHK, foliküler atrofoderma, 

hipotrikozis, hipohidrozisle karakterize, X‟e bağlı dominant geçiĢ 

gösteren hastalıktır. 

 

e. Rombo sendromu: Otozomal dominant kalıtım gösterir. Vermikulat 

atrofoderma, milia, hipertrikoz, akral siyanoz, alopesi, 

trikoepitelyomlar ve çok sayıda BHK ile karakterizedir. 

 

f. BKH ile iliĢkili diğer nadir görülen genetik hastalıklar:  

 Rasmussen sendromu 

 Albinizm 

 Lineer unilateral bazal hücreli nevüs sendromu 

2.1.4. Patogenez 

 

Bazal hücreli kansere yatkınlık, UV ıĢınına maruz kalma süresi, yoğunluğu ve 

polimorfik genler arasındaki karmaĢık iliĢkilerle belirlenmektedir. UVB ıĢınına 

maruz kalma, DNA‟daki komĢu pirimidinler arasında kovalent bağlar oluĢmasına 

neden olur. Böylece, UVB direkt olarak karakteristik C→T ve CC→TT transizyon 

mutasyonları üreterek DNA ve RNA hasarı oluĢturur. C→T, CC→TT dipirimidin 

baz değiĢikliklerine fotoyaĢlanmaya bağlı hasarlanmıĢ deride sık rastlanması 

nedeniyle buna  „‟UV imzası‟‟ denir. DNA onarım mekanizmaları UV hasarı en çok 

olan geni onarırken, tüm çapraz bağları ortadan kaldıramaz. Bu nedenle, kümülatif 



8 

 

DNA hasarları yeni mutasyonların oluĢumuna ve sonuç olarak bazal hücreli kanser 

geliĢimine yol açar. 

 

UV kaynaklı mutasyonların BHK geliĢimindeki rolü “sonic hedgehog” (SHH) yolağı 

ile açıklanabilir. SHH‟de meydana gelen değiĢiklikler BHK geliĢiminde en önemli 

etken olarak kabul edilmektedir. Embriyonik geliĢimin temel düzenleyicisi olan 

“hedgehog” sinyal yolağı, hücre çoğalması ve farklılaĢması, kıl follikülü ve sebase 

bez geliĢiminin düzenlenmesinde rol oynar (3, 18). Bir tümör baskılayıcı gen olan 

PTCH, kromozom 9q22.3 bölgesinde lokalizedir ve SHH ileti yolağının 

regülasyonunda anahtar rol oynamaktadır. PTCH geninin ürünü olan PTCH proteini 

hücre membranının silyumlarında yerleĢir ve SHH proteini için bir transmembran 

reseptör olarak görev alır (13). Hedgehog sinyali yokluğunda PTCH proteini 

„Smoothened„ (SMO) olarak adlandırılan reseptör benzeri ikinci bir proteine 

bağlanarak bu proteini inhibe eder (13, 19). SHH sinyal proteinin PTCH proteinine 

bağlanması ile SMO proteininin inhibisyonu ortadan kalkar ve SMO proteini serbest 

kalır (19). PTCH gen mutasyonlarında, SHH proteininin bağlanmasına gerek 

olmadan SMO protein ekspresyonu artar. SMO proteini, PTCH proteinine 

bağlanmadığında glioblastoma (Gli-1 ve Gli-2) sinyal proteinlerinin ekspresyonunu 

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

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

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

çoğalması baĢlar ve kanser geliĢir. Sporadik olarak geliĢen BHK‟lerin %85‟inde 

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

saptanmıĢtır (20). 

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

geninin inaktivasyonu ya da mutasyonudur. p53 proteini hücre büyümesinin 

durdurulması, kontrolsüz hücre çoğalmasına karĢı genomun korunması, 

programlanmıĢ hücre ölümü, hücre farklılaĢması ve DNA tamir mekanizmasının 

baĢlatılmasında rol alır. Yapılan çalıĢmalarda skuamoz hücreli karsinom (SHK) 

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

görülebileceği bildirilmiĢ, Ġlter ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmada ise bu 

oranlar sırasıyla % 62,5 ve % 47,3 olarak saptanmıĢtır (21). 
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2.1.5. Klinik Bulgular 

Bazal hücreli karsinomlar erkeklerde daha sık görülmektedir. BHK, hemen her 

zaman kıl follikülü bulunan deride geliĢir. Lezyonların %90‟ından fazlası baĢ-boyun 

bölgesinde yerleĢir. Tipik BHK lezyonu keskin sınırlı, Ģeffaf, inci tanesi benzeri 

kabarık kenarları olan, lezyon üzerinde ya da lezyon çevresindeki deride 

telenjektazilerin bulunduğu, genellikle merkezinde ülser bulunan papülonodüler bir 

lezyondur. Bazen belirgin telenjektaziler gösteren eritematöz plak, skar benzeri 

lezyon ya da pigmente kistik bir nodül gibi değiĢik klinik prezentasyonlar 

gösterebilir (22).  

BHK yavaĢ büyüme özelliği gösterir. Tümör çapı genellikle 1-2 cm.ye ulaĢır. 

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

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

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

tipler kemik, sinir, beyin dokusu gibi yapılara invazyon gösterebilir (23). Metastaz 

çok nadir olup, hastaların %0.003-0.05‟inde izlenir. En sık metastaz lenfatik yayılım 

yolu ile bölgesel lenf nodlarına olur. 

BHK‟ların histolojik görünüm ve klinik seyirleri farklı olan subtipleri tanımlanmıĢtır.   

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

tüm olguların % 75-80‟ini oluĢturur (1, 2). Genellikle baĢ-boyun 

lokalizasyonunda olmak üzere, güneĢe maruz kalan bölgelerde, sıklıkla 

yüzeyinde küçük telenjektazilerin olduğu Ģeffaf ya da mumsu görünümde bir 

papül ya da nodül Ģeklinde baĢlar. Nodülün boyutu genellikle yavaĢça artar 

ve sıklıkla merkezinden ülserasyona uğrar. Merkezde ülseri bulunan, 

kenarları kalkık ve endürasyon gösteren bu lezyon “rodent ülser” olarak 

adlandırılır. Nodüler BHK dermal nevüs ve amelanotik melanomdan 

ayrılmalıdır (1, 2).  
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2. Yüzeyel bazal hücreli karsinom: Olguların % 15‟ini oluĢturur. Lezyonlar 

%40 oranında baĢ ve boyun bölgesinde yer almasına rağmen gövde ve 

ekstremite yerleĢimli BHK‟ların çoğu yüzeyel BHK‟dır. Eritemli ve skuamlı 

olan bu ekzema benzeri lezyonlar perifere doğru yayılım göstererek büyürler. 

Ayırıcı tanıda Bowen hastalığı, ekzema türleri ve psöriazis düĢünülmelidir 

(2). 

 

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

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

Ģeklinde klinik verir. Tüm BHK‟ların %6‟sını oluĢturur (23). %95 oranında 

baĢ-boyun bölgesinde yer alır. Agresif büyüme özelliğine sahiptir. Klinik 

olarak göründüğünden daha geniĢ bir alana yayılım gösterir. Derin dermal 

invazyon yapar. 

 

4. Pigmente bazal hücreli karsinom: BHK‟ların %2.5‟ini oluĢturan bu 

varyant, nodülo-ülseratif varyantın artmıĢ melanizasyon gösteren alt tipidir. 

Lezyon hiperpigmente Ģeffaf bir papül Ģeklindedir. Noduler melanomla 

ayırıcı tanı yapılmalıdır. 

 

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

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

nodüllerden oluĢur. Klinik olarak fibroma benzer. Amelanotik melanomdan 

ayırıcı tanı yapılmalıdır 

2.1.6. Tanı 

BHK‟da kesin tanı histopatolojik olarak konur. Tanı için daha çok „„punch‟‟ biyopsi 

ya da total eksizyonel biyopsi önerilir. „„Shave‟‟ biyopsi yüzeyel kalabildiği için 

tercih edilen bir yöntem değildir.  

2.1.7. Histopatoloji 

Histopatolojik özellikler subtipler arasında bir miktar değiĢiklik gösterse de 

BHK‟ların çoğu ortak histolojik özellikler taĢımaktadır. Histolojide dar sitoplazmalı, 

bazal hücre tipinden oluĢan, hücre nükleuslarının periferik palizadlanmalar yaptığı, 



11 

 

tümör adalarının merkezindeki hücrelerin geliĢigüzel dağılım sergilediği ve 

özelleĢmiĢ stroma ile epitelyum arasında ayrıĢma artefaktı gözlenen lobüllerden, 

kolon, band veya kordonlardan oluĢan görünüm izlenir. DeğiĢik oranlarda sitolojik 

atipi ve mitotik aktivite hemen tüm olgularda izlenir. 

 

Nodülo-ülseratif BHK, stroma retraksiyonu ve büyük bazofilik hücrelerin 

oluĢturduğu tümör adacıkları ile karakterizedir. Tümör hücreleri uniform boyutlu, 

genellikle büyük, oval nükleuslu ve küçük nükleolusludur. Tümör kümelerinin 

periferindeki hücre nükleusları palizadlanma yapar. Tümör adalarını çevreleyen 

stroma değiĢik miktarlarda asit mukopolisakkarit içerir. Tümör adaları ile stroma 

arasında sıklıkla retraksiyon alanları bulunur ve bu durum peritümöral lakünaların 

oluĢmasına neden olur. Bu lakünalar BHK‟lar için oldukça tipik olduğundan, varlığı 

bazal hücreli karsinomu skuamöz hücreli karsinom gibi tümörlerden ayırmada 

yardımcıdır. Tümörü çevreleyen dermiste hemen her zaman aktinik elastoz bulunur 

(23, 24). „„Mikronodüler BHK‟‟ terimi, 15 μm‟den küçük çok sayıda mikroskopik 

nodül içeren tümörleri tanımlamak için kullanılmaktadır. 

Yüzeyel BHK, atrofik epidermise bağlanmıĢ düzensiz tümör hücre proliferasyonları 

ve epidermis bazal tabakasından dermise doğru uzanan malign hücre tomurcukları ile 

karakterizedir. Dermise penetrasyon çok az ya da yoktur. 

Pigmente BHK, nodülo-ülseratif BHK‟a benzer histolojik özelliklere ilave olarak 

melanin pigmenti içermektedir. Tümör hücreleri çok az miktarda melanin içermesine 

rağmen tümör çevresindeki stroma sayısız melanofaj tarafından doldurulmuĢtur. 

Morfea benzeri ya da infiltratif BHK, yoğun kollajenize fibröz stroma içine 

gömülmüĢ tümör hücrelerinden oluĢur. Ġnflamasyon karakteristik olarak seyrek 

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

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

Pinkus‟un fibroepitelyoması, fibröz stroma içerisinde birbiri içine geçmiĢ, dallanan, 

ince, uzun diziler halinde tümör hücreleri ile karakterizedir (22). Pinkus‟un 

fibroepitelyoması histolojik olarak retiküler seboreik keratoz ve yüzeyel BHK‟a 

benzer özellikler gösterir. 
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2.1.8. Ayırıcı Tanı 

En sık görülen varyant olan nodüloülseratif tipin ayırıcı tanısında, dermal nevüs, deri 

eki tümörleri, SHK, dermatofibrom, nörom, keratoakantom gibi benzer klinik veren 

lezyonlar bulunmaktadır. 

Pigmente BHK ayırıcı tanısında nodüler malign melanom, birleĢik nevüs, mavi 

nevüs, deri eki tümörleri bulunur. 

Yüzeyel BHK‟nın ayırıcı tanısında Bowen hastalığı, yüzeyel yayılan malign 

melanom, Paget hastalığı ve SHK düĢünülmelidir. 

Morfea benzeri BHK, keloid, dermatofibrosarkom protuberans, morfea ve 

trikoepitelyoma ile ayırıcı tanıya gider. 

Pinkus‟un fibroepitelyomasının ayırıcı tanısında fibrom, dermal nevüs ve akrokordon 

hatırlanmalıdır. 

2.1.9. Tedavi 

BHK‟da tedavi planlanırken, tümörün anatomik lokalizasyonu, sayısı, boyutu, primer 

ya da rekürren tümör oluĢu ve hastaya ait özellikler göz önünde bulundurularak 

planlanır. 

Rekürrens için yüksek risk oluĢturan tümörler: 

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

periaurikuler alanlarda >6 mm boyutlu tümör varlığı 

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

3. Gövde ve ekstremitelerde >20 mm boyutlu tümör varlığı 

4. Tümör sınırlarının belirgin olmaması 

5. Tümörün hızlı büyüme özelliğinde olması 

6. Rekürren BHK 

7. Eksizyonu yetersiz olan tümörler 

8. Tümörün histolojik olarak morfeaform, bazoskuamöz veya mikronodüler 

tipte olması 
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BKH‟da tedavi yöntemleri Ģu Ģekilde sınıflandırılabilir. 

A. Cerrahi yöntemler: 

- Mohs mikrografik cerrahisi 

- Standart eksizyon 

- Elektrodesikasyon ve küretaj 

- Kriyoterapi 

- Lazer cerrahi 

B. Cerrahi olmayan yöntemler: 

- Topikal tedaviler (Ġmikimod, 5-Florourasil) 

- Radyoterapi 

- Fotodinamik tedavi 

 

En sık kullanılan ve tedavide “altın standart” olan yöntem cerrahi eksizyondur (24, 

25). Cerrahi eksizyonun diğer tedavi yöntemlerine göre basit, ekonomik oluĢu ve 

histopatoloji için materyal sağlaması nedeniyle üstünlüğü bulunmaktadır (26). Mohs 

mikrografik cerrahisi (MMC) rekürrens için yüksek risk oluĢturan tümörlerde klasik 

eksizyona göre daha sık tercih edilen bir yöntemdir. MMC tüm tümör tipleri için en 

yüksek kür oranına sahip tedavi yöntemidir. Mosterd ve arkadaĢları MMC ile tedavi 

edilen BHK hastaları için 5 yıllık takipte rekürrens oranının primer tümörde %2.5 

olduğunu bildirmiĢlerdir (27). Paoli ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise 

agresif ve/veya rekürren BHK‟sı olup MMC ile tedavi edilen 587 hastanın 5 yıllık 

takibinde nüks oranı primer tümörde %2.1, rekürren tümörde %5.2 olarak 

bulunmuĢtur (28).  

Cerrahi yöntemlerin bir diğeri olan klasik cerrahide, tümör çevresindeki sağlam 

dokudan da bir miktar eksize edilmelidir. Primer BHK‟da tümör 3-6 mm çevre doku 

ile birlikte alınmalıdır. Rekürren BHK‟da bu sınır 5-10 mm olmalıdır (26). Agresif 

tümör alt tiplerinde cerrahi sınır daha geniĢ bırakılmalıdır. 
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Elektrodesikasyon/küretaj yöntemi tedavide kullanılan bir diğer yöntemdir. Bu 

yöntem daha çok çapı 1 cm.den küçük, iyi sınırlı, düĢük riskli tümörlerde tercih 

edilir. Histolojik değerlendirme Ģansı olmadığı için rekürrens riski yüksektir. 

Diğer bir tedavi yöntemi olan kriyoterapide de histolojik inceleme yapılamaz. 5 yıllık 

takipte rekürrens riski %8‟dir. Hastalarda skar ve hipo/hiperpigmentasyon kalma 

riski daha yüksektir. 

BHK‟da lazer tedavisi yeni bir tedavi yöntemi olup, yapılmıĢ olan bir çalıĢmada Nd-

YAG ile tedavi edilmiĢ 37 BHK hastasında %97 baĢarı sağlandığı ve 5 yıllık takipte 

rekürrens oranının % 3 olduğu bildirilmiĢtir (29). CO2 lazer ile yapılmıĢ olan bir 

çalıĢmada ise 370 BHK hastasının tamamında düzelme olmuĢ, rekürrens 

saptanmamıĢtır (30). BHK tedavisinde lazer primer kabul görmüĢ bir tedavi seçeneği 

değildir ancak çalıĢmalarda umut verici sonuçlar saptanmıĢtır.   

BHK tedavisinde topikal bir tedavi yöntemi olan imikimod krem, yüzeyel BHK‟lar 

için 2004 yılında ABD Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (Food and Drug Administration, FDA) 

onayı almıĢtır. Sadece biyopsi ile kanıtlanmıĢ 2 cm.den küçük boyun, gövde ve 

ekstremite yerleĢimli BHK‟larda onaylıdır (31). Ġmikimod hücre aracılı immün 

sistemi stimüle ederek güçlü bir Ģekilde antiviral, antitümör ve immün düzenleyici 

etki yapar. Ġmikimod konak hücrede yardımcı T hücrelerinden interferon ve diğer 

sitokinlerin üretimini indükleyerek immün düzenleyici rol oynayan toll benzeri 

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

konak hücrelerini ve tümör hücrelerini desrükte eder (32, 33). YapılmıĢ olan bir 

çalıĢmada haftada 5 gün imikimod kullanımının 6 hafta sonunda tedavide %83.2 

oranında baĢarı sağladığı bildirilmiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada ise %100‟e varan kür 

oranı saptanmıĢtır (32). 

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

yüzeyel BHK tedavisinde onay almıĢ bir antineoplastik ve antimetabolit ilaçtır. Hızlı 

bölünen hücrelerde timidilat sentetazı inhibe ederek DNA sentezini bozar, hücre 

proliferasyonunu önler ve tümör nekrozuna neden olur. Yüzeyel BHK tedavisinde 

%92‟ye varan baĢarı saptanmıĢtır. Uygulanım kolaylığı ve geniĢ alanlara 
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uygulanabilmesi nedeniyle özellikle çok sayıda yüzeyel BHK‟sı olan hastalarda 

tercih edilmektedir (32). 

 

2.1.10. Prognoz 

YavaĢ büyüyen ve genel olarak metastaz beklenmeyen BHK‟da prognoz çok iyidir. 

Ancak mortalitesi çok düĢük olan bu tümör yerleĢim yeri, tümör çapı ve derinliğine 

bağlı olarak ciddi morbiditeye neden olabilir. Lokal invaziv bir tümör olduğundan, 

kemik, kartilaj ve deri destrüksiyonu yaratarak bulunduğu yerde Ģekil bozukluğu 

yapabilir. BHK‟da metastaz riski %0.0029-0.55 arasında değiĢir. Metastatik tümöre 

erkeklerde daha sık rastlanır. Hastalarda metastaz görülmesi kötü prognostik bir 

bulgudur. 

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

rekürren, uzun süre veya uygun Ģekilde tedavi edilmeyen, perinöral yayılım ve damar 

invazyonu bulunan, derine penetrasyon gösteren tümörü olan hastalar metastaz 

açısından yüksek riskli grubu oluĢturmaktadır. En sık metastaz bölgesel lenf 

nodlarına (%40-80) olur (34). Bunun dıĢında akciğer, kemik, deri ve karaciğer 

metastazı da görülebilir. 

BHK öyküsü bulunan bir hastada ilerleyen yıllarda yeniden BHK geliĢim riski 

artmıĢtır. Burun ve nazolabial olukta yerleĢim gösteren BHK‟larda rekürrens riski 

daha fazladır. Rekürrenslerin %82‟si ilk 5 yıl içinde olur. Hastalarda ayrıca SHK ve 

malign melanom gibi diğer kutanöz malignensilerin geliĢim riski de artar.  
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2.2.  SKUAMÖZ HÜCRELĠ KARSĠNOM 

2.2.1. Tanım ve Tarihçe 

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

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

2.2.2. Epidemiyoloji 

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

kanserlerinin %20‟sini oluĢturur. Ġnsidansı %3-10 arasındadır (38). Ġnsidans son 

birkaç dekatta, tüm yaĢ gruplarında artıĢ göstermektedir. Amerika‟da yılda yaklaĢık 

250000 invaziv SHK vakası tanımlanmaktadır (2). Risk 40 yaĢ üstünde dramatik 

olarak artar. Tanı alan hastaların %44-50‟sinde farklı bir deri kanseri oluĢum riski 

artmıĢtır. Hastalarda ekstra-kutanöz malignensi riski de artmıĢtır.  Erkeklerde 2 kat 

daha sıktır. Bu artıĢın yaĢam boyu UV ıĢınlarına maruz kalma riskinin erkeklerde 

daha fazla olmasından kaynaklandığı düĢünülür. Eumelaninin koruyucu etkisinden 

dolayı cilt rengi ile insidans arasında ters orantı vardır. Beyaz tenli, mavi gözlü, kızıl 

saçlı kiĢiler ve Ġskoç kökenlilerde daha sık izlenir (39). Vücudun tüm bölgelerinde ve 

müköz membranlarda ortaya çıkabilir. Beyazlarda en sık güneĢ maruziyetine bağlı 

olarak %50-75 baĢ, boyun bölgesinde görülürler. Diğer önemli yerleĢim bölgeleri 

perianal bölge, dıĢ genital bölge ve tırnak yatağı çevresidir. Çocuklar ve genç 

eriĢkinlerde nadirdir. Eğer çocukluk ve genç eriĢkinlik çağında SHK izlenirse, 

genellikle kseroderma pigmentozum, epidermolizis bülloza ve çocukluk çağının 

pansklerotik morfeası ile beraber izlenir.  

 

2.2.3. Etyoloji ve Risk Faktörleri 

KazanılmıĢ ve genetik faktörler SHK için predispozisyon yaratabilir. Hastaların 

çoğunda birden fazla predispozan faktör bir arada görülür. YaĢam boyu maruz 

kalınan kümülatif UVB ıĢını miktarı etyopatogenezde en önemli faktördür. Aralıklı 

UV maruziyeti ise daha çok BHK ve malign melanom riskini artırır (40, 41).   
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1. Prekürsör lezyonlar 

Kutanöz SHK hemen daima öncül bir lezyonu takiben geliĢir. Bu prekürsör lezyonlar 

aktinik keratoz ve Bowen hastalığı gibi durumlardır.  

 

2. Ultraviyole (UV) 

UV radyasyon DNA tarafından emilerek DNA‟da hasara, mutasyonlara ve genlerde 

değiĢkenliğe yol açar. UV kaynaklı DNA hasarı geliĢen hücreler “güneĢ yanığı 

hücreleri” olarak adlandırılmaktadır. Bu hasar onarım mekanizmaları tarafından 

onarılamazsa malign dönüĢüme neden olabilir. Epidemiyolojik çalıĢmalar özellikle 

UVB ıĢınlarına bağlı geliĢen kümülatif güneĢ maruziyetinin SHK geliĢiminde ana 

etken olduğunu göstermektedir. Özellikle p53 tümör baskılayıcı geninde UVB 

ıĢınlarına bağlı oluĢan nokta mutasyonlar etyolojide önemli rol oynar (40-43). SHK 

hastalarının %45-60‟ında p53 mutasyonu saptanmıĢtır (44). Son 5-10 yıl içinde 

maruz kalınan güneĢ hasarının derecesi (45), mesleki güneĢ maruziyeti (46), açık deri 

rengi, açık göz rengi, kızıl saç, Kuzey Avrupalı olmak gibi fenotipik özellikler UVB 

ile iliĢkili SHK geliĢiminde önemli diğer faktörlerdir (45, 46).  

SHK etyolojisinde UVB primer faktör olsa da, kanser geliĢiminde UVA‟nın da rolü 

bulunmaktadır.  

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

artmıĢ SHK riski ile iliĢkili bulunmuĢtur (47-49). PUVA tedavisi alan 1380 

psöriazis hastası ile 30 yıl boyunca yapılan prospektif bir kohort 

çalıĢmasında 450‟den fazla PUVA tedavisi almıĢ hastalarda SHK riskinde 

35 kat artıĢ saptanmıĢtır (49). 

 

 Özellikle UVA ıĢını yayan solaryumlar güneĢ hasarı benzeri deri 

değiĢikliklerine neden olurlar. Gözlemsel çalıĢmalarda solaryuma girenlerde 

hem SHK, hem de BHK riskinin arttığı bildirilmiĢtir (50, 51). 2012‟de 

yapılan gözlemsel bir çalıĢmanın metaanalizinde solaryum kullanan 

hastalarda, daha önce hiç kullanmamıĢ olanlara oranla SHK riskinde %67 

artıĢ olduğu saptanmıĢtır (52).  
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3. Kimyasallar 

Pek çok çevresel ve mesleki kimyasal ile kanser geliĢimi arasındaki iliĢki çok iyi 

tanımlanmıĢtır. Bu kimyasalların prototipi arseniktir (53, 54). Diğer predispozan 

kimyasallar ise polisiklik aromatik hidrokarbonlar, kömür katranı, mineral yağlar, 

poliklorinatlı bifeniller, 4 bipidril, asfalt, böcek ve bitki öldürücü kimyasallar, 

psöralenler, nitrojen mustard olarak belirtilmektedir. Kimyasal karsinojenlere bağlı 

SHK genelde kollarda ve çok sayıda görülür. Ortalama 20-40 yıllık bir süre sonunda 

ortaya çıkar. Ayrıca sigara içme, tütün çiğneme ve alkol ile oral SHK arasında sıkı 

bir iliĢki vardır.  

 

4. Ġyonize radyasyon (IR)  

IR‟a maruz kalmak melanom dıĢı deri kanseri riskini 3 kat artırır. Risk radyasyon 

dozu ile orantılıdır. Epidermisin bazal tabakası daha yüzeyel tabakalara göre IR‟dan 

daha fazla etkilenir (55). Bu yüzden IR‟a bağlı BHK geliĢimi göreceli olarak daha 

sık görülür.  

 

5. HPV enfeksiyonları  

HPV enfeksiyonu -özellikle 16 ve 18 gibi onkojenik tipler- SHK geliĢimine eĢlik 

edebilir. Özellikle HIV (+) kiĢilerde, anogenital ve periungal bölgede oluĢan SHK‟lar 

ve SHK‟nın verrüköz karsinoma alt tiplerinde HPV iliĢkisi mevcuttur (56-60). HPV 

aynı zamanda organ transplant hastalarında da SHK geliĢiminde rol oynar. YapılmıĢ 

çalıĢmalarda kutanöz SHK olgularında HPV antikorları kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuĢtur (56, 60). 

 

6. Ġmmünsüpresyon 

Solid organ transplantasyonları, HIV enfeksiyonları, uzun süreli glikokortikoid 

kullanımları gibi kronik immünsüpresyon durumları SHK geliĢim insidansını artırır 

(61-65). Organ nakli yapılmıĢ bireylerde SHK riski 65-250 kat artmaktadır (61, 62, 

66). Patogenezi multifaktöriyel olan bu hastalarda risk faktörleri baĢlıca; deri tipi, 
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kümülatif güneĢ hasarı, transplantasyon yaĢı ve immünsüpresyonun süresi ile 

derecesidir (67, 68). 

Transplantasyon sonrası oluĢan güneĢ maruziyeti SHK geliĢiminde majör risk 

faktörüdür. Ġsveç‟te 5356 transplant hastası ile yapılmıĢ olan bir çalıĢmada melanom 

dıĢı deri kanserleri için rölatif riskin dudak üzerinde diğer güneĢ görmeyen 

bölgelerden (ağız içi, anüs, rektum) 40 kat yüksek olduğu saptanmıĢtır (69). UV 

radyasyonun neden olduğu DNA hasarının, immünsüpresif ajanın direkt etkileri ve 

azalmıĢ immün yanıtın derideki prekanseröz oluĢumları yok edememesi nedeni ile 

arttığı düĢünülür (62).   

 

SHK organ nakli hastalarında en önemli mortalite ve morbidite sebepleri arasındadır. 

GeliĢen SHK‟lar genelde çok sayıda olup, lokal ve bölgesel rekürrens gösterir ve 

yüksek oranda metastaz yaparlar. Ayrıca lezyonların %70-90‟ında değiĢik tiplerde 

HPV DNA‟sı tespit edilmektedir. 

 

7. Kronik inflamasyon  

Deri kanserlerinin %1‟i inflamasyonlu deride geliĢir ve bunların %95‟i SHK‟dır. 

Kronik yara zemininde geliĢen SHK‟ya Marjolin ülseri adı verilmektedir. 

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

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

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

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

hailey-hailey hastalığı, nekrobiyozis lipoidika) SHK geliĢimine zemin oluĢtururlar. 

Deri hasarının baĢlangıcı ile SHK geliĢimi arasında 6 hafta-60 yıl arasında değiĢen 

bir interval bulunmaktadır (70, 71). 

 

8. Genetik değiĢiklikler  

SHK geliĢiminde UV kaynaklı p53 tümör süpresör gen mutasyonlarına ek olarak 

baĢka genetik değiĢiklikler de tanımlanmıĢtır. Sorafenib gibi RAF inhibitörü olan 

kemoterapötik ilaçlar, CDKN2A lokus eksonlarında oluĢan mutasyonlar ve RAS 
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yolları keratoakantoma ve SHK ile iliĢkilendirilmiĢtir (44, 72). Genetik 

değiĢikliklerin keratinositleri UV iliĢkili apopitoza dirençli hale getirerek klonal 

geniĢlemeye öncülük ettiği, selektif büyüme avantajı sağladığı ve bazı olgularda 

invaziv veya metastatik özellik kazandırdığı saptanmıĢtır (44, 72, 73). 

 

9. Genodermatozlar 

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

onarım bozukluğu ile seyreden, multigenik, multialleik, otozomal resesif 

geçiĢli nadir görülen bir hastalıktır. Sıklığı yaklaĢık 1/250000‟dir. 

Hastalıkla iliĢkili 8 gende mutasyon saptanmıĢtır. Bu genlerin 7 tanesi 

(XPA- XPG genleri arası) UV radyasyon maruziyeti sonrası oluĢan 

karsinojen genlerin nükleotid eksizyon tamirine katılır (74-76). Diğer gen 

ise (XPV) UV ıĢınları ile hasarlanmıĢ DNA‟nın hatasız replikasyonundan 

sorumludur (76). XPV, DNA polimeraz eta veya hRAD30 genindeki 

mutasyonlardan kaynaklanır (77). 

 

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

çocuklukta BHK, SHK ve melanom geliĢimine neden olan ciddi güneĢ 

duyarlılığı bulunur. Hastalıkla iliĢkili oküler anormaliler; keratit, korneal 

opasite, sineĢi oluĢumuna neden olan iritis ve koroid melanomudur. 

XP hastalarında 20 yaĢından önce deri kanseri geliĢim riski genel 

popülasyonun yaklaĢık 2000 katıdır. 132 hasta ile yapılmıĢ retrospektif 

bir çalıĢmada yaĢam boyu melanom dıĢı deri kanseri prevalansı %57 

olarak saptanmıĢtır (78). Tümör tanısı ilk olarak ortalama 8 yaĢta 

konmuĢtur, SHK:BHK oranı 1:2 olarak hesaplanmıĢtır. 

 

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

EB‟lı (RDEB) hastaların özellikle Hallopeau-Siemens (HS-RDEB) alt 

tipinde adölesan dönemde SHK geliĢim riski artmıĢtır (17). HS-RDEB 

hastalarında SHK geliĢimi için kümülatif risk 20 yaĢında %7.5, 55 

yaĢında %90 olarak saptanmıĢtır. SHK‟ların yalnızca %10‟u güneĢ gören 

bölgelerde oluĢurken, çoğunluğu uzun süreli deri lezyonları üzerinde 

geliĢir. Tümör iyi diferansiye olsada biyolojik olarak agresif davranıĢ 
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gösterir ve yüksek metastaz riskine sahiptir. SHK‟a bağlı ölüm riski  

agresif cerrahi rezeksiyona rağmen 55 yaĢında %78.7, 35 yaĢında 

%38.7‟dir (17). 

 

c. Albinizm: Okulokutanöz albinizm anormal melanosit fonksiyonuna bağlı 

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

az 10 farklı kalıtsal deri hastalığından oluĢur. Albinizmli hastalar erken 

dönemde SHK ve BHK geliĢimi için risk altındadır. 

 

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

suĢlarına aĢırı duyarlılığın olduğu, kutanöz SHK riskinin arttığı nadir bir 

hastalıktır (79). 

 

e. SHK ile iliĢkili diğer nadir görülen sendromlar 

 Fanconi anemisi 

 Ferguson-Smith sendromu 

 Diskeratozis konjenita 

 Rothmund-Thompson sendromu 

 Bloom sendromu 

 Werner sendromu 

 

10. Aile öyküsü 

SHK için aile öyküsü olan bireylerde SHK geliĢim riski normal popülasyona göre 

artmıĢtır (80-82). Benzer fenotipik özellikler, ortak çevresel maruziyetler ve genetik 

faktörler ailesel risk faktörünü potansiyelize eder. Ġsveç‟te 11 milyondan fazla kiĢi ile 

yapılan bir kohort çalıĢmada 3867 invaziv SHK vakası incelenmiĢ, ebeveynlerinde 

ya da kardeĢlerinde invaziv SHK öyküsü bulunan hastalarda aynı tanının oluĢma 

riskinin 2-3 kat arttığı saptanmıĢtır (80).  

 

11. Ġlaçlar 

 Vorikonazol: Olgu sunumları ve küçük serilerde immünsüprese 

hastalarda antifungal bir ilaç olan vorikonazolün uzun süre kullanımı 

ile SHK geliĢimi arasında iliĢki olduğu bildirilmiĢtir (83-87). Ġlaç 
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fotosensitiviteyi indükleyebilir ancak SHK geliĢimindeki esas etkisi 

hala bilinmemektedir. Vorikonazolle indüklenen fotosensitivite, SHK 

geliĢen tüm hastalarda bildirilmiĢtir. 

 

 Diğer fotosensitizan ilaçlar: SHK‟nın UV maruziyeti ve PUVA 

tedavisi ile yakın iliĢkili olması fotosensitizan ilaçların SHK için risk 

yaratıp yaratmadığı sorusunu akla getirmiĢtir. Gözlemsel çalıĢmalarda 

fotosensitizan ilaç kullanım öyküsü olan hastalarda SHK geliĢimi 

yönünden küçük bir risk artıĢı saptanmıĢtır (88, 89).   

 

2.2.4. Patogenez 

Normal keratinositlerden SHK geliĢimi selüler DNA mutasyonları ve genomik 

instabilite ile baĢlar. Gen ekspresyonundaki değiĢiklikler büyüme kontrolünün 

kaybına, bazal membran penetrasyonuna ve çevre dokuya invazyona neden olur. 

SHK‟da genetik analizler en sık oral mukoza, baĢ ve boyun bölgesinde yerleĢenlerde 

çalıĢılmıĢtır. Kromozomal delesyonlar sıklıkla kromozom 3, 9, 11 ve 17‟de 

tanımlanmıĢtır. En sık alanlar 9p21 ve 17p13‟ tür. Bu alanlarda sırasıyla INK4A ve 

p53 tümör baskılayıcı genleri lokalizedir. Bu genetik belirteçlerin prognostik değeri 

aydınlatılamamıĢtır.  

p53 insan kanser biyolojisinde oldukça fazla çalıĢılmıĢ genlerden biridir. Hücre 

siklus düzenleme mekanizmalarının merkezinde bulunan önemli bir transkripsiyon 

faktörüdür. p53 insan kanserlerinde en sık değiĢikliğe uğrayan gendir. Ġnaktivasyonu 

insan karsinogenezisinde anahtar olay olarak kabul edilmektedir. Ġnsan tümörlerinin 

yarısından fazlasında p53 mutasyonları saptanmıĢtır. p53 proteini normal dokularda 

DNA‟ya hasar verici ajanlara yanıt olarak hızla artar. Bu gendeki mutasyonlar p53 

fonksiyonlarının kaybına, onkojenik fonksiyonların kazanımına neden olur. Normal 

p53 fonksiyonu birkaç mekanizma ile kaybolabilir. Bunlar; genetik değiĢiklikler 

(mutasyonlar, delesyonlar, yeniden yapılanmalar ve genomik eklentiler) ve viral 

onkoproteinler ile protein komplekslerinin oluĢumu (yüksek riskli HPV E6, EBV 

nükleer antijen-5 ve EBV çok erken protein) ile sellüler gen ürünlerine bağlanmadır. 

Devamlı UV maruziyetine bağlı DNA hasarında keratinosit apopitozu, p53 tümör 
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süpresör genine ihtiyaç duyar. p53 hücre siklusunu, DNA hasarı onarılıncaya ya da 

hasarlı hücre apopitozla elimine edilinceye kadar geciktirir. p53 fonksiyonundaki 

bozukluklar, apopitoz temelli bu korunma mekanizmasını baltalar. Böylece UV 

hasarlı hücrelerde tekrarlayan UV maruziyetinde hücrelerin hayatta kalması sağlanır. 

p53 hasarı ve diğer genlerde tekrarlayan UV radyasyona bağlı oluĢan mutasyonlar 

apopitoz direncine, artmıĢ proliferasyona ve sonuçta SHK oluĢumuna yol açar. UV 

radyasyon p53 geninde timidin dimerleri oluĢturacak spesifik mutasyonlara yol açar. 

Çoğu olguda C--T tek baz ve CC--TT çift transizyon mutasyonu, UVB hasarlı 

DNA‟da görülen en sık nükleotid değiĢiklikleridir. p53 geninde UV sonucu oluĢan 

tek mutasyonda keratinositler apopitoza girer. Disfonksiyonel p53 geni ve devamlı 

UV ıĢınlarına bağlı ek p53 mutasyonları durumunda hücreler apopitoza gidemez. Bu 

durumda klinik olarak aktinik keratoz oluĢur. Anormal hücrelerde kontrolsüz 

çoğalma ise in situ SHK ve invaziv SHK‟a yol açar.  

SHK‟da p53 dıĢında baĢka apopitotik protein disregülasyonları da tanımlanmıĢtır. 

Vulvar SHK‟lar için yapılan bir çalıĢmada apopitoz inhibitörü olan Bcl-2 

ekspresyonunun metastazla korele olduğu saptanmıĢtır. Benzer Ģekilde özefagial 

SHK‟da Bcl-XL, tümör invazyonu ve metastazla korele bulunmuĢtur. Dil yerleĢimli 

SHK‟da pro-apopitotik Bax proteininin azalmıĢ ekspresyonu kötü prognozla, düĢük 

Bcl-2 ekspresyonu da olumlu klinik gidiĢle korele bulunmuĢtur. Oral SHK‟da anti-

apopitotik BAG-1 ekspresyonu nodal metastazla iliĢkili bulunmuĢtur.  

Bcl-2 ve Bcl-XL proteinlerine ek olarak „„survivin‟‟ proteini de apopitozu inhibe 

ederek etki gösterir. Survivin hem SHK‟da hem de prekürsör lezyonlarda eksprese 

edilir. Agresif tümör fenotipi ile koreledir.  

Melanocortin reseptör 1‟i kodlayan MC1R isimli gen melanogenezise katılır. 

Melanocortin reseptör 1 deri pigmentasyonu ve saç renginin majör belirleyicisidir. 

Bu gen yüksek derecede polimorfiktir. 20‟den fazla varyantı tanımlanmıĢtır. MC1R 

alellerinin birkaç varyantı deri tipi ve saç renginden bağımsız olarak artmıĢ SHK 

riski ile iliĢkilidir.  
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2.2.5. Klinik Bulgular 

Beyaz ırkta SHK daha çok baĢ, boyun, el dorsalleri gibi güneĢ gören bölgelerde 

yerleĢir. Siyahlarda güneĢ gören ve görmeyen alanlar eĢit tutulur. Tipik olarak 

prekürsör bir lezyondan geliĢen soliter tümörlerdir. Vücuttaki değiĢik bölgelerin 

tutulma oranları; baĢ-boyun: %55, el sırtı-ön kol: %18, bacaklar: %13, omuz-sırt: 

%4, göğüs-karın: %4, kol: %3 ve nadiren de genital bölgede olarak bilinmektedir 

(90). 

Sıklıkla deri renginde veya eritematöz keratotik papül/plak Ģeklinde izlenir fakat 

pigmente de olabilir. Ülser, düz nodül ya da kalın bir kutanöz boynuz Ģeklinde klinik 

görünümleri de vardır.  

Genital ve periungal SHK nadir görülür ve insan papilloma virüs (HPV) ile 

iliĢkilidir. SHK verrüköz görünümde ya da periungal lokalizasyonda ise abse ile 

birlikte olabilir. Lezyon sınırları belirsizdir. BHK tersine lezyonlar kısa sürede, hızlı 

geliĢme gösterirler. Hızlı büyüme ile lezyonda bazen yumuĢama, alt dokuya 

invazyon nedeniyle fiksasyon, ülserasyon ve nekroz geliĢebilir. Genellikle 

asemptomatik olan lezyon bazen ağrılı ya da kaĢıntılı olabilir.  

SHK klinik görünümü lezyon tipi ve yerleĢim yerine göre değiĢir. 

Klinik varyantlar 

1. Ġn situ SHK: „Bowen hastalığı‟ olarak da bilinir. Ġyi sınırlı, skuamlı yama ya 

da plaktır. Lezyonlar sıklıkla eritematözdür ancak deri renginde ya da 

pigmente de olabilir. YavaĢ büyüme özelliğinde olan in situ SHK sıklıkla 

asemptomatiktir. Penis bölgesinin in situ SHK‟sı „Queyrat eritroplazisi‟ 

olarak bilinir.  Bu lezyonlar iyi sınırlı, kadifemsi, kırmızı renkli plaklardır. 

Hastalarda ağrı, kanama ya da kaĢıntı olabilir. 

 

2. Ġnvaziv SHK: Ġnvaziv SHK‟nın klinik görünümü sıklıkla tümör farklılaĢma 

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

papül, plak ya da nodüldür. Lezyonlar genellikle 0.5-1.5 cm çapındadır. 

Lezyonlarda ülserasyon olabilir.    

 

Kötü diferansiye lezyonlarda genellikle hiperkeratoz bulunmaz, yumuĢak, 

granülomatöz papül ya da nodüllerdir.  Lezyonlarda ülserasyon, hemoraji 

veya nekroz alanları olabilir. 

 

Ġnvaziv SHK sıklıkla asemptomatiktir, fakat ağrı ya da kaĢıntı olabilir. 

UyuĢma, batma, yanma, parestezi, paralizi gibi lokal nörolojik semptomlar 

histolojik olarak perinöral invazyonu bulunan hastaların üçte birinde izlenir. 

Perinöral invazyon kötü prognoz göstergesidir. 

 

3. Oral SHK: Sıklıkla oral kavitede ülser ya da endure plak Ģeklinde izlenir. En 

sık ağız tabanı ve dil ventral ve lateral bölgelerinde izlenir.    

  

Risk faktörleri; uzun süreli sigara içme, tütün çiğneme, alkol kullanımı olarak 

bilinmektedir. Erkeklerde daha sık görülür. Genellikle asemptomatik 

eritroplaki zemininde geliĢmekle birlikte, lökoplaki ve liken planus öncül 

lezyonlar olabilir.  

 

Dudak üzerinde yoğun güneĢ maruziyeti nedeniyle SHK sık görülür. 

Özellikle alt dudakta yerleĢir.  Genellikle hafif kabalaĢmıĢ, skuamlı ve fissüre 

aktinik keilit ve lökoplaki zemininden geliĢir. Lezyonlar nodül, ülser veya 

endure beyaz plaklar Ģeklinde izlenir. Tümöral evreye geçiĢte vermilion sınırı 

belirsizleĢir. Ağrı ve duyu değiĢikliği perinöral invazyon iĢareti olabilir. 

 

4. Keratoakantoma: Klinik olarak keratositik epitelyal tümörlerdir ve 

histolojik olarak SHK‟a benzer.  Keratoakantomun SHK‟nın iyi diferansiye 

bir alt tipi olduğu veya ayrı bir antite olup olmadığı tartıĢmalı bir konudur.  
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Genellikle aktinik hasarlı deride izlenir. Lezyonlar tipik olarak hızlı büyüyen, 

birkaç hafta içinde geliĢen, kubbe veya krater Ģeklinde, merkezinde keratotik 

tıkacın olduğu nodüllerdir. 

 

5. Verrüköz Karsinom: DüĢük dereceli skuamöz hücreli karsinomdur. 

BaĢlangıçta ekzofitik, verrüköz bir tümör Ģeklindedir, doku içinde derinlere 

penetre olabilir. 3 majör formu tanımlanmıĢtır:  

 

a. Oral kavitenin verrüköz karsinomu: Oral florid papillomatozis olarak 

da adlandırılır. Beyaz, karnıbahar benzeri lezyondur.  

 

b. Genitoanal bölgenin verrüköz karsinomu: Buschke ve Loewenstein‟ın 

dev kondiloma aküminatumu olarak da adlandırılır. En sık glans penis 

yerleĢimli papillamatöz proliferasyon Ģeklinde görülür. Üretraya 

penetrasyon gösterebilir. Kadınlarda vulvada ve anal bölgede de ortaya 

çıkabilir.  

 

c. Plantar verrüköz karsinom: „„Epitelyoma künikulatum‟‟ olarak da 

adlandırılır. BaĢlangıçta iyileĢmeyen plantar verrü seklinde izlenir. 

Ekzofitik kitle derinlere doğru büyüme eğilimi göstererek çok sayıda içi 

keratin veya püy dolu derin kriptler oluĢturur. Tümör plantar fasiaya 

penetre olur, metatarsal kemikleri hasara uğratarak ayak dorsumunun 

derisini invaze edebilir.  

 

Çoğu lezyonda in situ hibridizasyon yöntemi ile HPV genomları tip 1, 2, 

11, 16 ve 18 saptanmıĢtır. Diğer potansiyel etyolojik faktörler skar ve 

kronik inflamasyondur. Verrüköz karsinom belirgin morbidite gösterir. 

Anal ve perianal lezyonlarda yaklaĢık %70 tekrarlama ve %20-30 

arasında değiĢen mortalite oranları mevcuttur. Metastazlar nadiren 

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

kaĢıntılı ve kanamalı bir nodül ya da erode eritemli bir plak Ģeklinde ortaya 

çıkar. Liken sklerozus et atrofikus iyi bilinen bir premalign hastalıktır. 

Serviks SHK genellikle HPV 16 ve 18 ile iliĢkilidir. Skrotum SHK verrüköz 

lezyonlar ile ortaya çıkar. Penil SHK, genellikle kötü hijyen Ģartları altında, 

sünnet olmamıĢ erkeklerde görülür. Fimozis, kondiloma aküminata ve liken 

sklerozus varlığı SHK geliĢimine zemin hazırlar. Spesifik bir prekanseröz 

lezyon olan Queyrat eritroplazisi, kırmızı kadifemsi plaklarla karakterizedir.  

 

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

ekstremitelerde ve venöz staz zemininde geliĢir. Skar dokusunun sertliğinden 

dolayı nodularite geliĢimi hissedilemeyebilir. Kronik sinüslerde ise nodül 

olmayabilir. Bu nedenle ağrı, akıntı, kanama gibi bulgular iyi değerlendirilip, 

erken tanı sağlanmalıdır.  

 

2.2.6. Tanı 

SHK tanısında altın standart deri biyopsisidir. Ġnatçı, hızlı büyüyen ve iyileĢme 

göstermeyen her deri lezyonundan özellikle güneĢ gören bir alanda ise mutlaka 

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

ayrımı açısından çok önemlidir. Deriden kabarık lezyonlarda tümörün tüm yapısının 

görülmesi tanı için önemli olduğundan total eksizyon tercih edilmelidir. 

 

2.2.7. Histopatoloji 

Ġnvaziv SHK‟nın temel histopatolojik göstergesi bazal membran boyunca ve dermise 

doğru yayılan atipik keratinositlerin bulunmasıdır. Tümör hücreleri üzerinde sağlam 

bir epidermis olması kesin olmamakla birlikte metastatik SHK‟yı akla getirmelidir. 

Her olguda öncül lezyon hakkındaki ipuçlarının aranması önemlidir. Örneğin tümör 

sınırında solar elastoz ve keratinosit atipisi görülmesi SHK‟nın aktinik kaynaklı 

olduğunu, çevrede skar dokusu görülmesi rekürren veya skar kaynaklı SHK‟yı 

düĢündürür. 
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Bu ipuçları tedavi seçiminde ve prognoz belirlemede önemlidir. Tümör tekli 

hücrelerden, yuva yapmıĢ hücre kümelerinden ya da tek bir kitleden oluĢabilir. 

Dermis invazyonu geniĢ bir alanda veya mikroinvazyonlar Ģeklinde olabilir. Ġnvaziv 

tümörler genellikle dermise sınırlıdır ve subkutan tutulum görülmez.   

Atipik hücre oranı oldukça değiĢken olabilir. Atipik hücreler; artmıĢ mitoz, düzensiz 

mitotik figürler, nükleer hiperkromazi ve hücreler arası bağ kaybı gösterirler. 

Skuamöz ayrımlaĢmasını tamamlayabilmiĢ hücreler keratinize odaklar halinde 

görülür ve „„boynuz incileri‟‟ olarak adlandırılırlar. AyrımlaĢma kaybı keratin 

sentezinin azalması ile sonuçlanır. 

 

Ġyi diferansiye SHK genellikle AK ile uyumlu epidermal değiĢiklikler üzerinde 

ortaya çıkar. Nükleolus belirgin olabilir. Keratin incileri ve apopitotik hücreler ile 

desmozomlar sıklıkla belirgindir. Nükleer atipinin derecesi ve hücresel farklılaĢma 

tümörler arasında ve kendi içlerinde değiĢir. Sitoplazmanın pembe görünümü yüksek 

moleküler ağırlıklı keratinden kaynaklanır. Ġnvazyon dermis içinde değiĢen 

seviyelerde serbest uzanan ayrılmıĢ tümör adaları olarak görülür. Kötü diferansiye 

SHK‟lar progresyon gösterir ve belirgin keratinizasyon olmaksızın oldukça infiltratif 

iğsi hücreleri tümörün özellikleri ile örtüĢür. Perinöral infiltrasyon ve sklerotik 

stromal değiĢiklik bu formlarda daha belirgin hale gelir. 

 

Ġnvaziv SHK‟nın çeĢitli varyantları tanımlanmıĢtır 

1. Berrak Hücreli SHK  

En sık baĢ-boyunda görülen nadir bir tümördür. Sıklıkla ileri yaĢta ve erkeklerde 

saptanır. Tipik skuamöz tümörlerde berrak hücreler odak halinde görülebileceği gibi 

bu hücreler lezyonun çoğunu da oluĢturabilir. Berrak hücreler sıklıkla glikojen 

birikimine bağlı olarak geliĢir ancak hidropik dejenerasyon sonucu da meydana 

gelebilirler. TaĢlı yüzük hücreli görünüm çok nadiren izlenir ve bu durum taĢlı yüzük 

hücreli skuamöz hücreli karsinom olarak adlandırılır. 
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2. Ġğsi Hücreli SHK 

Genellikle aktinik hasarlı deride geliĢir. Çoğunlukla saçlı deri ve yüz yerleĢimlidirler. 

Ġyi prognozla iliĢkili olup sık olmayarak tekrarlar ve nadiren metastaz yapar. Klinikte 

genellikle 1-2 cm çapında sıklıkla ülsere nodül Ģeklindedir. Skuamöz tümör içinde 

iğsi hücreli alanlar vardır. Diskeratoz veya intersellüler köprülerin görülmesi tanıda 

yardımcıdır. Ġmmünhistokimyasal çalısmalarda sıklıkla keratin ve EMA ekspresyonu 

en azından fokal alanda saptanabilir. 

 

3. Desmoplastik SHK 

Ġnvaziv tümörlerin % 7‟sini oluĢturur. ArtmıĢ lokal tekrarlama ve metastaz oranları 

ile karakterizedir. Ġleri yaĢta, özellikle erkeklerde görülür. En sık kulak yerleĢimlidir. 

Histolojik olarak bu varyant yoğun desmoplastik stromal reaksiyon içinde yuvalar ve 

kordonlar Ģeklinde geliĢim gösterir. Sellüler pleomorfizm ve perinöral invazyon sık 

saptanan bulgulardır. 

 

4. Akantolitik SHK 

Sık görülmeyen bir tümördür. Sıklıkla ülsere ve nodüler yapıda olup genellikle baĢ-

boyun yerleĢimlidir. Yüksek mortalite ve morbidite ile iliĢkili olabileceği 

düĢünülmektedir. Histolojik olarak psödoglandüler komponenti olan SHK 

görünümündedir. Glandüler odaklar aslında belirgin akantoliz sonucu geliĢmiĢtir. 

Akantolitik SHK pansitokeratin ve EMA ile pozitif boyanırken CEA ile boyanma 

saptanmaz. 

 

2.2.8. Evreleme ve Prognoz 

Histolojik evreleme hücresel ayrımlaĢma düzeyine göre yapılmaktadır. Histolojik 

olarak düĢük evre tümörler; hücreler arası bağları korunmuĢ, keratin üretimi mevcut, 

olgun keratinositlere benzeyen tek tip hücrelerden oluĢur. Yüksek evre SHK‟lar ise 

intersellüler köprü ve keratin üretimi kaybı gösteren atipik hücrelerden oluĢur. 

Ayrıca komĢuluğundaki stroma ile ayrım kaybolmuĢtur. Histolojik evrelemede 

farklılaĢmamıĢ hücrelerin oranını esas alan Broder sınıflaması kullanılmaktadır. 
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Buna göre farklılaĢmamıĢ hücre oranı %25‟ten az ve keratinizasyon mevcut ise Evre 

1, %50‟ye kadar Evre 2, %75‟e kadar Evre 3, %75 ve üzeri ise Evre 4 olarak kabul 

görmektedir.  

Ayrıca Evre 4‟te atipi ve interselüler köprülerin kaybı görülmektedir. Evreye ek 

olarak histopatoloji raporunda mutlaka penetrasyon derinliği, tümör kalınlığı, kıl 

folikül tutulumu, perinöral invazyon varlığı ve saptanmıĢ ise öncül lezyona ait bilgi 

bulunmalıdır. 

Prognozu etkileyen faktörler; diferansiyasyon derecesi, yerleĢim, tümör büyüklüğü, 

tümör derinliği, perinöral invazyon, hızlı büyüme, rekürrens ve metastaz olarak 

bilinmektedir. 

 

2.2.9. Ayırıcı Tanı 

SHK ayırıcı tanı listesi çok kalabalık olmasına karĢın lezyon morfolojisine 

dayanılarak liste daraltılabilir. 

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

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

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

bulunmaktadır.  

Pigmentli lezyonlar melanomdan, ülsere lezyonlar ise travma, BHK ve Herpes virüs 

enfeksiyonlarından ayrılmalıdır. 

Histolojik olarak iyi differansiye SHK; verruka vulgaris, inverted foliküler keratoz ve 

reaktif epidermal hiperplaziden ayırt edilmelidir.  

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

iyododerma lezyonlarında görülür. Bu lezyonlarda keratinositler iyi ayrımlaĢmıĢtır. 

Kötü diferansiye SHK, melanom, fibrosarkom ve Merkel hücreli karsinomdan 

ayrılmalıdır. Bu tip durumlarda belli sitokeratinlere karĢı yapılan 

immunohistokimyasal boyalar tanıda yardımcıdır. 
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Melanoma özgü S-100, atipik fibroksantoma özgü CD-68, leiomyosarkoma özgü düz 

kas vimentin ve aktin boyaları ayırıcı tanıda çok önemlidir. 

 

2.2.10. Tedavi 

Tedavi seçimi tümörün rekürrens ve metastaz riskine göre planlanmalıdır. 

Elektrokoter, kriyoterapi, küretaj, CO2 lazer, intralezyonel kemoterapi ve 

fotodinamik terapi yüzeyel tedavi yöntemleridir ve histolojik sınır kontrolüne olanak 

tanımazlar. Bu nedenle invaziv SHK tedavisi için uygun yöntemler değildirler. 

Küçük primer SHK tedavisinde klasik cerrahi ilk seçenek olmalıdır. DüĢük riskli 

lezyonlarda ve tümör kalınlığı <2mm ise 4mm sağlam deri ile eksizyon önerilir. 

Tümör >1cm ve kalınlığı >6mm ise Mohs cerrahisi önerilir. 

Mohs mikrocerrahisinin özellikle tercih edildiği durumlar; baĢlıca göz ve kulak 

çevresi tümörleri, rekürren veya büyük tümörler, klinik sınırı belirsiz tümörler, 

sağlam doku korunmasının önemli olduğu burun ucu, dudak, göz kapağı, kulak ve 

genital bölge tümörleri, derin, infiltre ve alt dokuları invaze etmiĢ tümörler, 

radyasyon maruziyeti zemininde geliĢen tümörler, yüksek rekürrens bölgeleri, 

immünsüpresyon altındaki hastalar, verrüköz karsinomlar ve skar zemininde geliĢen 

tümörlerdir. 

Radyasyon tedavisi yüzeyel invaziv ve orta riskli lezyonlarda adjuvan tedavi olarak 

seçilebilir. Özellikle eksizyon sonrası mikroskopik tümör kalıntılarını ve metastaz 

riskini azaltmak açısından önerilmektedir. Cerrahi eksizyona uygun olmayan 

perinöral invazyonlu SHK hastalarında palyatif tedavi olarak uygulanabilir. Nüks 

oranları bir çalıĢmada; Mohs cerrahisinde %3.1, elektrokoter ve küretaj tedavisinde 

%3.7, klasik cerrahi eksizyonda %8.1, radyoterapide ise %10 olarak bildirilmiĢtir.  

Koter ve küretajdaki düĢük rekürrens oranlarının bu yüzeyel tedavilerin daha çok 

ufak ve risksiz lezyonlarda tercih edilmesinden kaynaklandığı yorumu yapılmıĢtır. 

Mohs mikrocerrahisi pek çok çalıĢmada tam iyileĢme ve rekürrens oranlarında diğer 

tedavi yöntemlerinden anlamlı düzeyde daha iyi bulunmuĢtur.  
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Metastatik SHK seyrinde 5 yıllık sağ kalım oranı %27‟dir. Klasik tedavilere dirençli 

yüksek riskli lezyonlarda sistemik 5-FU kullanılmıĢtır. Retinoidler, interferon ve beta 

karoten kullanımı değiĢken sonuçlar vermiĢtir. Ġleri evre hastalarda gerektiğinde 

sentinel lenfadenektomi veya radikal lenf nodu diseksiyonuda uygulanabilmektedir. 

SHK tanısı alan hastalar ikinci SHK ve BHK geliĢimi açısından yüksek risk 

grubunda oldukları için sıkı takip edilmelidir. Hastalığın Ģiddet ve evresine göre 3-12 

ay arasında bir sıklıkta kontrol edilmelidir.  

 

2.2.11. Koruyucu Önlemler 

SHK geliĢimini engellemede en önemli yöntem güneĢten korunmadır. Karsinojen 

etkisi bilinen HPV enfeksiyonundan korunmada kondom kullanımı ve 

uygulanmasına yeni baĢlanan HPV aĢıların yaptırılması bu riski azaltacaktır. Alkol 

ve sigara kullanımının azaltılması oral SHK geliĢim riskini azaltır. Retinoid ve 

interferon kullanımının SHK geliĢim riskini azalttığı düĢünülmektedir. 

 

2.2.12. Nüks ve Metastaz 

SHK metastazları genellikle ilk tanıdan 1-3 yıl sonra lokal lenf nodlarına olmaktadır. 

Pek çok olguda metastaz lokal nüksü takiben ortaya çıkmaktadır. Yani lokal nüksün 

kendiside metastaz riskini arttırmaktadır. Metastaz geliĢme oranı % 0.5-6 

arasındadır. Nüks ve metastaz açısından yüksek risk taĢıyan SHK‟nın bazı ortak 

özellikleri mevcuttur. Bunlar; Tümör çapı (>2cm); Derinlik (>4mm ve Clark seviyesi 

4 veya 5); Derin doku invazyonu (kas, kemik veya sinir); Anatomik bölge (kulak ve 

dudak); Öncül lezyon (skar dokusu); Broders evresi 3-4; Hastada immunsupresyon 

ve inflamatuar infiltratın olmamasıdır. 
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2.3. AKTĠNĠK KERATOZ 

2.3.1. GiriĢ 

Aktinik keratoz (AK) atipik epidermal keratinositlerin proliferasyonu ile oluĢan 

kutanöz lezyondur. SHK için öncü lezyon olan AK insanlardaki en yaygın 

prekanseröz lezyondur (91). Sıklıkla eritemli ve skuamlı makül ya da papül olarak 

klinik verir, lezyonlar en sık açık ten renkli kiĢilerde izlenir. Lezyonlar sıklıkla güneĢ 

gören alanlarda yerleĢir ve geliĢiminde majör risk faktörü kronik güneĢ 

maruziyetidir. (92, 93).   

AK ilk olarak 1826‟da Dubreuilh tarafından tanımlanmıĢtır, ancak SHK için 

prekürsör olduğunun anlaĢılması bir yüzyıldan fazla sürmüĢtür. 

 

2.3.2. Epidemiyoloji 

Amerika‟da AK dermatologlara en sık baĢvuru nedenlerinden biridir (94-96). 1990-

1999 yılları arasında Dermatoloji bölümlerine baĢvuru nedenlerinin %14‟ü AK ile 

iliĢkili bulunmuĢtur (91, 94, 96). Bu oran kuzey yarımkürede %11-25, 

Avusturalya‟da %40-60 olarak saptanmıĢtır (91, 96, 97).  

AK 50 yaĢ üstü bireylerde sık karĢılaĢılan bir durumdur. Son on yılda AK 

insidansında belirgin artıĢ saptanmıĢtır. Güney Kore‟de yapılmıĢ bir çalıĢmada 1991-

2006 yılları arasında AK insidansında 2.14 kat artıĢ olduğu bildirilmiĢtir (98). 

 

2.3.3. Etyoloji ve Risk faktörleri  

1. UV maruziyeti 

UV ıĢınlarının epidermal keratinositlerin uzun ömürlü olması ve çoğalmasını 

sağlayacak mutasyonlara neden olarak AK geliĢimine neden olduğu düĢünülmektedir 

(99). AK‟lu hastaların lezyonel derisinde, hücre siklus regülasyonu, apopitoz ve 

DNA onarımı gibi görevleri olan p53 tümör süpresör gen mutasyonu saptanmıĢtır 

(100). 
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Çiftçiler ya da dıĢ ortamda çalıĢılan meslek gruplarındaki gibi yoğun güneĢ 

maruziyeti olan kiĢilerde, güneĢ yanığı öyküsü olanlarda AK riski daha yüksektir 

(101, 102). GüneĢten koruyucu ürün kullanımının AK riskini anlamlı ölçüde azalttığı 

hatta spontan remisyonlara neden olduğu bildirilmiĢtir (103, 104).  

 

2. Deri fenotipi 

Deri rengi AK için önemli bir risk faktörüdür. Cilt tipi Fitzpatrick 1-2 olan kiĢilerde, 

60 yaĢ sonrası %80 oranında bir ya da daha çok sayıda AK oluĢumu izlenir (91, 101, 

102, 105). AK için rölatif risk açık cilt rengine sahip kiĢilerde koyu renkli 

insanlardan 14.1 kat daha fazladır (106). Epidermal melanin UV ıĢınlarını absorbe 

eder ve keratinositleri UV hasarından korur. Bu durum koyu cilt rengine sahip 

insanlarda AK riskini azaltır.  

Saçsız kafa derisi erkeklerde AK için ortak bir tutulum alanıdır ve lezyon 

geliĢiminde bir risk faktörüdür. Hollanda‟da 50 yaĢın üstündeki 2061 kadın ve erkek 

birey ile yapılan toplum kökenli bir kohort çalıĢmasında ciddi kelliği olan kiĢilerde, 

normal saçlı ya da minimal kelliği olan kiĢilere göre AK riskinde belirgin artıĢ 

saptanmıĢtır (107). 

 

3. YaĢ, cinsiyet, yaĢanılan yer 

AK ileri yaĢta ve erkeklerde belirgin olarak daha sık görülür (102). YaĢla birlikte 

kümülatif güneĢ maruziyetinin artması AK oluĢumunda rol oynar.  

AK geliĢiminde ekvator bölgesinde yaĢayanlarda belirgin risk artıĢı izlenir. Örneğin 

40 yaĢ üstü bireylerde AK prevalansı Avusturalya‟da %60 iken bu oran Ġngiltere‟de 

erkeklerde %15.4, kadınlarda %5.9 olarak bildirilmiĢtir (108). 

4. Genetik bozukluklar 

AK ile iliĢkisi olduğu düĢünülen genetik bozukluklar kseroderma pigmentozum, 

Bloom sendromu, Rothmund-Thompson sendromu gibi UV maruziyetinin yarattığı 

DNA hasarının onarımında yetersizlik ile seyreden hastalıklardır. 
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5. HPV enfeksiyonu 

Yapılan çalıĢmalarda AK, SKH ve BHK‟da insan papilloma virüsleri saptanmıĢtır 

(105, 109-113). Ancak HPV normal deride de saptanabildiğinden etyolojideki önemi 

hala bilinmemektedir (105, 110). Diğer risk faktörleri ile HPV varlığı kombine 

olduğunda AK riskinin arttığı düĢünülür. 

 

6. Ġmmünsüpresyon   

SHK için önemli bir risk faktörü olan immünsüpresyon AK riskini de arttırır (114, 

115). Transplantasyon sonrası AK geliĢen tüm hastalarda yoğun güneĢ maruziyeti 

öyküsü bulunur.  

 

2.3.4. Patogenez 

AK, SHK‟nın öncü lezyonu olduğundan patogenezleri genel olarak ortaktır.  Kronik 

UV maruziyeti hücresel DNA‟da mutasyonlara neden olarak tümör geliĢimine 

öncülük eder. Ayrıca immün baskılanma yoluyla tümör rejeksiyonunu önler. Normal 

p53 tümör baskılayıcı gene sahip olan keratinositler güneĢ ıĢığına maruz kaldığında 

apopitoza uğrar, mutasyona uğramıĢ p53‟ü olan keratinositlerde hücre bölünmesi 

devam eder. Bu durum AK geliĢimine neden olur (ġekil 2.2). Mutant p53 geni olan 

keratinositlerde UV etkisi ile ikinci bir mutasyon oluĢursa (ikinci vuruĢ) malign 

dönüĢüm oluĢur ve SHK geliĢir. p53 gen mutasyonları AK lezyonlarının %50‟den 

fazlasında saptanmıĢtır (92). 

 

ġekil 2.2. Normal deride UV etkisi ile AK ve invaziv karsinom geliĢimi 
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Doğal ya da tedavi amaçlı olarak UV ıĢınlarına uzun süreli maruziyetin deney 

hayvanlarında ve insanlarda kanserojen etkisinin olduğu bilinmektedir. UV etkisi ile 

insan derisinde pirimidin dimerlerinin oluĢtuğu in vivo olarak gösterilmiĢtir. Bu foto 

ürünler, eğer onarım mekanizmaları da bozuksa DNA yıkımına ve mutasyona neden 

olur. DNA hasarı olan hücreler çoğalmaya devam eder ve keratinizasyonda bozulma 

sonucu klinik olarak deride pürüzlü bir görünüm oluĢur. 

UV ıĢınları epidermal dendritik hücrelerinin sayısını ve iĢlevlerini etkileyerek antijen 

sunma yetisini azaltır. Bu durum antijene özgü T hücrelerinin geliĢimini uyaran geç 

tipte aĢırı duyarlılığın baskılanmasına yol açar ve böylece tümör reddini engeller. UV 

ıĢınları dendritik hücre iĢlevlerinin düzenlenmesinde rolü olan keratinosit ve diğer 

inflamatuar hücrelerin iĢlevlerini bozarak da etki eder (ġekil 2.3). 

Siklooksijenaz enzimi (COX), araĢidonik asit metabolizması yoluyla prostaglandin 

üretiminin hız kısıtlayıcı basamağıdır. COX-2 insanlarda primer olarak UV ıĢınlarına 

yanıt veren COX izoformudur ve UV‟nin indüklediği deri inflamasyonu, 

immünsüpresyon ve apopitozda anahtar rol oynar. AK hastalarında COX-2 

salınımının arttığı saptanmıĢtır. AK hastalarında %31, SHK‟da %40 COX salınımı 

izlenir (91). Bu yüzden COX-2 inhibitörleri AK tedavisinde kullanılmaktadır (92). 

 

 

ġekil 2.3. UV radyasyonun AK oluĢturma mekanizması (92) 
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2.3.5. Klinik Bulgular 

AK‟nin geliĢiminde en önemli risk faktörü kümülatif güneĢ maruziyeti olduğundan 

lezyonlar tipik olarak en sık yüz, boyun, göğüs, el dorsumları, omuzlar ve alopesisi 

olan erkeklerde saçlı deri gibi güneĢ maruziyetinin en yoğun olduğu bölgelere 

yerleĢir (91, 97). Lezyonlar sıklıkla 1 cm.den küçük, yavaĢ büyüyen, eritemli, bazen 

pigmente, sarı ya da kahverengi yapıĢık skuamlı papül ya da plaktır. Lezyon 

çevresinde sarı diskolorasyon ve telenjektaziler ve kronik solar hasar bulguları sık 

olarak bulunabilir. Lezyonlar genel olarak asemptomatiktir ancak bazı hastalarda 

lokal hassasiyet ya da batma hissi bulunabilir.  

AK‟da 5 klinik varyant tanımlanmıĢtır. 

1. Klasik AK 

Klasik AK lezyonu eritemli, telenjektazik,  sarı-kahverengi yapıĢık skuamlı makül, 

papül veya plaktır. Lezyonlar tipik olarak birkaç mm-2 cm arasındadır. Lezyon 

çevresindeki deride kronik solar hasar bulguları mevcuttur.  

2. Hipertrofik AK  

Eritematöz bir zemin üzerinde kalın, yapıĢık skuam varlığı ile karakterizedir. Klasik 

AK üzerinde geliĢebilir. SHK‟dan klinik olarak ayrımı zordur, lezyon üzerinde ağrı, 

endurasyon, ülserasyon gibi bulguların varlığı SHK lehinedir. 

3. Kutanöz boynuz  

Deri renginde ya da eritematöz, kalın kornifiye, yüksekliği çapının en az 1.5 katı 

olan, diken ya da koni Ģeklindeki hipertrofik AK türüdür. Lezyonlar genellikle güneĢ 

maruziyeti olan bölgelere yerleĢir. Çevre deri genellikle normaldir. 

4. Aktinik keilit  

AK‟un özellikle alt dudakta yerleĢen varyantıdır. Genellikle alt dudakta kuruluk, 

kabalaĢma veya skuamlı alanlar Ģeklinde klinik verir. Fissür ve ülserasyon 

görülebilir. 
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5. Pigmente AK 

Hiperpigmente, skuamlı makül ya da plaktır. Bazı vakalarda 1.5 cm geniĢliğe kadar 

ulaĢabilir. Lentigo malignadan ayırıcı tanısı önemlidir. Ayırıcı tanıda dermoskopi 

önemli rol oynar. 

2.3.6. Ayırıcı Tanı 

AK tanısı sıklıkla klinik olarak konur. Çoğu eritemli maküler AK lezyonu 

palpasyonla hissedilen kabalaĢma özelliği ile kolaylıkla tanınır. Klinik bulgular 

eĢliğinde %74-94 doğru tanı konur (97).  

Kesin tanı için belirlenmiĢ patognomonik kriterler yoktur. Ancak in vivo konfokal 

reflektans mikroskobisi ile histolojik tanıya yakın bir doğrulukta tanı 

koyulabilmektedir (116, 117). 

Bazı otörler lezyonları kliniklerine göre 3 evreye ayırmaktadırlar: evre 1: görünür ve 

hafifçe palpe edilebilir, evre 2: görünür ve palpe edilebilir, evre 3: açıkça görünür ve 

hiperkeratotik lezyon 

AK tanısı için biyopsi tercih edilen bir yöntem değildir. Ancak malignensi Ģüphesi 

olduğunda ve ayırıcı tanıda histopatolojik inceleme önemlidir. 

Ayırıcı tanıda klinik varyantlara göre değiĢiklik gösterse de genel olarak SHK, 

seboreik keratoz, stucco keratozu, Bowen hastalığı akla gelmelidir. Ayrıca klasik 

eritematöz tip benign likenoid keratoz, yüzeyel BHK, diskoid lupus eritematosus 

(DLE) ve porokeratozlardan, hipertrofik tip viral siğil, DLE, keratoakantom gibi 

durumlardan, pigmente AK solar lentigo ve lentigo malignadan, kutanöz horn ise 

viral siğilden ayırt edilmelidir.    

2.3.7. Histopatoloji 

AK hastalarında biyopsi genellikle tanıyı doğrulamak için tercih edilir. Lezyon çapı 

1 cm.den büyük, endure, hızlı büyüme özelliğinde, ülsere, hassas lezyonlarda, 

tedaviye cevap vermeyen olgularda SHK‟yı dıĢlamak için biyopsi gerekebilir.  

Histopatolojik bulgular klinik varyantlara ve lezyon karakteristiklerine göre değiĢir. 

Ortak histopatolojik bulgu epidermise sınırlı atipik keratinosit proliferasyonudur. 
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Atipik keratinositler büyük hiperkromatik ve pleomorfik nükleuslu ve soluk veya 

vakuolize eozinofilik sitoplazmalıdır. Tipik olarak inter-adneksiyal epidermis 

tutulmuĢ, kıl folikülü çevresindeki epidermis ve ekrin duktuslar korunmuĢtur. Bu 

durum sağlıklı epidermis ve atipik keratinositlerden oluĢan interadneksiyal 

epidermisin birbirini takip ettiği hiperkeratoz ve parakeratoz alanlarının, Ģerit 

Ģeklinde histolojik görünüm oluĢturmalarına neden olur. Dermiste sıklıkla solar 

elastoz ve lenfositik infiltrasyon bulunur. 

Histopatolojik incelemede AK 6 tipe ayrılır: hipertrofik, atrofik, bowenoid, 

akantolitik, likenoid ve pigmente tipler. Histolojik tiplerin karakteristik özellikleri 

örtüĢebilir (91). Bu durumda histolojik tipi daha baskın olan varyant belirler. 

Hipertrofik tipte epidermisin bazı alanlarında hiperkeratoza bağlı kalınlaĢma, üst 

epidermiste düzensiz proliferasyon izlenir. 

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

atipik hücrelere eĢlik eder. 

Bowenoid tip AK‟da atipi tüm epidermis boyunca uzanır. Bowen hastalığından farklı 

olarak foliküler kılıf epiteli tutulmaz. 

Akantolitik tipte interselüler boĢluklar ve atipik keratinositler izlenir.  

Likenoid tip bazal membran zonunda bant tarzı infiltrasyon ile karakterizedir.  

Pigmente tip AK‟da özellikle bazal hücrelerde melanin artıĢı ve dermiste melanofaj 

konsantrasyonunda artma izlenir. 

2.3.8. Seyir ve prognoz 

Derinin in situ karsinomu olarak kabul edilen AK‟dan invaziv SHK geliĢim riski 

değiĢik kaynaklarda %0.025-20 arasında bildirilmiĢtir (118-120). SHK‟ların yaklaĢık 

%20-65‟i önceden var olan AK‟lardan kaynaklanır (120, 121). Endurasyonu ve 

inflamasyonu artmıĢ, çapı 1 cm.den daha büyük, hızlı büyüyen, kanama, eritem ve 

ülserasyon izlenen lezyonlarda malignensi riski artmıĢtır.  



40 

 

AK‟ların BHK‟a progresyonu bir yılda %0.5, dört yılda %1.6 olarak bildirilmiĢ 

olmasına rağmen (120), bu oranın gerçek bir progresyon mu, AK olarak yanlıĢ tanı 

alan erken BHK lezyonu mu olduğu tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 

AK‟ların çoğu SHK‟a ilerlemeden sebat eder ya da spontan regülasyona uğrar (40, 

120). YapılmıĢ olan bir kohort çalıĢmasında tedavisiz AK‟ların %55‟inin 1 yıl içinde, 

%70‟inin 5 yılda spontan regresyona uğradığı saptanmıĢtır (120). 

2.3.9. Tedavi 

AK tedavisi lezyonların SHK‟ya dönüĢüm riski nedeniyle önemlidir. Tedavi 

seçenekleri kriyoterapi, cerrahi, dermabrazyon gibi destrüktif yöntemler, 5-

florourasil, imikimod, diklofenak gibi topikal tedavi yöntemleri, kimyasal soyma 

(trikloroasetik asit) yöntemleri ve fotodinamik tedavidir. Tedavi seçilirken lezyon 

sayısı ve dağılımı, lezyonun karakteristikleri ve hastanın tercihi göz önünde 

bulundurulmalıdır. Tüm hastalara efektif olarak güneĢten korunma önerilmelidir. 

Genel olarak tek bir lezyonda kriyoterapi ve cerrahi gibi lezyon hedefli tedaviler ilk 

seçenektir (122, 123). Çok sayıda lezyonu olan hastalarda topikal 5-florourasil, 

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

Kriyoterapi tedavide en sık tercih edilen yöntemdir. Ġnce lezyonlarda çok etkilidir, 

ancak kalın, hiperkeratotik lezyonlarda daha az efektiftir (123). Sıvı nitrojen deriye 

uygulandığında tedavi edilen alanın sıcaklığı -50°C‟ye iner ve atipik keratinositler 

destrükte olur. Yüksek etkinlik için lezyonda yeterli donma olmalı ve bazal 

membranda ayrıĢma ile bül oluĢumu gerçekleĢmelidir. Agresif uygulanan 

kriyoterapide hipopigmentasyon ve skar riski vardır.  

Küretaj ve elektrodesikasyon daha büyük ve hiperkeratotik lezyonlarda tercih edilir. 

Ancak bu yöntemlerde lokal anestezi gerekir ve skar kalma riski vardır. Küretaj 

hiperkeratotik lezyonları kriyoterapiden önce debride etmek için uygulanabilir. ĠĢlem 

sonrasında ise elektrokoterizasyon ile hemostaz ve kalan atipik hücrelerin 

destruksiyonu sağlanabilir. 

5-florourasil (5-FU) DNA sentezinde görevli bir enzim olan timidilat sentetazı inhibe 

eder. Böylece özellikle hızlı bölünen displastik hücrelerde hücre çoğalmasını önler 
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ve hücre ölümüne neden olur. Topikal 5-FU multipl AK‟u olan hastaların tedavisinde 

etkili bir ajandır. Lezyonlarda inflamasyon ve destrüksiyona neden olur. Ġnflamasyon 

5-FU kesildikten 2 hafta sonra azalmaya baĢlar. 2-4 hafta süren aktif tedavide 

genellikle lezyonlu deride geliĢen eritem, bül, nekroz, erozyon ve re-epitelizasyon 

süreci 4-6 hafta sürer. Tedavi baĢarısı %75-90 olarak bildirilmiĢtir. 

Ġmikimod %5 krem lokal sitokin indüksiyonu sağlayan topikal immün cevap 

düzenleyicidir. 2004 yılında yurt dıĢında AK tedavisinde FDA onayı almıĢtır. 

Tedavide günde 2 kez 16 hafta kullanımı önerilmiĢtir. Tedaviden 1-2 hafta sonra 

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

Tedavide kullanılan bir diğer topikal ilaç olan diklofenak krem siklooksijenaz 

inhibisyonu ve araĢidonik asit kaskad up-regülasyonu yapan steroid dıĢı anti 

inflamatuardır. AraĢidonik asitten prostaglandinlerin üretimi UVB iliĢkili deri 

kanseri oluĢumu patogenezinde rol oynar, bu durum siklooksijenaz inhibitörlerinin 

AK tedavisindeki etkinliğini açıklar. Tedavi sırasında uygulama bölgesinde deri 

kuruluğu, kaĢıntı, eritem ve döküntü oluĢabilir.  

Fotodinamik tedavi AK lezyonu üzerine fotosensitizan bir madde olan 

aminolevulinik asit uygulandıktan sonra belli dalga boyunda ıĢık uygulanması ile 

hücre ölümü yaratılan bir tedavi yöntemidir. Tek uygulama ile %88 baĢarı sağlanır. 

Hipertrofik AK‟da etkili değildir. Ġnce ve çok sayıda olan lezyonlarda tercih edilir. 

Tedavi ile ödem, ağrı, yanık, ülserasyon ve hipo ya da hiperpigmentasyon oluĢabilir. 

AK tedavisinde kullanılan diğer tedaviler dermabrazyon, kimyasal soyma ve topikal 

retinoidlerdir. Shave eksizyon Ģüpheli lezyonların histopatolojik olarak incelenmesini 

olanaklı kılar. 

2.3.10. Korunma 

AK‟dan korunmada en önemli basamak özellikle çocukluk ve adolesan dönemde 

etkili bir Ģekilde güneĢ maruziyeti ve güneĢe bağlı oluĢan yanıklardan korunmadır. 

Uzun süreli retinoid kullanımının AK riskini azalttığı saptanmıĢtır. Bu nedenle AK 

tedavisinden sonra koruyucu amaçlı topikal retinoidler kullanılabilir. 
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2.4. DÜZENLEYĠCĠ (REGÜLATUAR) T HÜCRELERĠ (Treg HÜCRELERĠ) 

VE DENDRĠTĠK HÜCRELER 

 

Ġmmün sistemin önemli komponentleri olan lenfositler çaplarına göre küçük, orta ve 

büyük olmak üzere 3 tipe ayrılır. Küçük tip lenfositler T ve B lenfosit alt gruplarına 

ayrılır. T ve B lenfositlerin geliĢimi ve fonksiyonları birbirlerinden farklıdır. 

Morfolojik olarak ayırtedilemeyen bu hücreler belirleyici yüzey belirteçlerine karĢı 

immünhistokimyasal boyamalar yapılarak ayırılabilir. Periferik kanda bulunan küçük 

lenfositlerin %80‟ini T lenfositler oluĢturur. 'T' kısaltması bu hücrelerin son 

olgunlaĢma evrelerinin geçtiği organ olan timusdan gelmektedir. Etkili her immün 

yanıt T hücrelerinin etkinleĢtirilmesini içerir. Ancak T hücreleri özellikle, tümör 

hücrelerine ve vücut hücrelerinin içindeki patojenik organizmalara karĢı savunma 

olan, kazanılmıĢ hücre-aracılıklı bağıĢıklıkta önemlidirler. 

 

Kemik iliğinde bulunan pluripotent kök hücreler bazı sitokinlerin etkisi ile pre-T 

lenfosit haline dönüĢürler. Bu aĢamadan sonra timus korteksine göç eden bu hücreler 

hızla çoğalarak ve spesifik yüzey molekülleri kazanarak (T hücre antijen reseptörü 

(TCR) ve yüzey farklılaĢma antijenleri (CD)) antijenik uyarımlara yanıt verebilme 

yeteneği kazanırlar. Daha sonra timus medullasına gelen T hücrelerde özellikle 

CD‟ler iki farklı karakter gösterir. CD4
+
CD8

- 
yapısında olanlar yardımcı T hücreleri, 

CD4
-
CD8

+ 
özellik gösterenler sitotoksik T lenfositleri ismini alır. T lenfositler 

timusda bu geliĢimlerinin yanında kendilerinden kaynaklanan ile kendilerinden 

kaynaklanmayan antijenik molekülleri ayırtedebilme kabiliyeti kazanarak 

organizmadaki tüm yapıları antijen kabul ederek saldırmalarının önüne geçmiĢ 

olurlar. Kendine ait MHC moleküllerini tanıyan ve onlara karĢı reaksiyon gösteren 

hücreler negatif seleksiyona uğrarlar. Seleksiyon sonucu timus korteksindeki 

immature lenfositlerin yaklaĢık olarak %90‟ı apopitoza uğrar. Vücuda ait MHC 

molekülleri ile bağlanmıĢ olan yabancı protein yapısındaki antijenleri tanıma 

yeteneği kazanılmasına da pozitif seleksiyon denir. Pozitif seleksiyona uğrayan T 

lenfositler ise medulladan dolaĢıma geçerek dalak, lenf düğümleri, Peyer plakları, 

tonsiller ve sekonder lenfoid organ görevi gören diğer mukoza ile iliĢkili lenfoid 

dokulara giderek kendilerine ait bölgelere yerleĢirler. 

 

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 görevleri ve yüzey farklılaĢma antijenlerine göre 3 gruba ayrılmıĢtır 

1- CD8
+
 Sitotoksik T lenfositler: Tümör hücrelerini ya da enfekte hücreleri 

yok eder.  

2- CD4
+
 Yardımcı T lenfositler: CD4

+
 immün yanıtta aracı hücrelerdir. 

EtkinleĢtirildiklerinde, hızla çoğalıp sitokinler salarak efektör lenfosit 

fonksiyonunu düzenler veya yardım eder. Antijen vücuttan 

arındırıldığında immün yanıtı sonlandıran sitokinler salarlar. 

3- CD4
+
CD25

+
 Düzenleyici T lenfositler: Süpresör T hücreleri olarak da 

bilinirler. Bu hücreler bağıĢıklık sisteminin etkinleĢmesini bastırır 

ve bağıĢıklık sistemi homeostazını korurlar. Düzenleyici T hücrelerinin 

uygun biçimde görev yapamamaları durumunda otoimmün 

hastalıklar oluĢabilir. 

 

Vücudumuzun bağıĢıklık sisteminin kontrolünde görev alan özel bir baskılayıcı T 

lenfosit grubuna dair hipotezler ilk olarak 1970‟li yıllarda ortaya atılmıĢtır (125). 

Süpresör (baskılayıcı) T lenfositler olarak adlandırılan bu grup lenfositler o 

günlerden bu yana çok sayıda araĢtırmanın konusu olmuĢtur. Bu araĢtırmalar 

sonucunda süpresör T lenfositlerin farklı tipleri olduğu keĢfedilmiĢtir. Bu 

lenfositlerden bazıları antijene spesifik lenfositler iken, bazılarının herhangi bir 

antijene karĢı spesifitesi yoktu.  Ayrıca bazı lenfositler karĢılaĢtıkları antijene özel 

baskılayıcı faktörler salgılarken, bazıları ise nonspesifik faktörler salgılamakta ve bu 

lenfositlerin farklı fenotipleri ve farklı süpresyon metodları bir dizi değiĢik zincir 

reaksiyonlar (kaskad) içerisinde birlikte rol almaktaydılar (126, 127). Bu dönemlerde 

yapılan araĢtırmalarda süpresör T lenfositlerin fenotipleri, Lyt-1 (CD5) ve Lyt-2 

(CD8) proteinlerinin ekspresyon durumuna göre değerlendiriliyordu ve süpresör T 

lenfositlerin fenotipi çoğunlukla Lyt-2
+ 

olarak bulunmuĢtu. Baskılayıcı bu lenfosit 

grubunun bir kısmında ise Lyt ekspresyonunun Lyt 1
+
2

- 
Ģeklinde olduğu gösterilmiĢti 

ve bu grup özellikle gecikmiĢ tip hipersensitivitenin baskılanmasında rol oynuyordu. 

Yine bu dönemde CD8
+
 T lenfositlerin I-J olarak adlandırılan bir molekülü eksprese 

ettiği ve bu molekülün hücrenin süpresyon fonksiyonunda önemli rol aldığı 

düĢünülüyordu (126). Ancak moleküler biyoloji teknikleri ile fare MHC geninin 

detaylı incelenmesi ile I-J proteinini kodladığı düĢünülen lokus bulunamamıĢtır (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). Süpresör T lenfositlerini, diğer T lenfositlerden ayırmaya yarayacak bir 

biyolojik iĢaretin (marker) bulunamaması, bu lenfositlere olan ilginin 1980‟lerin 

ortasında kaybolmasına neden olmuĢtur. 

Bu araĢtırmalara paralel olarak giden CD4 lenfosit araĢtırmaları ise daha net sonuçlar 

vermiĢtir. 1969 yılında Nishikuza ve Sakakura‟nın farelere uyguladıkları neonatal 

timektomi sonrası (NTS) overlerin destrükte olduğunu göstermiĢlerdir (129). Takip 

eden diğer çalıĢmalarda yetiĢkin farelerde yapılan timektomi sonrası, diğer 

organlarda da inflamasyon ve doku hasarı geliĢtiği bulunmuĢtur (130) ve ayrıca, 

haftalık iki doz subletal X ıĢınlarına maruz bırakılarak yapılan fare timektomileri 

sonrası, dolaĢımda doku spesifik (anti tiroglobulin antikorları gibi) antikorların 

oluĢtuğu gözlenmiĢtir (131). Benzer protokoller uygulanarak diğer fare suĢlarında tip 

1 Diyabet Mellitus oluĢturulabilmiĢtir (132, 133) ve tüm bu sonuçlara ilaveten, 

genetik olarak identik (syngeneic) olan hayvanlardan yapılan normal T lenfosit 

inokülasyonları ile her iki sistemde de hastalığın ilerlemesi durdurulabilmiĢtir (134, 

135). Ayrıca, otoimmünite bir kere geliĢtikten sonra, CD
+
4 T lenfositlerinin transferi 

ile genetik identik diğer ratlarda otoimmün aracılı doku yıkımları olduğu 

görülmüĢtür (136). 

Tüm araĢtırma sonuçlarından normal timusun otoimmün supresif aktiviteye sahip 

özel bir CD4
+
 T

 
lenfosit klonu ürettiği hipotezinin doğmasına yol açmıĢtır. Bu 

hipoteze göre; Normal bir timus otoimmün aktiviteyi baskılama yeteneğine sahip bir 

T lenfosit grubu üretmektedir. Doğumdan kısa bir süre sonra (3 gün) timektomi 

uygulanan farelerde otoimmün supresif CD4
+
 T lenfositlerin üretilmesi 

engellenmekte, böylece timektomi öncesi üretilmiĢ olan otoreaktif CD4
+
 T 

lenfositleri spontan olarak aktive olmaktadır. Periferde süpresif T lenfositlerin sayıca 

az olduğu bu durumda, otoreaktif bu lenfositler otoimmün hastalıklara yol 

açmaktadır. Bu hipoteze göre deney hayvanlarının periferik dolaĢımında biri 

otoimmün reaksiyon verme yeteneğinde, diğeri ise bunu baskılama özelliğinde olan 

iki grup T lenfosit bulunmaktadır (136).   

Doğal olarak bundan sonra gelen soru; bu iki T lenfosit alt grubunun nasıl ayırt 

edilebileceği idi. Yapılan çok sayıda çalıĢmadan sonra otoimmünitenin 

baskılanmasında görev alan T lenfositler ile CD25 yüzey belirteci arasında bir iliĢki 
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olduğu gösterilmiĢtir (137-139). Buna göre timus; hem CD25
+
CD4

+ 
süpresör hem de 

potansiyel patojenik, oto reaktif T lenfositler üretmektedir. Bu supresör aktiviteye 

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

CD25‟in regulatuar lenfositlerin tanınmasında olduğu kadar fonksiyonlarında da çok 

önemli rol oynadığı takip eden çalıĢmalarda ortaya konmuĢtur (140-142). Bu 

çalıĢmalarda elde edilen sonuçlardan, IL-2‟nin doğal Treg için kilit rolde bir büyüme 

faktörü olduğu ve CD25‟in, yüksek affiniteli IL-2 reseptörünün (IL-2R) bir parçası 

olduğu gösterilmiĢtir. 

Treg araĢtırmalarındaki ikinci dönüm noktası 2001 yılında Foxp3 fonksiyonunun 

keĢfedilmesiyle yaĢanmıĢtır. Foxp3 geni ilk olarak X kromozomunda bulunan tek 

gen mutasyonu sonucu Scufy mice‟larda fatal lenfoproliferatif hastalıklara yol 

açması sonucu hastalık yapan gen olarak tanımlanmıĢtır (143). Ġnsan Foxp3 

genindeki mutasyonların, IPEX (immune dysregulation, poliendocrinopathy, 

enteropathy, X-linked syndrome) olarak bilinen, endokrin organlarda otoimmün 

hastalıklar (tip 1 DM ve tiroidit) ve Ģiddetli alerji içeren, bir hastalık tablosuna yol 

açtığı bildirilmiĢtir (144-146). Foxp3 üzerine yapılan diğer çalıĢmalar bu molekülün 

Treg geliĢimi ve fonksiyonu için kritik önemde olduğunu ortaya koymuĢtur. 2003 

yılında periferik dolaĢımda bulunan CD25
+
CD4

+
 T lenfositlerin ve CD25

+
CD4

+
CD8

-
 

T lenfositlerin spesifik olarak Foxp3 mRNA eksprese ettikleri gösterilmiĢtir ve 

CD25
-
CD4

+
 lenfositlerin aktive olmasının Foxp3 ekspresyonunun indüklenmesine 

yetmediği bulunmuĢtur (147-149). Ayrıca, Foxp3‟ün retroviral olarak normal CD25
-

CD4
+ 

hücrelerine transdüksiyonu, bu hücreleri fenotipik ve fonksiyonel olarak Treg 

benzeri hücrelere dönüĢtürmüĢtür. Foxp3‟e karĢı monoklonal antikor geliĢtirilmesi ve 

bu antikor kullanılarak intrasellüler Foxp3 boyamalarının yapılması ile bu proteinin 

doğal Treg hücrelerinde çok miktarda olduğu gösterilmiĢtir. Foxp3 halen Treg 

hücreleri için en güvenilir moleküler iĢaretleyicidir (150). 

Otoimmün hastalıklarla baĢlayan Treg hücre çalıĢmaları günümüzde karsinogeneze 

kadar uzanmıĢtır. CD4
+
 CD25

+
 Foxp3

+
 hücrelerin kanser geliĢim üzerindeki etkisi 

günümüzde pek çok preklinik modelde gösterilmiĢtir (151). 
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Dendritik hücreler (DH) ilk olarak 19. yüzyıl sonlarında Paul Langerhans tarafından 

tanımlanmıĢtır. Bununla birlikte ilk olarak 1973 yılında Ralph M. Steinman ve 

Zanvil A. Cohn tarafından "dendritik hücreler" tanımı ortaya çıkarılmıĢtır. DH 

özelleĢmiĢ antijen sunucu hücrelerdir, bağıĢıklık ve self tolerans mekanizmalarında 

rol oynarlar ve doğal ve kazanılmıĢ bağıĢıklığı birbirine bağlarlar (152). DH‟ler hem 

immün sistemin aktivasyonunda hem de oto antijenler (self-antigen) ortamda mevcut 

olduğunda immün toleransın geliĢmesinde önemli rol oynarlar (153). Ayrıca, DH‟ler 

timustan anerjik olarak çıkan doğal Treg‟leri indükleyerek antijen spesifik 

Foxp3‟lerin ortaya çıkmasına katkıda bulunmaktadır (154). Sakaguchi ve ark. 

neonatal timektomi sonrası görülen otoimmün hastalıkları araĢtırmıĢlar ve timustan 

köken alan ve IL-2 reseptör-α (CD25) eksprese eden bir CD4
+
 T lenfosit alt 

grubunun immunolojik self-toleransın idamesinde rol aldığını keĢfetmiĢlerdir (138). 

En çarpıcı bulguları; CD25
+
CD4

+
 Treg‟lerin, immünize edilmemiĢ farelerde 

periferdeki CD4
+
 T lenfosit popülasyonun içinde bulunduğunu göstermeleri idi. Yine 

o dönemde, Shevach ve Sakaguchi grupları simultane olarak splenik antijenle 

uyarılmıĢ farelerde CD25
+
CD4

+ 
Treg‟lerin anerjik ve T lenfosit reseptör (TCR) 

stimulasyonunu suprese ettiklerini bildirmiĢlerdir (137, 155). Bu ve benzeri 

bildirimler nedeniyle o zamanlar, timus kökenli doğal Treg‟lerin nonproliferatif 

olduğu ve çoğaltılamıyacağı, bu yüzden Treg kullanılarak yapılması planlanan 

otoimmünite tedavilerinin imkansıza yakın olduğu düĢünülüyordu. 

Günümüzde Treg‟ler timüs kaynaklı doğal Treg hücreler ve periferal indüklenmiĢ 

Treg hücreler olarak ikiye ayrılmıĢtır (156). Yapılan son çalıĢmalarda doğal Treg‟ler 

ve indüklenmiĢ Treg‟lerin fonksiyonel ve epigenetik olarak farklı olabileceği 

düĢünülmüĢtür (157-159). Doğal ve indüklenmiĢ Treg hücrelerin isimlendirilmesinde 

son öneriler „„timus kaynaklı Treg hücreler (t-Treg)‟‟ ve „„periferal olarak 

indüklenen Treg hücreler (p-Treg)‟‟ Ģeklindeki isimlendirmedir (156). Bu iki grup 

Treg hücreler görünüm olarak birbirlerinden ayırt edilemez. Farelerde Nörofilin 

ekspresyonu doğal ve indüklenmiĢ Treg‟leri birbirinden ayırmaktadır, fakat bu 

madde insanlarda gösterilememiĢtir. Helios isimli transkripsiyon faktörü t-Treg 

hücrelerin ayırımında bir belirteç olabilir (160) ancak bazı durumlarda bu protein p-

Treg hücreleri tarafından da salınabilmektedir (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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YapılmıĢ çalıĢmalarda DH‟ler antijen sunucu hücre olarak kullanıldığında, 

CD25
+
CD4

+
 doğal Treg hücrelerinin, bu hücreler için büyüme faktörü görevi yapan 

eksojen IL-2 olmadan da büyüyebileceği gösterilmiĢtir (164, 165). DH‟ler ile 

uyarımı takiben hem periferal CD25
+
CD4

+
 Treg hücreler hem de timus kaynaklı 

CD25
+
CD4

+
CD8

-
 T hücreler az miktarda IL-2 üretirler (164, 165). Ayrıca 

CD25
+
CD4

+
 Treg hücrelerinin büyümesi kısmen DH‟ler ve IL-2‟den CD86 ve CD80 

ekspresyonuna bağlıdır (164).  

ÖzelleĢmiĢ DH alt grupları periferde doğal olarak meydana gelen 

Foxp3
+
CD25

+
CD4

+
 Treg hücrelerin (doğal Treg) büyümesinde anahtar rol oynadığı 

gibi Foxp3
-
CD4

+
 T hücrelerinden Foxp3 ekpresyonunu da indükler (indüklenmiĢ 

Treg hücreler). Örneğin in vivo olarak anti-DH alt grup monoklonal antikorlar ile 

yapılan çalıĢmalarda lenfoid organlarda bulunan DH‟lerin 2 majör alt grubunun 

Foxp3
-
 hücrelerden Foxp3

+
 Treg oluĢumunun indüklenmesi ve doğal Treg‟lerin 

büyümesinde farklı olarak hareket ettikleri anlaĢılmıĢtır (dh-1). Ayrıca intestinal 

dokuda DH‟ler tarafından eksprese edilen CD103‟ün endojen TGF-β ve retinoik 

asitle birlikte Foxp3
-
 hücrelerden Foxp3

+
 Treg oluĢumunu indükledikleri 

bulunmuĢtur. Ek olarak deri ve intestinal dokuya benzer Ģekilde oral kavitede de 

Foxp3
+
 Treg oluĢturan antijen sunucu DH‟ler saptanmıĢtır. Deride ve deriye açılan 

lenf nodlarında en az altı DH alt grubu tanımlanmıĢtır.   

 

Dendritik Hücrelerin doğal (natural) Treg’lerin çoğalmasındaki olası rolü 

ÇeĢitli antijen sunucu hücrelerin incelenmesi sonucu Lipopolisakkarit (LPS) ile 

stimüle edilmiĢ kemik iliği kökenli DH‟ler ile komplet Freund adjuvanı ile muamele 

edilmiĢ farelerden elde edilen lenf nodu kökenli DH‟lerin doğal Treg‟leri en çok 

çoğaltan iki antijenik uyaran olduğu bulunmuĢtur (164). 

Yakın zamanlarda yapılan bazı çalıĢmalar, DC-SIGN/CD209a
+ 

 monosit kökenli 

DH‟lerin LPS enjeksiyonu ile uyarıldığını göstermiĢtir. Bu hücreler derinin lenfatik 

drenajından primer sorumlu olan lenf bezlerinin T lenfosit bölgesinde biriktikleri 

görülmüĢtür (166). Antijen yakalanması ve efektör T lenfositlerin uyarılması için 

MHC sınıf I ve II‟ ye sunulması aĢamalarında test edilen, DC-SIGN/CD209a
+
 

monosit kökenli DH‟lerin lenf bezinde, orada varolan DH‟ler kadar fonksiyonel 
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olarak aktif olduğu görülmüĢtür. Spesifik olarak, DC-SIGN/CD209a
+
 hücreleri 

dolaĢımdaki monositlerde toll-like reseptör 4, CD14 gibi aracı mekanizmalarla 

dönüĢtürülmektedir (166). Bu bulgular, özellikle DC-SIGN/CD209a
+
  monosit 

kökenli DH‟lerin, hem efektör hem de doğal (natural) Treg‟leri, inflamasyon 

kontrolü amacıyla, uyararak çoğalmaya zorladıklarını düĢündürmektedir. Yamazaki 

ve Morita; bu verilere göre, mikrobik sinyallerin DH maturasyonunu uyardığını, 

efektör hücreleri aktive ettiğini ve eĢ zamanlı olarak natural Treg‟lerin çoğalmasını 

indüklediğini öne sürmüĢler ve TLR-4 harici baĢka uyaranların da DH 

maturasyonundaki muhtemel rollerinin araĢtırılması gerektiğini belirtmiĢlerdir (154). 

 

Derideki Dendritik Hücreler 

Derideki DH‟ler epidermal Langerhans hücreleri ve dermal DH‟lerden oluĢur. 

Langerin, C-tipi bir lektin olup baskın olarak Langerhans hücreleri üzerinde eksprese 

edilir. Dermal DH‟ler arasında ise Langerin ekspresyonu olmayanlar da vardır. 

(Langerin
+
 ve Langerin

-
 dermal DH‟ler) (154). Yakın zamanda yapılan bazı 

araĢtırmalar ile dermal DH‟ler daha detaylı incelenmiĢ ve 3 alt gruba ayrılmıĢtır. 

Langerin
+
CD11b

low
, Langerin

-
CD11b

-
, ve Langerin

-
CD11b

+ 
(167). Bu çalıĢmalarda 

Langerin
+
CD11b

low
 hücrelerin yarısında CD103 eksprese edildiği, diğer yarısında ise 

edilmediği gösterilmiĢtir. Tüm bu veriler derideki DH- Treg iliĢkisinin çok komplike 

olduğuna iĢaret etmektedir. Bu konuda yapılan bazı deneysel çalıĢmalar sonucu; 

Langerhans hücrelerinin TGF-β aracılığı ile (168), Langerin
-
CD103

-
CD11b

+
 dermal 

DH‟lerin retinaldehit dehidrogenaz (RALDH) aracılığıyla (169), Langerin
+
 dermal 

DH‟lerinde TGF-β  aracılığı ile (170) Treg dönüĢümünü indüklediği gösterilmiĢtir. 

 

 

 



 

 

3. MATERYAL VE METOD 

3.1. ETĠK KURUL VE PROJE DESTEK ONAYI BĠLGĠLERĠ 

Bu tez çalıĢması 22.04.2010 tarihinde, 2010/011 karar numarası ile, Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi (KÜTF) GiriĢimsel Olmayan Klinik AraĢtırma Etik 

DanıĢma Kurulu BaĢkanlığı tarafından değerlendirmeye alınarak yazılı olarak 

onaylanmıĢ, 10.06.2010 tarihinde, 2010/27 proje numarası ile Kırıkkale Üniversitesi 

Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmesi uygun 

bulunmuĢtur. ÇalıĢma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yürütülmüĢtür. 

3.2.  HASTA SEÇĠMĠ 

Bu çalıĢma gerekli onay ve izinlerin alınmasını takiben Haziran 2010-Haziran 2013 

tarihleri arasında KÜTF Deri ve Zührevi Hastalıklar ve Patoloji Anabilim Dalları 

tarafından yürütülmüĢtür.  

ÇalıĢmaya 2007-2013 yılları arasında tanı almıĢ 32 adet bazal hücreli karsinoma 

(BHK), 32 adet skuamöz hücreli karsinoma (SHK) ve 44 aktinik keratoz (AK) 

olgusuna ait KÜTF Patoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı arĢivinde yer alan, rutin 

biyopsi ve eksizyon materyallerine ait parafin bloklardan hazırlanan kesitler dahil 

edildi. Olgulara ait H-E boyalı preparatlar tekrar değerlendirilerek 

immünohistokimyasal inceleme için tümörü temsil eden uygun bloklar seçildi.  

BHK olguları, yaĢ aralığı 37-89 arasında değiĢen 14‟ü kadın (%44) 18‟i erkek (%56) 

hastadan oluĢmakta idi. Ortalama yaĢ 66.78 olarak hesaplandı. SHK olgularını, 

yaĢları 50-93 arasında değiĢen 14 kadın (%44), 18 erkek (%56) hasta oluĢturmakta 

idi. Hastaların yaĢ ortalaması 71.37 olarak saptandı. AK olguları ise, yaĢları 31-89 

arasında değiĢen 22‟si kadın (%50), 22‟si erkek (%50) hastadan oluĢmaktaydı. AK 

grubunun yaĢ ortalaması 62.22 olarak hesaplandı. 
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ġekil 3.1. Olguların yaĢ gruplarına göre dağılımı 

 

 

ġekil 3.2. Olguların cinsiyete göre dağılımı grafikleri. 

 

Hastalara ait elde edilen materyaller CD4, Foxp3 ve S100‟ün doku dağılımının 

araĢtırılması ve gruplar arası karĢılaĢtırmalar yapılmak üzere KÜTF Patoloji 

Anabilim Dalı Ġmmünohistokimya Laboratuvarında ilgili parametrelere ait kitler 

kullanılarak standart ve ikili immünohistokimyasal yöntemle hazırlanmıĢtır. KÜTF 

Patoloji Anabilim Dalı öğretim üyesi tarafından gerçekleĢtirilen değerlendirme 

sonucu elde edilen veriler arasında istatistiksel karĢılaĢtırma yapılmıĢtır 
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3.3.  ĠMMÜNOHĠSTOKĠMYASAL YÖNTEM 

Hastalara ait KÜTF Patoloji Bölümü arĢivinde yer alan doku örnekleri çalıĢmayı 

yürüten Patoloji Anabilim Dalı öğretim üyesi tarafından tekrar gözden geçirildi. Her 

hastadan histolojik kriterleri karĢılayan parafin doku blokları histopatolojik 

incelemeye alındı. Ġlgili parafin doku bloklarında; CD4, Foxp3 ve S100 

ekspresyonunu immünohistokimyasal olarak belirlemek amacıyla 4 µm kalınlığında 

kesitler hazırlanarak poli-L-lizin kaplı lamlar üzerine yerleĢtirildi. Standart 

streptavidin-biotin immünoperoksidaz metodu ile ilgili antikorlar uygulandı (Tablo 

3.1) 

 

Tablo 3.1. Ġmmünohistokimyasal boyamada kullanılan antikorlar 

ANTĠKOR AÇIKLAMA ĠSĠM 

FĠRMA 

KATALOG 

NO 

Anti-CD4 

T yardımcı 

lenfositler için 

belirteç 

Rabbit policlonal anti-CD4 

antibody prediluated 

 
 

Abcam 

ab75682 

Anti-Foxp3 
Düzenleyici T 

lenfosit belirteci 

Mouse monoclonal anti-

Foxp3 antibody 

Abcam 

ab20034 

S100 
Dendritik hücre 

belirteci 

Rabbit policlonal anti-S100 

antibody 

Abcam 

ab66041 

 

3.3.1. S100 immunohistokimyasal boyama yöntemi  

Deri tümörleri örneklerinde S100 proteinin gösterilmesi amacıyla ticari indirekt 

immunoperoksidaz streptavidin/biotin immunoperoksidaz kiti (Novacastra, HRP, 

Katolog no: RE7110-K, USA) kullanıldı ve tüm uygulamalar kit protokolüne 

uyularak gerçekleĢtirildi. Buna göre; immünohistokimyasal inceleme için seçilen 

parafin bloklardan 4 µm kalınlığında üçer adet kesit adeziv lama alındı. 

Preparatlar bir gece boyunca 37°C‟de etüvde bekletildi, bir sonraki gün 60°C‟de 

20 dakika etüvde bekletildi. Kesitler üç ksilol serisinde 5‟er dakika tutularak 
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deparafinize edildi ve absolü alkol, % 95 ve % 70‟lik alkol ve distile suda 5‟er 

dakika tutularak rehidrate edildi. Dokular metanolde hazırlanmıĢ % 3‟lük 

hidrojen peroksitte 7-10 dakika tutularak endojen peroksidaz aktivitesi giderildi. 

% 0.1‟lik proteinase K ile 37 C
o
‟de enzimatik digesyon uygulanacak ve protein 

bloke edici serumda (Novacastra, Katolog no: RE7102, USA) 7 dakika bekletildi. 

Sonrasında her bir deri tümörü kesiti S100 antikoru ile oda ısısında 50 dk süreyle 

inkube edildi. Biotinle iĢaretli anti-mouse, rat, rabbit polivalent sekonder 

antiserumla (Novacastra, Katolog no: RE7103, USA) 15 dakika, streptavidin-

peroksidaz enzimi ile 15 dakika tutulduktan sonra renk reaksiyonu için DAB 

kromojeni ile kontrollü olarak 10-15 dakika boyandı. Arka plan boyanması için 

hematoksilen ile boyanarak kesitler entellan ile kapatıldı. IĢık mikroskobunda 

değerlendirildi. 

 

3.3.2. FOXP3/CD4 ikili immunohistokimyasal boyama yöntemi 

Ġkili immunohistokimyada ilk önce Foxp3 antikoru tekli immunohistokimyasal 

boyama metodunda göre boyandı. Entellan ile kesitler kapatılmadan önce ikinci 

antikor (CD4) ile boyama aĢamasına geçildi. Ġkinci boyamada HRP kit yerine 

Alkalen Fosfataz (AP) kitiyle devam edildi ve kromojen olarak BCIP/NBT 

kullanıldı. Foxp3 boyaması yapıldıktan sonra yıkanan kesitler metanolde 

hazırlanmıĢ % 3‟lük hidrojen peroksitte 7-10 dakika tutularak endojen peroksidaz 

aktivitesi giderildi. Sonrasında CD4 antikoru ile oda ısısında 50 dakika bekletildi.  

Biotinle iĢaretli anti-mouse, rat, rabbit polivalent sekonder anti-serumla 

(Novacastra, Katolog no: RE7103, USA) 15 dakika, sonrasında AP enzimi ile 15 

dakika tutulduktan sonra renk reaksiyonu için BCIP/NBT kromojeni ile kontrollü 

olarak 30-60 dakika boyandıktan arka plan boyanması yapılmaksızın kesitler 

kapatıldı ve ıĢık mikroskobu ile değerlendirildi. 
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3.4. ĠMMÜNOHĠSTOPATOLOJĠK DEĞERLENDĠRME 

Hazırlanan kesitler ıĢık mikroskobunda çalıĢmayı yürüten KÜTF Patoloji AD 

öğretim üyesi olan tek bir patolog tarafından değerlendirildi. Tüm belirleyiciler 

için epidermis ve dermisteki mononükleer inflamatuvar hücre infiltratı üzerinde 

değerlendirme yapıldı. Dermiste mononükleer hücrelerce sergilenen Foxp3 

boyanma paterninin, nükleer veya intranükleer±perinükleer olması özelliği 

arandı. 

Ġkili immünhistokimyasal yöntemle boyanmıĢ kesitlerde Foxp3 ve CD4 pozitif 

hücre sayısı epidermis ve dermis için ayrı ayrı sayıldı. Sayım, 10 büyük büyütme 

alanındaki (BBA) (x400) pozitif hücrelerin ortalaması alınarak yapıldı. S100 

boyalı kesitlerdeki hücre sayımı da benzer Ģekilde yapıldı. 

3.5. ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Elde edilen veriler „„Statistical Packages for the Social Sciences‟‟ (SPSS) for 

Windows 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) programına kaydedilerek, istatistiksel 

değerlendirmeler yapıldı. DeğiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel 

(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk testleri kullanılarak) incelendi. Tanımlayıcı analizler normal 

dağılan değiĢkenler için ortalama ve standart sapmalar kullanılarak verildi. 3 grubun 

epiS100, derS100, derCD4, derFoxp3 ile boyanma sonuçlarının normal dağılım 

gösterdiği belirlendiğinden bu parametreler AK, SHK, BHK grupları arasında tek 

yönlü varyans analizi (Anova) yöntemi ile karĢılaĢtırıldı. Gruplar arasında anlamlı 

farklılık bulunan durumlarda ikiĢerli post-hoc karĢılaĢtırmalar Bonferroni testi 

kullanılarak yapıldı. CD4 ve Foxp3 için epidermisteki boyanma sonuçları normal 

dağılıma uygun olmadığından istatistiksel değerlendirmeye epidermisteki CD4 ve 

Foxp3 boyanmaları dahil edilmedi. Bütün istatistiklerde anlamlılık düzeyi p<0.05 

olarak değerlendirildi. 

 



 

 

4. BULGULAR 

Tümör gruplarından alınan kesitlerin immünhistopatolojik olarak boyanmaları 

sonucu elde edilen Foxp3, CD4 ve S100 boyamalarına ait örnekler ġekil 4.1‟de 

gösterilmektedir.  

 

 
 
ġekil 4.1. Sol sütun S100 ile dendritik antijen sunucu hücrelerin boyanması (resim A, ok). Sağ sütun FOXP3 boyası ve ikili 
immünhistokimya metodu ile düzenleyici T lenfositlerin boyanması (resim B, ok).  (A) Aktinik keratoz kesitinde S100 ile 

antijen sunucu hücre dendritik hücrelerin boyanması (C) Bazal hücreli karsinom kesitinde S100 ile dendritik hücrelerin 

boyanması, (E) Skuamöz hücreli karsinom kesitinde S100 ile dendritik hücrelerin boyanması (B) Aktinik keratoz kesitinde ikili 
immün boyama “double immunostaining” metodu ile düzenleyici T lenfositlerin boyanması, (D) Bazal hücreli karsinomda ikili 

immünhistokimya ile düzenleyici T lenfositlerin boyanması, (F) Skuamöz hücreli karsinom kesitlerinde ikili immünhistokimya 

metodu ile düzenleyici T lenfositlerin boyanması  
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Tanımlayıcı analizlere göre tümör gruplarına göre S100, CD4 ve Foxp3‟ün doku 

dağılım ortalamaları Tablo 4.1‟de özetlenmiĢtir. 

Buna göre; 

Epidermiste S100 proteinini eksprese eden hücre sayıları açısından ortalama değerler 

(ort±SS); 

 AK grubunda 19.05±10.76  

 BHK grubunda 28.19±14.77  

 SHK grubunda 27.56±15.98 olarak saptandı.  

Dermiste S100 eksprese eden hücre sayıları için ortalama değerler; 

 AK grubunda 26.30±19.59 

 BHK grubunda 28.31±19.02 

 SHK grubunda 28.38±20.91 olarak saptandı. 

Dermiste CD4 eksprese eden hücre sayıları için ortalama değerler:  

 AK grubunda 10.30±15.70  

 BHK grubunda 9.50±15.66 

 SHK grubunda 8.94±13.16 olarak belirlendi. 

Dermiste Foxp3 eksprese eden hücreler açısından ortalama değerler:  

 AK grubunda 12.05±11.08  

 BHK grubunda 17.25±12.72 

 SHK grubunda 23.97± 18.68 olarak saptanmıĢtır.  
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Tablo 4.1. Tümör gruplarına göre S100, CD4 ve Foxp3 eksprese eden hücre sayısı 

ortalamaları 

 

Antikor Grup N Ortalama SS 

% 95 

GA 

alt 

% 95 

GA 

üst 

Min. Max. 

E
p

id
er

m
a
l 

S100 

AK 44 19.05 10.76 15.78 22.32 0 49 

BHK 32 28.19 14.77 22.86 33.51 3 60 

SHK 32 27.56 15.98 21.80 33.32 2 52 

D
er

m
a
l 

S100 

AK 44 26.30 19.59 20.34 32.25 1 67 

BHK 32 28.31 19.02 21.46 35.17 0 67 

SHK 32 28.38 20.91 20.83 35.92 2 69 

CD4 

AK 44 10.30 15.70 5.52 15.07 0 69 

BHK 32 9.50 15.66 3.86 15.14 0 64 

SHK 32 8.94 13.16 4.19 13.68 0 53 

Foxp3 

AK 44 12.05 11.08 8.68 15.41 1 53 

BHK 32 17.25 12.72 12.66 21.84 3 67 

SHK 32 23.97 18.68 17.23 30.70 2 69 

 

Tek yönlü varyans analizi (Anova) yöntemine göre gruplar arasında epiS100 ve 

derFoxp3 değerleri açısından anlamlı farklılık saptanmıĢtır. (epiS100 için F[2-105] 

=5.449, p=0.006, epiCD4 için F[2-105]  = 0.594, p=0.554, epiFoxp3 için F[2-105] =2.613, 

p=0.078, derS100 için F[2-105]=0.139, p=0.870, derCD4 için F [2-105] =0.079, 

p=0.924, derFoxp3 için F[2-105] =6.551, p=0.002). Tümör grupları arasında Anova 

yöntemi ile yapılan istatistiksel analiz sonuçları tablo 4.2‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.2. Tek yönlü varyans analizi (Anova) yöntemi ile AK, BHK ve SHK 

gruplarında epidermal ve dermal S100, Foxp3 ve CD4 boyamalarının istatistiksel 

olarak analizi 

ANOVA 

 
Karelerin 

Toplamı 
df Ortalama F p 

E
P

ĠS
1
0
0
 

Gruplar arası 
2039.008 2 1019.504 5.449 .006 

Grup içi 
19646.659 105 187.111 

  

Toplam 
21685.667 107 

   

E
P

ĠC
D

4
 

Gruplar arası 
.098 2 .049 .594 .554 

Grup içi 
8.670 105 .083 

  

Toplam 
8.769 107 

   

E
P

Ġ 
F

O
X

P
3

 Gruplar arası 
25.934 2 12.967 2.613 .078 

Grup içi 
520.983 105 4.962 

  

Toplam 
546.917 107 

   

D
E

R
 S

1
0
0

 Gruplar arası 109.457 2 54.728 .139 
.870 

Grup içi 41267.534 105 393.024 
 

 

Toplam 41376.991 107 
  

 

D
E

R
 C

D
4

 Gruplar arası 35.290 2 17.645 .079 
.924 

Grup içi 23563.034 105 224.410  
 

Toplam 23598.324 107   
 

D
E

R
 F

O
X

P
3
 

Gruplar arası 2634.557 2 1317.279 6.551 
.002 

Grup içi 21112.878 105 201.075  
 

Toplam 23747.435 107   
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epiS100 için saptanan anlamlı farkın post-hoc Bonferroni testi ile, AK grubundan 

kaynaklandığı, bu grubun anlamlı olarak her iki gruba göre daha az boyanma 

gösterdiği saptanmıĢtır (AK-BHK arasındaki fark p=0.015, AK-SHK arasındaki fark 

p=0.026). 

Bonferroni testi ile derFoxp3 için anlamlı farkın AK ile SHK grubu arasında olduğu, 

BHK grubunun iki grupla da farklılık göstermediği gözlenmiĢtir (p=0.001). Buna 

göre AK grubunda boyanma, SHK grubuna göre anlamlı derecede daha azdır. 

Bonferroni testi sonuçları Tablo 4.3‟te gösterilmiĢtir. 

Tek yönlü Anova‟ya göre derS100 ve derCD4 açısından gruplar arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p>0.05) . 
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Tablo 4.3. Post-hoc Bonferroni testi sonuçları 

POST – HOC BONFERRONI 

BD 1. 
Grup 

2. 
Grup OF (1-2) Std. 

Hata p 
%95 Güven Aralığı 

Alt Sınır Üst Sınır 

E
P

ĠS
1
0
0
 

AK BCC -9,142
*
 3,178 ,015 -16,87 -1,41 

SCC -8,517
*
 3,178 ,026 -16,25 -,79 

BCC AK 9,142
*
 3,178 ,015 1,41 16,87 

SCC ,625 3,420 1,000 -7,69 8,94 

SCC AK 8,517
*
 3,178 ,026 ,79 16,25 

BCC -,625 3,420 1,000 -8,94 7,69 

E
P

ĠC
D

4
 

AK BCC ,006 ,067 1,000 -,16 ,17 

SCC ,068 ,067 ,928 -,09 ,23 

BCC AK -,006 ,067 1,000 -,17 ,16 

SCC ,063 ,072 1,000 -,11 ,24 

SCC AK -,068 ,067 ,928 -,23 ,09 

BCC -,063 ,072 1,000 -,24 ,11 

E
P

Ġ 
F

O
X

P
3
 AK BCC -,287 ,518 1,000 -1,55 ,97 

SCC -1,162 ,518 ,081 -2,42 ,10 

BCC AK ,287 ,518 1,000 -,97 1,55 

SCC -,875 ,557 ,357 -2,23 ,48 

SCC AK 1,162 ,518 ,081 -,10 2,42 

BCC ,875 ,557 ,357 -,48 2,23 

D
E

R
 S

1
0
0

 

AK BCC -2,017 4,606 1,000 -13,22 9,19 

SCC -2,080 4,606 1,000 -13,29 9,13 

BCC AK 2,017 4,606 1,000 -9,19 13,22 

SCC -,063 4,956 1,000 -12,12 12,00 

SCC AK 2,080 4,606 1,000 -9,13 13,29 

BCC ,063 4,956 1,000 -12,00 12,12 

D
E

R
 C

D
4

 

AK BCC ,795 3,480 1,000 -7,67 9,26 

SCC 1,358 3,480 1,000 -7,11 9,83 

BCC AK -,795 3,480 1,000 -9,26 7,67 

SCC ,563 3,745 1,000 -8,55 9,67 

SCC AK -1,358 3,480 1,000 -9,83 7,11 

BCC -,563 3,745 1,000 -9,67 8,55 

D
E

R
 F

O
X

P
3
 AK BCC -5,205 3,294 ,351 -13,22 2,81 

SCC -11,923
*
 3,294 ,001 -19,94 -3,91 

BCC AK 5,205 3,294 ,351 -2,81 13,22 

SCC -6,719 3,545 ,182 -15,34 1,91 

SCC AK 11,923
*
 3,294 ,001 3,91 19,94 

BCC 6,719 3,545 ,182 -1,91 15,34 

* Ortalama Farkı (OF) p < 0.05 olduğu durumda anlamlıdır.   
BD, Bağımlı Değişken. 



 

 

5. TARTIġMA 

 

Melanom dıĢı deri kanserleri tüm dünyada en sık görülen, insidans ve prevalansı 

hızla artan malignitelerdir. Deri kanserleri ile iliĢkili olarak bulunan etyolojik 

faktörler; bozulmuĢ DNA onarım mekanizmaları ile kendini gösteren genetik 

faktörlerden, UV radyasyonu, insan papilloma virüsleri, iyonize radyasyon, 

iyatrojenik immünsupresyon gibi ekzojen faktörlere uzanan oldukça geniĢ bir 

yelpaze içersinde yer almaktadır. Bu etyolojik faktörler arasında özellikle UV 

radyasyonun (UVR) oldukça önemli bir yeri vardır. UVR hem DNA mutasyonlarını 

indükleyerek hem de koruyucu hücresel anti-tümoral immün cevabı suprese ederek 

karsinogenezde rol oynamaktadır.  Deri kanserlerinde önemli bir etken olan 

ultraviole B radyasyonun (UVB), düzenleyici T hücrelerini indüklediği geçtiğimiz 

yıllarda gösterilmiĢtir.  

Özellikle son yıllarda yapılan çalıĢmalarda bu özel grup T lenfositlerin (Tregs) 

immün homeostazda rol aldığını düĢündüren sonuçlar ortaya çıkmıĢtır. Bu 

çalıĢmalara göre düzenleyici T lenfositleri aktive olduktan sonra immünsüpresif 

fonksiyon göstermektedirler. Düzenleyici T lenfositlerin (Tregs) immünsüpresyonda 

rol aldığı ve bunun için immatür dendritik hücreler tarafından uyarıldığını gösteren 

çalıĢmalar mevcuttur. Yakın dönemde yapılmıĢ olan bazı araĢtırmalar regulatuar T 

hücrelerinin çeĢitli inflamatuar hastalıklar, kanserler ve otoimmünite ile iliĢkili 

hastalıkların patogenez ve progresyonunda önemli bir yeri olduğuna iĢaret 

etmektedir. Bununla birlikte Treg hücrelerinin premalign ve malign deri 

tümörlerindeki rolünü destekleyen bilimsel kanıtlar oldukça sınırlıdır. 

Efektif inflamatuvar yanıt tümör geliĢiminin baĢlangıç, invazyon ve metastaz gibi 

farklı aĢamalarında önemli rol oynar. Foxp3
+ 

Treg hücrelerinin keĢfi tümörlerin 

immün sistemden kaçıĢ mekanizmalarının anlaĢılması açısından heyecan yaratmıĢtır. 

Foxp3 düzenleyici T lenfositlerin geliĢimi ve fonksiyonunda ana kontrol 

transkripsiyon faktörü olmasının yanı sıra immün kaçıĢta da kritik bir rol oynar. 

Foxp3 ekspresyon eksikliği otoimmün hastalıkların oluĢumuna zemin hazırlarken, 

aĢırı ekspresyonu immün baskılanmaya neden olur. Foxp3
+ 

Treg hücrelerinin tümörle 

iliĢkili T hücre immünitesine engel olduğu düĢünülmektedir. Bu durum baĢarılı 
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immünoterapi ve aktif aĢılamanın önündeki temel engellerden biridir. Son 

zamanlarda bazı tümör dokuları ve hücre kümelerinden de Foxp3 eksprese edildiği 

bildirilmiĢtir (171).  Her ne kadar Foxp3‟ün tümör hücreleri üzerindeki rollerinin tam 

olarak aydınlatılması için daha ileri çalıĢmalar gerekse de, Foxp3‟ün potansiyel 

değerlerinin tümörün malignensi progresyonunun tahmininde, relapsında ve tedaviye 

cevabının izleminde anlamlı olduğu düĢünülmektedir (171-174). Tümör hücresinde 

Treg‟lerin varlığının kötü prognozla iliĢkili olduğu ve gastrik (175), meme (176) ve 

over karsinomlarında (177, 178) sağkalım oranlarını düĢürdüğü bildirilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda uyarılmıĢ CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
 T hücrelerinin indükledikleri 

immünsupresyon ile deri kanserlerinin invazyon ve metastazlarındaki  muhtemel 

rollerini incelemek hedeflenmiĢ ve bu amaçla biyopsi ile doğrulanmıĢ kutanöz BHK 

ve premalign ve malign skuamöz lezyonlarda (AK ve SHK) Treg varlığı ve dendritik 

hücre infiltrasyonu immünohistokimyasal boyama yöntemi ile araĢtırılmıĢtır. Treg 

hücrelerinin dokudaki yoğunluğu Foxp3 ekspresyonu esas alınarak belirlenmiĢtir. 

AraĢtırılan diğer parametreler Treg hücrelerinin de içinde bulunduğu Tyardımcı hücre 

populasyonunun temel yüzey belirteci olan CD4 ekspresyonu ve Treg hücrelerini 

uyaran dendritik hücrelerin belirteci olan S100 olmuĢtur.  

Melanom dıĢı deri kanserlerinde Treg hücrelerinin etyopatogenezdeki rolünü ortaya 

çıkarmaya yönelik sınırlı sayıdaki çalıĢmada düzenleyici T lenfositlerin tümör 

invazyon derecesi ile iliĢkileri aydınlatılmaya çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢmamız düzenleyici T 

lenfositlerin tümör invazyonu ile iliĢkisini araĢtırmanın yanı sıra BHK ve SHK‟larda 

Treg hücre yoğunluğunun karĢılaĢtırılması açısından önem kazanmaktadır. 

Chen ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmada 25 iyi diferansiye SHK, 15 kötü 

diferansiye SHK, 14 Bowen hastalığı ve 21 BHK hastasında UV maruziyetinin 

Foxp3 infiltrasyonuna etkisi araĢtırılmıĢ, Foxp3 ekspresyonu SHK‟de Bowen 

hastalığına göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur (171). Aynı çalıĢmada kötü 

diferansiye SHK hastalarında iyi diferansiye olanlara göre daha yüksek oranda 

Foxp3 ekspresyonu saptanmıĢ, SHK ve Bowen hastaları için hastalık süresi arttıkça 

Foxp3 ekspresyonunun arttığı bulunmuĢtur. Chen ve ark. çok parametreli 

çalıĢmalarında iyi diferansiye SHK ve Bowen hastalığında UV maruziyeti olan 

alanlarda Foxp3 ekspresyonu belirgin olarak yüksek bulunmuĢtur. Cinsiyetler 
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açısından yapılan karĢılaĢtırmada ise Bowen hastalığında cinsiyetler arasında fark 

saptanmamıĢ, SHK‟da ise kadınlarda Foxp3 ekspresyonu erkeklere göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuĢtur. Bu durum Foxp3 ekspresyonunun kutanöz SHK 

progresyonu ile özellikle kadın hastalarda iliĢkili olduğu Ģeklinde yorumlanmıĢtır. 

BHK‟de ise UV maruziyeti olan ve olmayan alanlarda, kadın ve erkeklerde yapılan 

karĢılaĢtırmalarda Foxp3 açısından anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Ancak pigmente 

BHK‟lerde daha az pigmente olanlara göre kadınlarda ve erkeklerde belirgin olarak 

daha düĢük Foxp3 ekspresyonu olduğu belirlenmiĢtir. Tüm bu sonuçlar Foxp3 

infiltrasyonunun SHK ve BHK progresyonu ile özellikle UV maruziyeti varlığında 

direkt olarak iliĢkili olduğu, UV radyasyonun Foxp3 ekspresyonu ve/veya 

transkripsiyonunu direkt olarak etkilediği ve Foxp3 infiltrasyonunun SHK immün 

sürveyansında hayati rol oynadığı Ģeklinde yorumlanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda Treg hücresine özgü bir transkripsiyon faktörü olan Foxp3 

ekspresyonu dermiste SHK grubunda AK grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olarak tespit edildi. BHK grubunda Foxp3 ekspresyonu açısından 

SHK ve AK grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark saptanmadı. SHK 

grubunda dermal Foxp3 ekspresyonunun, premalign AK grubuna göre anlamlı 

ölçüde yüksek olması Chen ve ark.nın SHK ile premalign Bowen hastalığını 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada elde ettiği sonuçları desteklemektedir. Chen ve 

arkadaĢları çalıĢmalarında BHK‟da UV maruziyeti olan ve olmayan hastaları 

karĢılaĢtırdığından, BHK grubunu AK ve SHK grubu ile karĢılaĢtırdığımız 

çalıĢmamızla karĢılaĢtırılma olanağı bulunmamaktadır. 

ÇalıĢmamızda Treg hücreleri için yüzey belirteci olan CD4 ekspresyonu ve T hücre 

uyarıcısı dendritik hücrelerin belirteci olan S100 ekspresyonunun da tümör grupları  

için değerlendirilmesi ile literatüre katkıda bulunulmuĢtur. 

Jang tarafından 32 AK, 24 Bowen hastalığı, 27 SHK olgusu üzerinde ikili 

immünhistokimyasal yöntemle yapılmıĢ olan çalıĢmada, tümör gruplarında Treg ve 

dendritik hücre infiltrasyonu ve bu infiltrasyonun tümör progresyonuna etkisi 

araĢtırılmıĢ, sonuç olarak Foxp3 infiltrasyonu SHK ve Bowen hastalığında AK‟a 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur (179). Ayrıca, toplam 

dendritik hücre infiltrasyonu da SHK ve Bowen hastalığı gruplarında AK grubuna 
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göre anlamlı derecede yüksek saptanmıĢtır. YaĢ, cinsiyet ve SHK diferansiyasyonu 

açısından Foxp3 ve S100 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır (179). Tüm bu sonuçlar Treg hücrelerinin tümör progresyonu ile 

iliĢkisi olduğu Ģeklinde yorumlanmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda dermiste Foxp3 ve epidermiste S100 ekspresyonunun SHK‟da AK 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olması Jang 

tarafından yapılmıĢ olan çalıĢmayı destekler niteliktedir.  

Kambayashi ve ark.nın 10 keratoakantom ve 18 kutanöz SHK olgusunda 

immünsüpresif ve immümodülatuar hücreleri karĢılaĢtırdıkları çok parametreli 

çalıĢmalarında, tekli immünhistokimya metodu ile değerlendirilen parametrelerden 

olan CD4
+ 

hücreler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır 

(180). Aynı çalıĢmada CD3 ile birlikte ikili immünhistokimyasal metodla 

değerlendirilen Foxp3
+ 

hücreler keratoakantom grubunda SHK grubuna göre anlamlı 

derecede daha düĢük olarak saptanmıĢtır. 

Keratoakantoma benzer Ģekilde SHK öncül lezyonu kabul edilen AK ile SHK ve 

BHK gruplarını karĢılaĢtırdığımız çalıĢmamızda ikili immühistokimyasal yöntemle 

değerlendirdiğimiz parametrelerden olan CD4
+
 hücreler açısından gruplar arasında 

fark bulunmazken, Foxp3
+
 hücreler AK grubunda SHK grubuna göre anlamlı 

derecede daha düĢük olarak saptandı. ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz bu veriler 

Kambayashi ve ark.nın çalıĢmasını desteklemektedir (180). 

Kaporis ve ark. 20 nodüler BHK hastası ile yaptıkları çok parametreli çalıĢmalarında 

Foxp3 ekspresyonu juxta-tümöral alanda non-lezyonel papiller dermis ve normal deri 

papiller dermisine göre anlamlı derecede yüksek olarak saptanmıĢtır (181). Elde 

edilen sonuçlar CD4
+
 CD25

+
 Foxp3

+
 Treg‟ler BHK epitelyal agregatlarının 

çevresinde yerleĢtiği Ģeklinde yorumlanmıĢtır. ÇalıĢmada ayrıca Treg hücrelerinin 

otoimmüniteyi kontrol ettiği ve anti-tümör cevabı baskılayabileceği bildirilmiĢtir. 

BHK‟da Foxp3
+
 hücrelerin tümör nodüllerinin çevresine yerleĢmesinin dendritik 

hücre ve sitotoksik T hücrelerinin fonksiyonunu zayıflattığı düĢünülmüĢtür.  
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ÇalıĢmamızda BHK‟da Foxp3 ekspresyonu AK ve SHK grubu ile karĢılaĢtırılmıĢ 

olup bu gruplarla arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. Ayrıca 

Treg hücre yüzey belirteci olan CD4 açısından da diğer gruplarla arasında fark 

saptanmamıĢ, dendritik hücre belirteci olan S100 BHK grubunda AK grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek saptanırken, SHK grubu ile fark bulunmamıĢtır. BHK 

patogenezinde düzenleyici T lenfositlerin rolünün anlaĢılmasına yönelik daha ileri 

araĢtırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Yakın zamanda Zhang ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada transplant sonrası geliĢen 

SHK‟lar (TSHK), spontan geliĢen SHK‟lar ve normal deri alanlarında çeĢitli 

parametreler karĢılaĢtırılmıĢ ve Foxp3 ekspresyonu SHK ve TSHK gruplarında 

normal deriye göre anlamlı derecede yüksek saptanmıĢtır (182). Aynı zamanda 

TSHK grubunda Foxp3/CD8  oranı SHK grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuĢtur (182). Düzenleyici T lenfosit belirteci olan Foxp3‟ün sitotoksik T 

lenfosit belirteci olan CD8‟e oranının yüksek olmasının anti-tümör cevabın 

baskılanmasına neden olabileceği ve bu durumun TSHK‟un agresif doğasına katkıda 

bulunabileceği düĢünülmüĢtür.  

ÇalıĢmamızda SHK‟larda Foxp3 ekspresyonunu preinvaziv AK‟lara oranla daha 

yüksek bulduğumuz sonuçlarımız, tümör agresif özellik kazandıkça düzenleyici T 

lenfosit sayısının arttığı Ģeklinde yorumlanan Zhang ve ark.nın çalıĢmasına benzer 

özellik göstermektedir.  

AraĢtırmamızın sonucunda invazyon gösteren deri tümörlerinde (SHK-BHK) 

epidermiste antijen sunucu DH‟lerin, dermiste ise Treg hücrelerin sayıca arttığı 

bulunmuĢtur. Bu bulgular DH‟lerin stimülasyonunu takiben dermiste Foxp3
 
Treg 

hücrelerin uyarıldığını ve bu uyarım sonucu dermiste kanser hücrelerinin 

invazyonuna uygun bir ortam yaratıldığını düĢündürmektedir.  

Bu iliĢkinin daha net bir Ģekilde ortaya konması için DH‟lerde IL-2α reseptörünün 

ekspresyonuna bakılması ve daha geniĢ vaka serileri ve in vivo çalıĢmalar gereklidir. 

Sonuç olarak DH aracılı lokal immünsupresyon deri tümör invazyonunda önemli rol 

oynuyor gibi görünmektedir. Deri tümörlerinde DH veya Treg hücrelerini 
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baskılamayı hedef alacak muhtemel tedaviler özellikle opere edilemeyecek 

tümörlerde etkili bir tedavi seçeneği olabilir. 
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