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OZET
Biiyiikturan S., Melanom Dis1 Deri Kanserlerinde p27*'"' ve p57 *"? Proteini ve Onemi,

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dah Uzmanhk Tezi,
KIRIKKALE, 2010.  Derinin bazal hiicreli kanserleri insanlarda goriilen en stk malign
timordiir ve tiim deri kanserlerinin yaklagik % 65-70 ini olusturur. Bazal hiicreli kanserler
ciddi invazyon kapasitelerine ragmen ¢ok diisiik oranda metastaz vaparlar. Skuaméz hiicreli
karsinom, beyaz irkta ikinci siklikta goriilen deri kanseridir. Metastaz riskinin yiiksek olmasi
nedeniyle BHK lardan ayrilir. P27 ve P57%%? hiicre dongiisiiniin kontroliinde yer alan iki
onemli siklin bagimh kinaz inhibitsriidiir. Bu calismanin amaci bu iki proteinin melanom dis
deri kanserlerindeki énemini ve onkogeneze katkisini aragtirmaktir,

Bu arastirmada, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Béliimii'nde tam almis 50
bazal hiicreli karsinom, 9 skuamoz hiicreli karsinom ve 7 normal deri olgusuna ait parafin
bloklardan hazirlanan  kesitlerde immiinohistokimyasal olarak P27%P! e Pps7KiP?
ckspresyonlart incelenmistir. Her olguda tiimérii temsil eden bir parafin blok segilerek klasik
isaretli septavidin biyotin peroksidaz yontemi kullamilarak P27 KiPT Ab-1(Labvision Ltd.) ve
P57 K6 Abg (Labvision Ltd. KP-39) primer antikorlari uyguland1. Her iki antikor i¢in de
hem sitoplazmik hem niikleer boyanma pozitif kabul edildi. P27%". 50 bazal hiicreli karsinom
olgusunun %74’ iinde pozitif ve P57 ise %70’inde pozitif olarak saptandi. Skuamoz
hiicreli karsinomlarin tiimiinde boyanma izlendi. Her iki protein de bazal hiicreli ve skuamoz
hiicreli karsinomlarda komsuluktaki deriye ve normal deriye gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha az cksprese olmaktaydi. p275P! e p37°"*  proteinlerinin  tiimér
komgulugundaki deride, normal deriye gore daha fazla eksprese oldugu saptandi.

Bazal hiicreli ve Skuamoz hiicreli karsinomlarda P275P! ve ps57Kie2 ekspresyonunun
komguluktaki normal deriye oranla belirgin azalma gosterdigi dikkati gekmistir. Hiicre

¢ogalmasini  denetleyen mekanizmada 6zel bir gorevi olan bu proteinlerin diizeyinin
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ABSTRACT

Biiyiikturan S, Importance of p27“"' and p57 ¥ proteins in Non-Melanoma Skin
Cancers. University of KIRIKKALE, Faculty of Medicine, Department of Pathology,
Specialization Thesis, KIRIKKALE, 2010.

The basal cell cancers (BHC) of skin is the most common malign tumor on humans and it
accounts for nearly 65-70 % of all skin cancers. Despite basal cell cancers having serious
invasion potential, they made metastasis to a small degree. Squamous cell carcinoma is the
second common form of skin cancer in white race. It differs from BHC due to having high
risk metastasis. P27°?' and P57%" are two important cyclin-dependent kinase inhibitors in
the control of cell cycle. The purpose of this study is to investigate the importance of these
two proteins in non-melanoma skin cancer and their contribution to oncogenesis.

In this study, P27%P! and p57¥ir2 expressions were investigated immunohistochemically in
paraffin block incisions prepared from 50 basal cell carcinoma. 9 squamous cell carcinoma
and 7 normal skin case which are diagnosed in the pathology department of Medicine Faculty
of Kirikkale University. In all cases, by choosing a paraffin block representing tumor and
using classical marked streptavidin biotin peroxidase method, P27 KilD]Ab—l(Labvision Ltd.)
and P57 ®P* Ab-3 (Labvision Ltd. KP-39) primer antibodies were applied. For both
antibodies, cytoplasmic and nuclear staining were accepted as positive. P27%"' was
determined as positive in 74 % of 50 basal cell carcinoma while P575"* 70 %. In all
squamous cell carcinomas, staining was observed. Both of the proteins were statistically less
expressive in squamous cell carcinoma when compared to neighboring skin and normal skin.
In tumor neighboring skin, p27"" and p57%? proteins were determined as more expressive
compared to normal skin. In basal cell and squamous cell carcinomas, it attracted attention
that P27""! and p57%ir? expressions showed significant reduction when compared to normal

skin. It is thought that the reduction in the levels of these proteins having a special function in
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GIRIS
BHK (Bazal hiicreli karsinoma) epidermis ve deri eklerinin bazal tabakasinda yer alan
pluripotent hiicrelerinden kéken alan, yavas biiyiiyen, lokal olarak invaziv ancak nadiren
metastaz yapabilen derinin malign epitelyal bir tiimériidiir (1). Insanlarda goriilen en sik
primer deri kanseridir ve melanom dis1 deri kanserlerinin yaklasik % 75 ini olusturmaktadir
(2). Insidansi 1971 ile 1977 yillan arasinda yaklasik olarak % 20 oraninda artmis, 1998
yilinda ise Amerika da bir milyon yeni vakaya tam konmustur (3).

SHK, beyaz irkta ikinci siklikta goriilen deri kanseridir. Metastaz riskinin yiiksek olmasi
nedeniyle BHK’lardan ayrilir.  Bu kanser tipinin en yaygin sebebi UV 1sinlarina
maruziyettir(4).

Siklin bagimli kinaz inhibitérleri (CDKI), siklin bagimli kinaz aktivitesini negatif olarak
diizenler ve biiyiime inhibitér uyarmin ardindan hiicre siklusunu durdururlar (5).
Fonksiyonlarina ve yapisal 6zelliklerine gore 2 sinifa ayrilmislardir. Bunlar CDK4 inhibitor
ailesi (INK4) ve kinaz inhibitor protein (KIP) ailesidir. INK4 ailesi p15, pl16, p18 ve pl19 dan
olusur ve ozellikle siklin D ile birlikte olan kinazlar baskilar (6). Kinaz inhibitér protein
(KIP) ailesinin tyeleri ise, siklin E ve siklin A komplekslerini bulunduran ve baglayan
p21°P', p275P! 557892 den olusur.

1993 yihnda  kesfedilen p27*"' 12p13 kromozomunda lokalizedir ve hiicrenin
ekstraseliiler sinyallere karsi cevabinin  diizenlenmesinde temel isleve sahiptir (7).
Cok sayida galisma, p27%"P! ekspresyonunun degerlendirilmesinin kanser tamsi, nlenmesi ve
tedavisinde yardimer olacagini gostermistir. Ayrica akciger, meme, kolon ve prostat gibi,
yiiksek morbidite ve mortalite ile birlikte olan insan kanser tiirlerinin tedavisinde yol gésteren
onemli bir prognostik faktordiir. pé?Kipl protein ekspresyonunda azalma, kanser gelisimi,

kotii prognoz ve kanser progresyonunu ile korelasyon gdsterir (7).




Kip2

11pl5.5  kromozomunda yer alan P57 *'**, ilging bir protein olup kodlayan iki allelden

sadece maternal gen aktiftir, paternal gen ise (sessizlesmistir) imprintlenmistir. Sinyal

Kipl Kip2

regiilasyonundaki g¢aligmalarin gogu p21 “*' ve p27 tizerine odaklanmigtir, p57
hakkinda bilinenler ise ¢ok azdir (8). p57°", ¢ogalan hiicre niikleer antijenlerine
baglanmadan, DNA replikasyonu ve hiicre  transformasyonu  engellemesine kadar
birgok 6nemli  fonksiyona sahiptir (8). Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, laringeal
karsinom, oral skuamoz hiicreli karsinom, hepatoseliiler karsinom ve pankreatik karsinom
dahil birgok karsinomada p57*" azalmasi gésterilmistir (9-13).

Cesitli kanser tiirlerinde yapilan calismalarda siklin bagimli kinaz inhibitérleri olan
p27°P! ve p57XiP? proteinlerinin tiimor dokusunda normal dokuya oranla azalma gosterdigi

saptanmistir. Biz bu c¢alismamizda melanom disi deri kanserlerinden BHK ve SHK’ da

p27Kipl ve p57 Kip2 proteinlerinin onkogeneze katkisini aragtirmay1 amagladik.
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GENEL BILGILER:
2.1. Normal Deri:

Deri, fonksiyonel olarak birbiri ile baglantili iki tabakadan (epidermis ve dermis) olusan,
beslenme metabolizmasi, tamir 6zelligi, mekanik ve igiktan koruyucu fonksiyonlari olan,
sayisiz hiicreden meydana gelmis bir organdir (14) .Viicudun en biiyiik orgamdir ve
yetigkinlerde total viicut agirhiginin yaklasik %15 ini olusturur (15).

Epidermal tabaka, temel olarak keratinositlerden (>% 90 ),daha az oranda ise Langerhans
hiicreleri, melanositler, néroendokrin (Merkel) hiicreler ve myelinize olmams aksonlardan
olugur. Epidermal tabaka, derinin en iist tabakasidir ve asagidan yukariya dogru 5 Kattan
meydana gelmistir:

1- Bazal tabaka (St. bazale)

2- Spinozum (Malpighi) tabakasi (St. spinozum)

3- Graniiler tabaka (St. graniilozum)

4- Lusidum tabakasi (St. lucidum): Sadece el i¢i ve ayak tabaninda bulunur.
5- Korneum tabakasi (St. korneum)

Yapisal olarak epidermal tabaka iki boyutlu kesitlerde, yiizeyden derine dogru dalgali
gortintimde girintiler olusturan reteler ve dermal papilla adi verilen i¢ ige gegmis mezenkimal
koni geklindeki yapilardan olusmustur (14).

Dermis, yapisal ve kimyasal karmagik bir bazal membran ile epidermisden ayrilmistir
Bir kollajen matriks ve glikozaminoglikan igerisinde sarilmis endotelyal, noral hiicreler,
destek elemanlari, fibroblastlar dendritik veya nondendritik monosit/makrofajlar, faktor-8
ekspresyonu gosteren dermal dendrositler ve mast hiicreleri ihtiva eder (14). Dermisin
tamaminda su, elektrolit, plazma proteinleri ve mukopolisakkaritlerden olusan hiicreler arasi
madde bulunur. Damarlar birbiri ile iliskide ve epidermise paralel yiizeyel ve derin fleksuslar

seklinde ve lenfatikler de benzer sekilde ancak bunlardan bagimsiz olarak yer alirlar (16).
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Deri ekleri, gesitli fonksiyonlari olan kil folikiilleri, sebase glandlar, ekrin glandlar ve
apokrin glandlardan olusur (17). Ekrin ter bezleri viicudun sogutma mekanizmasidir. Ter,
dermisdeki kivrimli tiibiillerde iiretilir ve bir kanal vasitasiyla epidermise tasinarak buradan
sekrete edilir. Viicut yiizeyinde 2-3 milyon ekrin ter bezi vardir ve bu bezler her giin 10
litreden fazla ter iiretebilir. Apokrin bezler koltukalt: ve genital bélgede yer alirlar. Ekrin
glandlara benzer sekilde dermisdeki kivrimh tiibiillerde iiretilirler fakat farkli olarak once kil
folikiiliine oradan da deri yiizeyine agilirlar. Kil, epidermis en iist tabakas (stratum korneum)
ve timag: olusturan keratin maddesi tarafindan vapilir. Bir kil folikiilii ve birlikte oldugu
sebase gland pilosebase tinit adi verilen yapiy1 olustururlar. Sebase glandlar sebum ad:
verilen yagh maddeyi fiiretirler. En fazla saglh deri, yiiz ve gdvdenin iist kismindaki deride
bulunur ancak el ve ayak tabaninda ise bulunmazlar (18).

Subkutan tabaka, dermisin altinda yer alan bir yastik seklinde olup, ince septalarla
aynlmig, damarlar tarafindan beslenen yag tabakasindan olusmustur (14).
2.2. Bazal Hiicreli Karsinoma Tanimi ve Tarihgesi:

BHK (Bazal hiicreli karsinoma) epidermis ve deri eklerinin bazal tabakasinda yer alan
pluripotent hiicrelerinden kéken alan, yavas biiyiiyen, lokal olarak invaziv ancak nadiren
metastaz yapabilen derinin malign epitelyal bir tiimériidiir (1). Insanlarda goriilen en sik
primer deri kanseridir ve melanom dig1 deri kanserlerinin yaklasik % 75 ini olusturmaktadir
(2).

IIk olarak Jacob tarafindan 1824 de tariflenmistir. BHK, bazalyoma, bazal hiicreli
epitelyoma, rodent iilser ve Jacobs’ Ulseri olarak da adlandirilir. Karsinoma terimi
epitelyomaya tercih edilir ¢iinkii metastazlan nadir olsa da yaygin doku yikimi yapabilirler.
Ozellikle yiizde gelisen bu lezyonlar burun ve géz cevresinde yaygin hasar olusturarak

santral sinir sistemine ilerleyebilirler (19).
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2.2.1.Epidemiyoloji ve insidans:

BHK beyaz irkta en sik goriilen kanserdir ve her gegen yil insidansi artmaktadir (20).
Insidans1 1971 ile 1977 yillan arasinda yaklasik olarak % 20 oraninda artmis, 1998 yilinda ise
Amerika da bir milyon yeni vakaya tam konmustur (3). Tiirkiye’de kanser kayit sistemindeki
yetersizlikler nedeniyle insidans ve prevalans istatistikleri giivenilir degildir. Bununla birlikte
her yil tedavi edilen BHK vakalarinin sayisi goéz oniine alindiginda, bu kanser tipinin
sayisinda artig goriilmektedir (21).

BHK., ¢ogunlukla 40-80 yas araliginda goriiliir ve insidansi yasla birlikte artar. Kadinlarda
siklign son yillarda artis gostermesine ragmen, serilerde erkeklerde daha fazla goriilmektedir
(20,22,19).  Siklikla hastalar ileri yag grubundan olmakla birlikte son yillarda popiilaritesi
artan giineslenme aligkanligina baglh geng yas grubunda da goriilmeye baslanmustir. 40 yasin
altindaki hastalarin ¢ogu kadinlardir. Bunun nedeni olasilikla kadinlarda giineslenme $ykiisii
ve sigara aliskanliginin birlikte daha sik bulunmasidir (23). Yil basina % 1 ve 2 arasinda
insidans orani ile en yiiksek BHK insidans artig1 Avustralya’da raporlanmistir, arkasindan US
ve Avrupa gelmektedir (24).

BHK, viicutta farkli dagilimlar gdstermektedir. Bu tiimérlerin ¢ogu giinesten etkilenen
bolgelerde ortaya ¢ikar. Bununla birlikte daha korunmali bélgeler olan postaurikiiler
sulkus, nazolabiyal ve i¢ kantal bolgede de yerlesim goriilmektedir. Bu bolgeler embriyonal
birlesim bélgeleri ya da sebase bezlerin dagilim bélgeleridir. Primer BHK bas-boyun
bolgesinde %86 oraminda goriilirken, gévde ve ekstremitelerde bu oran % 7 civarindadir.
Bag-boyunda en sik bulundugu yerler burun (% 25.5), yanak (% 16), periorbital alan (% 14),
skalp (% 11), periaurikiiler alan (% 11)’dir (23). Anatomik dagilim, kadin ve erkeklerde
farkhidir. BHK histolojik subtiplerinden bagimsiz olarak, bas-boyun bélgesinde kadinlarda
(%85.,2) erkeklerden (%81) daha sik goriiliir. Siiperfisyel BHK ise kadinlarda bag-boyun

bolgesinde daha fazla goriilirken (%44,8 ,%34,7 erkeklerde), erkeklerde govdede daha




fazladir (%49,9, %42 kadinlarda) (25). Gozkapaginda goriilen en stk malign timor bazal
hiicreli karsinomadir. % 67 siklikla alt kapakta ve % 10 siklikla i¢ kantusta ortaya ¢ikar (23).
Diger nadir lokalizasyonlar arasinda vulva, penis, skrotum, perineum, meme, areola,
umblikus, subungual bolge, avug igi, aksilla, lakrimal kanal ve oral mukoza sayilabilir.
Skrotum lezyonlar1 yiiksek metastaz orani (%13) ile birlikte oldugu igin olduk¢a énemlidir.
Nadiren BHK venoz staz iilserleri yapabilir. Bunlar graniilasyon dokusuna benzeyebildigi

i¢in ayiricr tanida dikkatli olunmahdir (19).

2.2.2. Risk faktorleri:

Bazal hiicreli karsinom geligiminde iklim ve giines 1sinlanmin  biiyiik &nemi
bulunmaktadir. Tiimériin gelisimi igin 20 — 30 yil giinesin birikici etkisine ugramis olmak
gereklidir (23). Lezyon  giines 1si@ma maruz kalan alanlarda oldugu gibi, giines
gormeyen  deride de ortaya gikabilir. Fakat bu  lokalizasyonlarda  farkli biyoloji ve
morfolojiye sahiptir (3).

Genellikle agik tenli, mavi gozlii, sann veya kizil sach kisiler risk altindadir. Afrikali
insanlarda BHK gériilme oraninin diisitk olmasi deri pigmentasyonunun koruyucu roliini
desteklemektedir. BHK min Afrika kokenlilerde Kafkaslara gore 19 kez daha az goriildiigii
bilinmektedir (24).

Aynca arsenik maruziyeti, komiir katran deriveleri, radyasyon da etyolojide yer
alir. Ozellikle UV 15181 lezyonun gelisimi ve progresyonunda en 6nemli risk faktoriidiir (3).

BHK’lar, skuaméz hiicreli karsinomalar gibi siniislerin deriye agildigi yerlerden, yamk
skarlarindan, iilserlerden ve kronik inflamasyon odaklarindan gelisebilir (3). Bir ¢alismada;
135 kronik tilserde % 27 oraninda SHK ve %35-15 oraninda BHK tespit edilmistir (26).

Immiin yetmezlikli hastalarda basta SHK olmak iizere diger melanom dis1 deri

kanserlerinin goriilme sikhig1 artmigtir (27). Genel popiilasyonda BHK® un SHK” a oram 4:1
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iken, immiin yetmezlikli transplant hastalarinda bu oran 1:1,7 dir. Bu bulgulara gre,
immiin yetmezlik SHK patogenezinde, BHK’ dan daha fazla rol oynamaktadir (23).Ancak
AIDS’ li hastalarda BHK gelisme olasih@ SHK® dan daha fazladir ve bayle olgularda
gozlenen BHK’ lar daha agresif seyreder, bu nedenle niiksler beklenenin iizerinde goriiliir
(28)

Nevoid Bazal Hiicreli Neviis Sendromu, Kseroderma Pigmentoza, Rasmussen
Sendromu,  Rombo Sendromu, Bazex Sendromu, Albinizm ve Darrier’s hastaligi gibi
genodermatozlarda BHK gériilme riski oldukga fazladir (3) . Bunlardan Bazex Sendromu,
X’e bagh dominant gecislidir ve o6zellikle yiizde gelisen c¢ok sayida BHK, folikiiler
atrofoderma, dilate folikiiler ostiumlar, hipotrikozis ve hipohidrozis ile karakterlidir. Rombo
Sendromunda ise vermiculate atrofoderma, milia, hipertrikozis, trikoepitelyoma ve BHK lar
vardir ve periferik vazodilatasyon eslik eder. Hipohidrozis ise goriilmez (29). Bazal hiicreli
karsinomalarin birlikte goriildiigii tim sendromlar Tablo-2.1’de 6zetlenmistir.

BHK" lar aym anatomik lokalizasyonda farkli lezyonlar veya tiimérlerle birlikte ortaya
¢ikabilir. Ornegin desmoplastik trikilemmoma. verruka. porokeratozis, nérofibrom, neviis
sebaseus. epidermal neviis ve kondiloma akkiiminata bunlarin arasinda sayilabilir (3).Bir
caligmada, port wine (sarap lekesi) veya neviis flammeus zemininden BHK gelistigi

gosterilmistir (30)




Tablo-2.1 Bazal Hiicreli Karsinomalarla Birlikte Goriilen Genetik Sendromlar

Sendrom Genetik Gen Klinik Bulgular
Gegig Lokalizasyon
Nevoid Bazal Hiicreli Neviis  Ot.Dom. 9q22.3-q31 BHK lar,odontojenik kistler.el ve
Sendromu ayak tabaninda

cukurluklar,intrakranial
kalsifikasyon,makrosefali

Bazex Sendromu X’e bagh Xq24-q27 Cok sayida BHK, folikiiler
Dom. atrofoderma, dilate folikiiler
ostiumlar, hipotrikozis ve
hipohidrozis
Rombo Sendromu Ot.Dom. Bilinmiyor Vermikulat atrofoderma, multiple

milia.telenjiektaziler, hipertrikozis,
trikoepitelyoma.akral eritem ve BHK
lar

Kseroderma Pigmentoza Ot.Res. 3p25 Erken yaslarda ortaya ¢ikan deri
kanserleri(BHK, SHK, Malign
melanom)

Ot.Dom.= Otozomal dominant; Ot.Res.= Otozomal resesif

Tablonun hazirlanmasinda 3, 29, 31 nolu kaynaklardan yararlanilnstir.

2.2.3.Patogenez:

Bazal hiicreli karsinoma patogenezinde ultraviyole 151810 (UV) rol aldign diisiiniilmektedir.
UV tayfi C (1 - 290), B (290 - 315), A (315 - 400) olmak iizere 3 kisimdan olusmustur.
Giinesin UV 1ginlarinin % 95° i diinyaya UVA olarak ulagir. Kalan % 5° lik kisim ise UVB
olarak ulasir. UVB akut giines yam@i ve malign degisimden sorumludur. UVA 1sinlart UVB®
nin karsinojenik etkilerini artirr (23). BHK olusumunda kisa dalga boylu UVB 1sinlariin,
uzun dalga boylu UVA ismnlarindan daha fazla rol oynadigma inamlmaktadir. Deneysel
caligmalarda artan kloroflorokarbon konsantrasyonuna bagl olarak 1980°den bu yana
stratosferik ozon tabakasi her gegen giin azalmaktadir. Ozon tabakasindaki azalma ve UV
radyasyonunun birikici etkilerinin deri kanseri riskini artirabildigi bildirilmigtir (32).

UV iginlari SHK” dan farkli bir etki mekanizmas ile BHK olusumuna neden olabilir. BHK

epidermis bazal tabakadan baglarken, SHK Malpighi tabakasindan baslar. BHK’ un




baglangig hiicreleri SHK® un baslangic hiicrelerinden daha asagi bir zonda bulunan
interfolikiiler bazal hiicreler, kil folikiilleri veya sebase glandlardan koken alir. Bylece SHK
ile kargilagtinldiginda farkli dozlarda ve dalga boylarinda UV 15131 maruziyeti
gerektirebilir(23). Hayat boyunca giines 1s1gimin birikici etkisine maruz kalmak, SHK, aktinik
keratoz ve daha az derecede de BHK geligme riski ile birliktelik gosterir (32).

Karsinogenez basamakl1 bir siiregtir. Baglangigta genetik mutasyon meydana gelir. Daha
sonra hiicre i¢i ortamda degisiklik olur ve son olarak genetik veya epigenetik degisikliklerle
malign transformasyon tamamlanir. UV 1ginlari Deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar yaratir,
ancak bu hasar genellikle hiicresel tamir mekanizmalar ile diizeltilir. p53 geni DNA
hasarinin nasil sonuglanacagim karar veren énemli bir gendir. UV 1511 bu gende mutasyona
neden olursa koruyucu etki kalkacagindan maligniteye déniisiim sansi artar (23). Deri
kanserlerinin gelisiminde, UVB iginlarinin p53 tiimér supressor geninde mutasyon yaparak
bu koruyucu genin etkisini ortadan kaldirdigi ve sonugta deri kanserleri olusumuna yol agtig
bilinmektedir. p53 gen mutasyonlari insan BHK' larinin yaklasik % 56’sinda vardir (33) .
Ozelikle agresif biiytime paterni gdsteren varyantlarda goriliir (34,35,36). Sporadik BHK®
larin agresif biliyiiyen varyantlan stromal fibroplazi ve mutant p53 overekspresyonu ile
birliktelik ~ gosterir (3). Tiimor stroma arasindaki etkilesim neoplastik sistemlerin ¢ogunda
lezyonun patogenezinin temel 6lgiisiidiir. Tiimér adalan etrafinda bazal membran kayb
timdrlerin agresif biiytime gdstererek ilerlemesine neden olur. Hipoteze gore transforme
olan hiicrelerin salgiladigi matriks metalloproteinleri  aktive olur ve timor adalar
etrafindaki bazal laminayr sindirir. Reaktif sitokinlerin salimmu ile tiimérlerin agresif
biiylimesi hizlanir. Morfeiform ve infiltratif BHK gibi agresif bilyiiyen BHK varyantlar
giines goren alanlarda daha fazla goriiliirken, sakin  biiyiiyen varyantlar giines géren ve

gormeyen alanlarda dagilim gosterirler (3) .
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UVB 1511 deriyle temas ettiginde genellikle iki sitozin (C) birbirine komsu oldugunda
veya bir sitozin bir timine (T) komgsu oldugunda C’ nin T’ye doniistigii bir mutasyona yol
acar. Bu spesifik mutasyon tipi UVB’ nin DNA {izerine etkisi i¢in klasik bir érnektir (37,38).

Otozomal dominant gegisli, diger klinik bulgularinin yam sira erken yasta ortaya ¢ikan
¢ok sayida BHK ile karakterli Nevoid Bazal Hiicreli Karsinoma Sendromu’ nun (Gorlin
Sendromu), genetik 6zelliklerinin ve patogenezinin ortaya konmasi, BHK *larin patogenezinin
aydinlanmasina yardimei olmustur. Sorumlu gen, PATCHED geni (PTCH ) Hedgehog
sinyal yolaginin bir Gyesidir ve kromozom 9q22.3q31  iizerinde yer alir (39). Bu gen
Drosphilia  geninin insandaki homologudur ve bir tiimér supresér gen gibi gérev vapar.
Hedgehog sinyal yolaginda Hedgehog protein (Shh) igin transmembran reseptor gorevi goriir.
Uyari geldigi zaman bu protein PTCH genine baglanir ve PTCH geni kontrol altinda tuttugu
Smoothened (SMO) adi verilen ikinci bir transmembran proteininin salimmasima neden olur
(3). SMO" nun ilettigi hiicre i¢i sinyal “Gli” adi verilen transkripsiyon faktdrlerinin
aktiflenmesi ile sonuglamir. Daha sonra bu faktérler hiicre siklusunu etkileyerek hiicrelerin
¢ogalmasint tetikler. PTCH gen mutasyonu olmasi halinde, bu genin tiimér supresor etkisi
kaybolur ve Hedgehog sinyal sisteminde olan hedef genlerin (SMO ve GLI ) asin aktivitesine
neden olabilir. “G/i” transkripsiyon faktorlerinin tetiklenmesi sonucu hiicre ¢ekirdeginde
bulunan “beta katenin ** adli protein hiicre gogalmasim ve dolayli olarak invazyonu artirabilir
(37). Sporadik BHK vakalarinin % 30-40 ‘inda PTCH gen degisiklikleri gosterilmistir (3).
2.2.4. Klinik Goriiniim:

Tipik BHK lar, pembe veya etsi goriiniimde, telenjiektatik papiil seklindedir. Lezyonlar
yuvarlak sinirh, seffaf veya hafif eritematoz olabilir. Nadiren kanamali, pullu veya kabuklu
goriiniimde olurlar. Bazi durumlarda nodiiler BHK yiiziin santral bélgesindeki sebaséz deride
geniglemis porlar veya pitler seklinde ortaya ¢ikabilir (40). Agresif gelisen tiimérlerde siklikla

lilserasyon olabilir ve gozde, kulaklarda, burunda lokal yikim vyapabilir. Farkh




11

histomorfolojik subgruplar spesifik klinikleri ile korelasyon gésterirler. Ornegin infiltratif ve
morfeiform BHK gibi agresif bilyliyen varyantlarda deprese olmus skar benzeri plaklar
varken, siiperfisyel tip, alacali depigmentasyon gosteren, etrafi atrofik veya skar benzeri
gériniimde olan, klinik olarak Bowen hastaligi, numuler ekzema ve diger annuler
dermatozlara benzer sekilde ortaya ¢ikabilir (3). Fibroepitelyoma genellikle tektir fakat
nadiren ¢ok sayida, orta biiyiikliikte, pedinkiillii ve iizeri kirmizims: renkte olabilir. Klinik
olarak fibromalara benzer (14). Etrafinda hipo veya hiperpigmente bir alan olan BHK lar,

“ Halo BHK” olarak adlandirilmigtir ve bu gériiniimii agir band seklinde lenfoid infiltrasyon
gosteren histolojisi ile korelasyon gosterir. Siiperfisyel tip siklikla multifokaldir. Lineer
varyant ¢ocukluk gaginda veya adelosanda longitiidinal dizilim gostererek ortaya ¢ikar (3).
Pigmente BHK lar, melanom gibi gériinebilirler fakat inci benzeri komponentin olmasi ayirici
tanida yararl olabilir. Dermatoskopi pigmente BHK ’larin melanositik tiimérlerden ayriminda
yardimei olabilir (41).

Agresif BHK” larin klinik goriiniim ile yakindan iliskisi vardir. Klasik ¢alismalar kotii
prognozun gesitli faktdrlerle birlikte oldugunu géstermistir: Tiimériin biiytikligi ( ¢apt 3 cm
den biyiik timérler), uzun siiredir devam eden veya ihmal edilen tiimérler (baslangici ile
baslangi¢ tedavisi arasinda 5-10 yildan fazla siire olan tiimérler), derin invazyon ve yetersiz
tedavi bunlar arasinda sayilabilir. Yiiziin orta hattinda veya kulak lokalizasyonunda olan
BHK" lar daha agresif seyreder ve oldukga yiiksek rekiirrens orani vardir. Bu, nazal ve orbital
derinin kemik ve kikirdaga yakin olmasindan kaynaklanabilir ve bu durum perikondral ve
periostal yayihma izin verir (42). Agresif biiyliyen tiimorlerde perindral infiltrasyona bagh
nadiren afri veya hassasiyet olabilir. Preaurikular ve yanak bolgesindeki lezyonlarda
sensorimotor kayip rapor edilmistir (3).

Diger BHK agresiflik kriterleri arasinda; baslangi¢ ¢apinin 1 ¢cm den biiyiik olmas, iki

veya daha fazla rekiirrens ve ekstrakutandz yapilar igerisine uzamim sayilabilir. Genis
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subklinik yayilim, burun (morfeiform, bazo-:;kuamﬁz, nodiiler ve rekiirren BHK lar igin),
yanak (morfeiform BHK igin) lokalizasyonu ve tiimor ¢api( >2,5 ¢cm ) ile korelasyon gosterir
(42).

2.2.5.Nevoid Bazal Hiicreli Karsinom (Bazal Hiicreli Neviis) Sendromu:

Gorlin-Goltz sendromu olarak da bilinen Nevoid Bazal Hiicreli Neviis Sendromu, ilk
olarak 1959 yilinda Howell ve Caro tarafindan tariflenmigtir. Otozomal dominant gegislidir.
% 30-50 vakada sporodik mutasyonlar gézlenmigtir. Vakalarin ¢ogunda Drosophila patched
geninin (P7CH) insandaki homologunda mutasyon gosterilmistir (3).

Klinik Bulgular:

Nevoid BHK'da ¢ok sayida BHK vardir. Bunlar sporadik popiilasyondaki gibidir, fakat
nodiiler, stiperfisyel ve infundibulokistik tipler bir arada goriilebilir. Hastalarda deride ve
genede kistler de vardir (3). Kistlerin ¢ogu mandibulanin molar ramus bolgesinde ortaya
cikar. Bu kistlerin dis tutulumu dahil, lokal invazyon yetenegi vardir ve tekrarlamaya
egilimlidir. Rekiirrens orami Basal Cell Neviis Sendrom’lu hastalarda %60 oraninda
raporlanmistir (43). Spinal ve kosta deformitelerini igeren iskelet anomalileri, kafatasinin
frontal bolgesinde asiri ossifikasyon ve sella tursikada képriilesme vardir. Falks serebride
kalsifikasyon diger bir bulgudur. Yasamin 2. dekadi boyunca goriilen palmoplantar pitler 2-3
mm c¢apinda ve 1-2 mm derinliktedir. Noropsikiyatrik sorunlar; sizofreni, anormal
elektroensefalogram, mental retardasyon ve serebellar dejenerasyondur (3). Nevoid BHK
sendromu’nda kardiak fibromalar ve ovaryan fibromalar normalden daha sik gériiliir (44).
Histopatolojisi:

Nevoid BHK Sendromu’nda goriilen BHK’ larin histolojisi, sporodik BHK lardan farkli
degildir. Epidermal kistler, folikiiler infundibulumdan kéken alirlar ve steatokistomalardaki
gibi belirgin keratohyalin graniilleri olan, internal skuaméz epitel ile doselidirler, fakat farkli

olarak sebase glandlar1 yoktur (3). Nevoid BHK Sendromu’ndaki lezyonlarda solid, adenoid,
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kistik, keratotik, stiperfisyel ve fibrotik formasyonlar bir arada goriilebilir. Genellikle Nevoid
BHK sendromu’nun tipik trikoepitelyomadan histolojik olarak ayrmi kolaydir, ¢linkil
trikoepitelyomada keratotik kistler daha belirgindir. Bununla birlikte bazi trikoepitelyoma
lezyonlarinda bu kistler birkag tane ile simrhdir. Bu tip vakalarda histolojik ayrim zordur ve
klinik veriler gerekebilir (14).

2.2.6. Bazal Hiicreli Karsinoma Histopatolojisi:

BHK larda yaygin ortak goriiniim, bazal hiicre tipinin baskin olmast, lezyonun etrafinda
palizadlanma yapmig hiicre niikleuslari, ozellesmig stroma ve epitel ile stroma arasindaki
ayrilma artefaktidir (14). Genellikle apopitozis gorulir. Apopitozis sonucu stromaya dagilan
keratin amiloid birikimine yol acabilir (41). Ayrica degisen derecelerde sitolojik atipi ve
mitotik aktivite vardir. BHK’ daki bazaloid hiicreler genis, oval veya uzamig niikleuslu,
nispeten sitoplazmasi az hiicrelerdir. Niikleuslar: epidermis bazal hiicrelerine benzer fakat bu
hiicreler, bazal hiicrelerden niikleositoplazma orani artmis olmast ve interseliiler kopriilerin
olmamast ile ayrilir (14).

2.3. Bazal Hiicreli Karsinomalarm Simiflandiriimasi:

BHK ‘lar klinik goriiniimii ve histolojik karakterine gore gesitli sekilerde siiflandirihir.
Diinya Saghk Grginﬁ(DSG-WHO) smiflandirmasina gore BHK lar:

- Siperfisyel BHK,

- Nodiiler (solid) BHK,

- Mikronodiiler BHK,

- infiltratif BHK,

- Fibroepitelyal BHK,

. Adneksial farkhilagma gdsteren BHK,

- Bazoskuamoz Karsinoma,

- Keratotik BHK geklinde simflandinlmgtir (41).




Biiyiime paternlerine gore ise 2 sinifa ayrilir:

1) Sakin biiyiiyen tiimérler; Siiperfisyel ve nodiiler BHK,

2) Saldirgan bilyiiyen tiimérler; Infiltratif BHK, metatipikal (bazoskuamoz) BHK,
morfeiform veya sklerozan BHK lardir (3).

Farklilasma derecesi gbz Oniine alinarak yapilan histopatolojik simflamaya gére ise:
adenoid, keratotik, pigmente, nodiiler, iilseratif, infiltratif gibi farkh alt gruplan
bulunmaktadir (45). Yapilan bir ¢alismada genis, retrospektif bir seriye gore ardisik 1039
tiimorden %21 i nodiiler, %17.4 i siiperfisyel, %14.5 i mikronodiiler, % 7.4 ii infiltratif ve
% 1,1 i morfeiform tip BHK idi. Biitiin tiimérlerin yaklasik 1/3 i paternlerin karigimindan
olusuyordu (46).
2.3.1.Siiperfisyel Bazal Hiicreli Karsinoma :

Siiperfisyel BHK iizeri pullu, kirmiz1 yamalar geklinde, govde yerlesimli ve yavas bilyiiyen
bir BHK tipidir (19) . Bu goriiniimii ile egzema, aktinik keratoz, psoriazis veya fungal
enfeksiyonlarla karisabilir. Giinesten korunan bolgeleri tercih eder ve nodiiler tipten daha
geng yasta ortaya ¢ikar (25). Mikroskopik olarak epidermal yiizeye paralel atipik bazaloid
hiicre proliferasyonu ile karakterlidir ve palizadlanmug bazal hiicreler altindaki stromada yarik
benzeri retraksiyonlar olusturur. Yarik benzeri alanlar siklikla bir stromal hiicre tirtinti oldugu
varsayilan “alcian blue” pozitif mezenkimal mukoid materyal i¢erir. Mitoz nadirdir. Bazi
vakalarda epitelde ve alttaki stromada bulunan histiyositlerde belirgin melanin pigmenti
vardir. Siklikla, band tarzinda, agir lenfoid infiltrat goriiliir (3). Bazi tiimorlerde nodiiler,
mikronodiiler veya infiltratif komponent ile birlikte bulunabilir (41).
2.3.2.Nodiiler Bazal Hiicreli Karsinoma :

En yaygin goriilen BHK tipidir. Giinese maruz kalan alanlarda ve erkeklerde kadinlardan
biraz daha sik goriiliir (25). Klinik olarak bu tip BHK, yar seffaf, yuvarlak smurl,

telenjiektatik inci goriiniimiinde papiil veya nodiil seklindedir (3). Ulsere veya kistik
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goriiniimde de olabilir. Hemorajik lezyonlar pigmente oldugu zaman hemanjiomalara veya
melanomalara benzeyebilir. Nodiiler BHK’lar siklikla bas bolgesinde ortaya ¢ikar (41).
Mikroskopik olarak, papiller veya retikiiler dermisde, stromada yarik benzeri retraksiyonlarin
eslik ettigi, siskin veya esnek, fibroblastlara benzemeyen, ayr1 ayn kii¢iik veya genis adalar
seklinde bazaloid hiicrelerden olusmustur. Bu hiicrelerin genis. oval veya elonge niikleuslar:
vardir ve sitoplazmasi nispeten azalmistir. Interseliiler kopriilesme goriilmez — (14).
Farklilagsmis elementlerin herhangibiri (ekrin, sebase v.b.) nodiiler tiimérlerde goriilebilir ve
vakalarin yaklasik tigte biri siiperfisyel komponent ile bir arada olabilir. Siiperfisyel ve
nodiiler BHK" larin her ikisi de giinese maruz kalan ve giinesten korunan deride goriilebilir,
dermisde solar elastoz olabilir ve bu bazen belirginlesebilir. Etrafindaki stromada mikzoid
degisiklik. nadiren fibrozis, tiimér adalarinin igerisinde veya komsu stromada kalsifikasyon
olabilir (3). Mitoz ve tek hiicre nekrozu yaygin degildir. Nadir gériilen metastatik BHK larda
bile atipik mitoz gézlenmez (14). Yaygin yank benzeri retraksiyonlarin varhgi tiimor
adalarinin stromadan ayrilmasina neden olur ve bu ayrilma sonucunda orta ve derin dermisde
yuvarlak konturlu, bos alanlar olusur. Bu bulgu nodiiler ve /veya infiltratif biiyiime
paternlerinin tanisin1 koymada énemli bir ipucudur (3).

Tiimor hiicrelerinde melanin pigmentasyonu ve komsu stromada histiyositler gériilebilir.
Nodiiler BHK" da, mikronodiiler ve diger agresif biiyiime formlarina gegis goriilebilir (3) .
2.3.3.Mikronodiiler Bazal Hiicreli Karsinoma:

Mikronodiiler BHK, diizensiz sinirli, plak seklinde indurasyon gosteren bir lezyondur. En
yaygin yerlesim yeri sirt bélgesidir (41). Lezyonun ¢ikarilmasi zor olabilir ve bu yiizden
rekiirrens insidanst yiiksektir. Mikronodiiler BHK da tiimér adalari, nodiiler BHK da oldugu
gibi ayn1 sekil ve konturludur, fakat daha yaygin ve daha kii¢iik oldugu i¢in dermis ve/veya
subkutan tabakada derine dogru asimetrik dagilim gésterir (3). Bu monoton, kii¢iik, yuvarlak

tiimor adalari, infiltratif bityiiyen BHK gibi stromal proliferasyon ile birliktedir. Retraksiyon
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alanlan yaygin degildir. Etrafindaki stromada mikzoid ve kollajenize morfoloji gdsteren bu
lezyonlar, nodiiler ve agresif biiyiiyen tipler arasinda bir ara basamak olabilir. Mikronodiiler
BHK" larda, lokal rekiirrens insidansi yiiksektir ve daha derine, retikiiler dermis ve subkutan
bilgeye penetrasyon gosterebilir (3). Perindral yayilim gériilebilir (41).

Saldirgan Biiyiiven Bazal Hiicreli Karsinomalar :

Saldirgan biiytiyen BHKlarin prototipi, morfeiform BHK, infiltratif BHK ve metatipikal
(bazoskuamoz) BHK lardir (3).
2.3.4.Morfeiform Bazal Hiicreli Karsinoma :

Morfeiform veya sklerozan BHK etrafinda skar dokusu olan bir plak seklinde goriiliir.
Ulserasyon nadirdir ve deride minimal kalinlagma vardir. Tedavisi olduk¢a zordur giinkii
klinik inspeksiyon veya palpasyon ile smirlarin saptanmasi imkansizdir (23). Morfeiform
BHK’lar, tiim BHK’larin yaklagik %1-5 inde goriilir. Esnek fibroblastlar i¢eren, dens
kollajenize stroma igerisinde bir-iki hiicre kalinhiginda bazaloid hiicre siitunlari ile
karakterlidir. 5 hiicreden fazla kalinhig: olan, yapisal olarak keskin agilanmalar gésteren
kordonlar da olabilir (3) . Tiimér adalar etrafinda periferal palizadlanma yoktur (42) . Timor
uglan etrafinda fibrozis ve stromal fibroplazi bildirilmistir. ~ Elektron mikroskobunda bir
bazal lamina yoktur. Tek hiicre nekrozu ve mitotik aktivite, tiimér hacmi ve tiimdriin kotii
simirlt olmasi gz Oniine alindifinda nispeten fazladir, retikiiler dermise invazyon ve
subkutan dokuya penetrasyon goriiliir. Nodiiler ve siiperfisyel varyantlara gore, stromada
varik benzeri retraksiyonlar daha az goriiliir . Bu tiimérler diger morfolojik olarak agresif
bilyiiyen varyantlarla bir arada olabilir (3).

2.3. S.fnﬁltranfBﬁyﬁyen Bazal Hiicreli Karsinomalar:
[nfiltratif biiytiyen BHK" lar 151k mikroskobunda, etrafinda keskin agilanmalar gosteren,
irregiiler gekilli tiimor hiicre adalari, nadir yarik benzeri retraksiyon odaklan, sik mitotik

aktivite ve tek hiicre nekrozu bulunduran tiiméral hiicrelerden olusur. Stroma siskin, esnek
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fibroblastlarla birlikte siklikla fibrotiktir. Tiimor adalan gesitli boyut ve sekillerdedir. Tipik
olarak infiltratif biiyliyen komponentin uzamis tiimér hiicre dizisi 5-8 hiicre
kalinhgindadir(3). Palizadlanma belirgin olmayip, lezyon makroskopik olarak plak seklinde
ve diizensiz sinirhidir (23). Vakalarin yaklagsik tigte biri nodiiler komponent ile birliktedir.
Morfeiform varyant gibi bu tiimérler de subkutan dokuya ve komsu yapilara invazyon
gosterebilirler (3).

2.3.6.Metatipikal Bazal Hiicreli Karsinoma :

Metatipikal BHK (bazi yazarlar tarafindan bazoskuaméz karsinom ile aym kabul edilen)
agresif biiyiiyen bir BHK varyantidir (41) . Lenf nodu ve uzak metastaz egilimi vardir.
Tedavide negatif marjinli cerrahi eksizyon ve uzun siireli takip gereklidir. Bununla birlikte
lenfatik ve/veya perinéral invazyonu olan, ¢api 2 cm den biiyiik yiiksek riskli tiimérlerde
sentinal lenf nodu biyopsisi ve adjuvan radyasyon tedavisi gereklidir (47). Mikroskopide
belirgin periferal palizadlanma ve bazaloid morfoloji géstermeyen, sivri uglu tiimér hiicre
dizileri ile interseliiler koprii formasyonu ve/veya sitoplazmik keratinizasyon gosteren diger
alanlarin birlikte bulundugu tiimoérler seklinde gériiliirler(3). Niikleus vezikiiler kromatinlidir
ve pleomorfizm vardir (41). Nodiiler veya siiperfisyel komponentin bir arada bulunmasi taniyi
destekler (3).
2.3.7.Farklilagmig Bazal Hiicreli Karsinomalar:

BHK’ larda prognozu etkilemeyen ¢esitli spesifik hiicre farklilagmalari goriilebilir. Bunlar
arasinda keratotik BHK, infundibulokistik BHK, folikiiler BHK, pleomorfik BHK, ekrin
farklilasma ile birlikte olan BHK® lar, sebasoz farklilasma gosteren BHK, Pinkus
fibroepitelyomas1 ve myoepitelyal farklilasma gosteren BHK® lar sayilabilir.  Fakat

tarklilasmalar bunlarla sinirh degildir (3).




2.3.8.Keratotik Bazal Hiicreli Karsinoma :
Pilar BHK olarak da bilinen bu BHK tipi, santral keratinizasyon ve dejenerasyon gosteren,
yuvarlak, belirgin genis bazaloid tiimér hiicre adalarindan olusur ve pilosebase hat boyunca
farkhilasma gosterir. Santral kistin tipik olarak graniiler tabakasi yoktur ve i¢i keratin ve
parakeratotik debri ile doludur. Graniiler tabakasi olan bazi vakalarda ise Kkistler santral
kalsifikasyon gosterir ve etrafi bazaloid hiicre adalar tarafindan sarilmistir (3). Keratotik
BHK ile trikoepitelyoma birlikte oldugu zaman keratin kistleri nedeniyle tamida zorluk
vasanabilir. Lezyonun bir keratotik BHK mu, yoksa bir trikoepitelyoma mi1 olduguna karar
vermek i¢in klinik verilerden yararlanmak gerekebilir. Keratin kistleri, SHK daki keratin
incileri ile karigtinlmamalidir (14). Diger BHK vakalarinda oldugu gibi stroma ne esnek ne
de fazla miktarda kollajenizedir. Mitotik aktivite tek hiicre nekrozu varligi gibi minimaldir.
Gergek kil olusumu yoktur (3).
2.3.9.Infundibulokistik Bazal Hiicreli Karsinoma :

Bu varyant tipik olarak yashlarda yiiz bolgesinde goriiliir ve esasen folikiiler farklilagma
gosteren bir BHK” dir ( 19).

Infundibulokistik BHK, epidermis altinda, graniiler tabakasi belirgin stratifiye epitel ile
doseli, igerisinde keratin bulunduran yapilar1 cevreleyen bazaloid hiicre proliferasyonu ile
karakterli uzun yuvarlak adalardan olusur (3) . Bu lezyon bazaloid folikiiler hamartomadan
ve trikoepitelyomadan ayrilmalidir (19). Trikoepitelyomada siklikla goriilen folikiiler
¢ikintilar, dermal papilla ve papiller mezenkimal cisimlerdeki ger¢ek folikiiler farklilasma
bunlarda goriilmez. Kil safti olusumu yoktur. Bununla birlikte etrafindaki stromada
fibroblastik kdkenli oldugu farzedilen sigkin hiicreler ve minimal mikzoid degisiklik goriiliir.
Ne trikoepitelyomadaki yuvarlak, iyi sinirl, farklilagmis stroma ne de infiltratif biiyiiyen

BHK lardaki gibi desmoplastik stromal reaksiyon vardir. Bu ayiric1 tamida onemli bir
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bulgudur. Gorlin ve Goltz Nevoid BHK Sendromlu hastalarda infundibulokistik BHK larin
“skin tag” benzeri polipoid bilyiime paterni gosterdigi bilinmektedir (3).

2.3.10.Folikiiler Bazal Hiicreli Karsinoma :

Nadiren bir BHK, pilomatrikomaya benzer sekilde, “shadow “(gélge) hiicreleri
komsulugunda prolifere bazaloid hiicre adalar1 bulunduran matriks farklilasmasi gosterir.
“Shadow™ hiicrelerinin aniikleat morfolojisi ve cozinofilik sitoplazmalar1 vardir ve siklikla
bunlara bir kalsifikasyon zonu eslik eder. Bu tip BHK larda mitoz, apopitotik hiicre ve
yiiksek dereceli niikleer atipi goriilmez (3). Ayirict tamda Pilomatrikoma gz Oniine
alinmahidir (19).

2.3.11.Pleomorfik Bazal Hiicreli Karsinoma :

Mitotik aktivite, apopitozis, seliiler pleomorfizm ve dev hiicre formasyonu gozlenen BHK
lardir fakat bu morfolojik bulgularin prognostik énemi yoktur. Pleomorfik BHK. nadir bir
varyanttir ve ¢ok sayida mononiikleer ve multiniikleer dev hiicrelerden olusur. Intraniikleer
sitoplazmik girintiler olabilir, intrasitoplazmik bazofilik ve eozinofilik inkliizyonlar bazen
goriilebilir (19).

2.3.12.Ter Bezi Farklilasmast Gisteren Bazal Hiicreli Karsinoma :

Tipik olarak nodiiler BHK" larin % 1°inde ekrin, bazen apokrin ter bezi farklilasmasi gériiliir.
Bu BHK tipinde mikroskopik olarak, santralinde atilmis tipik bazaloid tiimér hiicre adalar:
bulunan bir internal eozinofilik kiitikiil ile birlikte, kiiboidal epitelin désedigi tubuller vardir
(3). Nadiren liimina sekretuar goriiniimdeki hiicreler tarafindan ¢evrelenmistir ve kolloidal bir
madde veya amorf graniiler bir materyal ile dolu olabilir. Fakat liimeni déseyen bu hiicrelerin
sekretuar aktivitesi histokimyasal metodlarla bile gdsterilemeyebilir. Ciinkii bu hiicreler
diisiik dereceli farklilasma gosterdigi i¢in, hem ekrin hemde apokrin farklilasmay: gosteren
histokimyasal ~ reaksiyonlar1 negatiftir(14). Internal eozinofilik kiitikiil ~ddsemesi

karsinoembriyonik antijen (CEA) ve epitelyal membran antijen (EMA) ile pozitif boyanir (3).




2.3.13.Sebasoz Farklhilasma Gosteren Bazal Hiicreli Karsinoma :

Sebasoz farklilasma gosteren BHK, sebastz adenomdan farklilasmusg, tiimor transvers ¢apinin
% 50 den fazlasini isgal eden germinatif hiicre bilesenine sahip, yarik benzeri retraksiyon
alanlan ile birlikte belirgin yuvarlak morfoloji gosteren, mitoz ve apopitotik debrinin eslik
ettigi bir BHK" dir (3). Bazaloid hiicreler gibi daginik sebaséz hiicre agregatlan goriiliir (48).
Bunun yan sira bazaloid hiicre ile sebasoz hiicre arasinda gegis hicreleri de bulunur. Bu
hiicrelerin Sudan III ve diger lipid boyalari ile boyanan graniilleri vardir (14). Sebaséz
karsinomadan farkli olarak bu tiimérlerde, epidermis altinda pagetoid yayilim, diizensiz
infiltratif btiylime morfolojisi. desmoplastik stromal reaksiyon ve komsu yapilara invazyon
goriilmez (3).

2.3.14.Pinkus Fibroepitelyomasi:

Pinkus tarafindan 1953 yilinda, intergluteal sulkus veya gévdenin alt kismindan geligen,
seboreik keratozu akla getiren, inferior marjini daralmis, pembe veya etsi gorlintimde bir
nodiil olarak tariflenmigtir (3). Lezyonlar genelde yiizeyel olup. fibroma benzeri goriintim
gosterebilirler. Eksizyon veya kiiretaj tedavi igin yeterli sayilir. Son ¢alismalarda bu tiimér bir
trikoblastoma varyanti olarak siniflandirilmigtir (49). Histolojik olarak, belirgin yarik benzeri
retraksiyonlarla stromadan ayrilmig, zeminde abondan kollajen ile birlikte prolifere igsi
hiicreler ve mikzoid matriks igine gémiilmiis, uzamig bazaloid epitelyal hiicre dizileri vardir.
Tiimor epidermis ile birgok noktada baglantilidir (3). Genellikle oldukea yiizeyeldir ve alttan
iyi sinirhdir. Fibroepitelyoma memenin intrakanalikiiler fibroadenomu, seboreik keratozun
retikiileted tipi ve BHK nin siiperfisyel tipi ile benzer goriiniimdedir (14) . Eger lezyon iyi
sinirli ise, yanlardan ve alttan itilerek sinirlandirilmig ise tamamen eksize edilir. Ayiricl tamda
ekrin siringofibroadenoma g6z oniinde tutulmalidir. Bu lezyon akral egilimli, iyi tanimlanmig
kiitikiili olan, santral ekrin duktal hiicreler igeren, uzamis bazaloid hiicre dizilerinden

olugmustur (3) .
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Resim-2.1 Bazal Hiicreli Karsinoma’da sik goriilen tipler. Olgularimizdan 6rnekler(x200).




2.3.15.Tekrarlayan Bazal Hiicreli Karsinoma :

Geleneksel yontemlerle, cerrahi olarak eksize edilen ya da koter ile lezyon tabanindan
kiirete edilen BHK larin yaklastk % 10°u bazi noktalarda tekrar gériiliir. Rekiirren vakalarin
%90 dan fazlas1 bag boyun bdlgesinde ortaya gikar (50). Rekiirrens orani, cerrahi eksizyondan
sonra marjin pozitifligi olanlarda ve bazi histolojik tiplerde, ozellikle agresif biiytiyen
varyantlarda en yiiksek (6rnegin infiltratif BHK da %26 oraninda), yavas biiyiiyen
varyantlarda en diisiik (6rnegin nodiiler ve siiperfisyel BHK larda % 3.6 oraninda) olarak
tespit edilmigtir (3). Dellon ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada BHK rekiirrensinde prognostik
gostergelerden birinin de periferal palizadik dizilimin irregiilaritesi oldugu bildirilmistir.
%75"ten fazla periferik palizad diziliminde irregiilarite olmasi durumunda 4 kat fazla timér
rekiirrens riski goriilmiistiir (51).

Rekiirrenslerin ¢ogu orijinal cerrahi prosediirii izleyen ilk 3 yil iginde ortaya ¢ikar. % 20
vakada cerrahi prosediirden sonra 6-10 y1l arasinda rekiirrens goriiliir.

Rekiirren BHK klinik olarak, bilinen ilk BHK’ un operasyon alaminda sertlik, eritem,
lilserasyon veya kanama ile karakterlidir (3).
2.3.16.Metastatik Bazal Hiicreli Karsinoma (MBCC):

Metastazlar nadirdir, risk faktorleri arasinda, yillarca devam eden inatgi bazal hiicreli
karsinom vakalar ve geng eriskinlik ¢aginda veya lokalize kanser tedavisi i¢in daha &nceden
radyasyon almus, klasik tedaviye direngli vakalar sayilabilir (40) . Lattes and Kessler MBCC
tanisi igin bazi kriterler belirlemisler. Bunlar:

1) Primer tiimér muk6z membrandan degil deriden kéken almali,
2) Metastazlar primer tiimérden uzak bir bolgede olmali,
3) Primer ve metastatik lezyonlar benzer histolojik subtipler olmali (52).
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar metastazlarin, orjinal tiimériin histolojik subtipinden

¢ok, timdriin  biiytikliigii ve derinligi ile iliskili oldugunu gdstermistir. Metastaz ve/veya
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6liim insidansi, tiimdr ¢apt 3 cm den biiyiik ise % 1-2 iken, 5 cm den biiyiik tiimérlerde %
20-25, 10 cm den biiyiik tiimorlerde ise % 50 civarindadir. Eger BHK geng bir kisiden
gelismis ise (35 yas alt1), bu da agresif klinik sebebidir (3). Metastaz, en sik bolgesel lenf
nodlar, kemik, akciger ve karacigere olur. Metastatik hastaligin prognozu kétiidiir, ortalama
yasam siiresi 8 ay ile 3,6 yil arasindadir (37).

2.3.17.Perinoral ve Perivaskiiler tutulum:

Perinéral infiltrasyon, deri kanserlerinde nadir goriilen bir bulgudur ve siklikla klinik
olarak agresif bir timort isaret eder. Biitiin BHK” larda perinéral yayilim oram %0,18 ile %3
arasindadir ve daha sik olarak derin spesmenlerde bulunur.Agresif BHK larin % 10 dan
fazlasinda perinéral invazyon bulunur. Direnci diisiik sinir kilifinda perinéral yayilim hizhidir
ve “skip” alanlar sinir boyunca yaygindir. Sinir liflerinin proksimal veya distali tutulabilir
(42). Perindral yayilim ¢ogu zaman asemptomatiktir. Bazen agri, parestezi, diplopi ve yiiz
felci gibi belirtiler olabilir (53).

BHK® larda artmuis tiimor vaskiilaritesi agresif  vakalarla korelasyon gésterir.
Perivaskiiler invazyon, lokal veya uzak yayilim i¢in genis kanallar agarak tiimér kitlesine kan
akimin artirir ve tiimdriin genislemesine katkida bulunabilir (42).
2.3.18.Prognoz:

BHK" lar, lokal invaziv tiimérlerdir ve bu tiimérlerin metastazlar1 10.000° de 1 den daha az
goriiliir (41). Metastaz yapan birgok BHK subtipi tariflenmistir fakat MBCC’a egilimi olan
primer BHK subtipleri arasinda bir fikir birligi saglanamamgtir. Buna ragmen keratotik odak
igeren agresif goriintimlti vakalarin %39 unda ve bazoskuamoz karsinomalarin %78’ inde
metastaz gozlenmistir (54).

Morbidite, derin yerlesimli tiimérlerde, dzellikle yiizde goriilen tiimérlerde artmistir, Ayni
zamanda dev bazal hiicreli karsinom adi verilen ve gap1 10 ¢cm den biiyiik olan, ihmal edilmis

tiimorlerde de morbidite artmistir. Bag bilgesinde multiple rekiirrenslerle birlikte olan derin
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rezidiiel tiimorler, kraniuma penetrasyon gésterebilen bazal hiicreli karsinomlar morbiditeyi
artiran difer sebeplerdir (41). Sut bolgesindeki BHK lar lokal destriiksiyondan dolayi,
omurgada kompresyona neden olabilirler (27).

BHK, burun, nazolabial ¢ikintilar ve preaurikular bélge gibi anatomik fiizyon bolgelerinde
daha agresif seyreder (27). Ayrica bu bolgelerde rekiirrens daha sik goriiliir. Bunun nedeni
cerrahi siurlarin tamamen ¢ikarilamamasina bagh olabilir. Radyoterapiden sonra tekrarlayan
tiimdrler genellikle agresif ve infiltratiftir. Genellikle biiyiik, iilsere derine infiltre ve rekiirren
timorler metastaz yaparlar. Erkek cinsiyet, 60 yas lizeri ve govde yerlesimli primer
timorlerde de risk artmuistir.  Merkezi sinir sistemine ilerleyen ve yasami tehdit eden
komplikasyonlara sebep olan, yiizde yerlesen primer infiltratif BHK larda nadiren perindral
invazyon goriiliir (41). Perinéral yayilim riski yaklasik % 0,2 oranindadir. Bazi raporlara gore
% 3,8 e yiikselebilmektedir (53).

Cocuklarda gelisen BHK'larda, Bazal Hiicreli Neviis Sendromu ihtimali goz oniine
alinmahdir.  Aileler PTCH! gen mutasyonu agisindan taranmahidir.  Infiltratif,
skerozan/morfeik paternli, klinik olarak agresif BHK lar, siiperfisyel ve nodiiler tiimérler ile
kargilastirldiginda diistik Bel-2 protein ekspresyonu gosterirler (41) .

2.3.19. Tedavi:

Tedavi yontemleri arasinda kiiretaj, elektrodesikkasyon, kriyoterapi, lazer, fototerapi,
radyoterapi, interferon - alfa, kemoterapi (5 - FU, retinoid, imikuimod), Mohs’ un cerrahisi
ve cerrahi eksizyon bulunmaktadir. Bunlarin iginde en giivenilir ve aym zamanda taninin da
kondugu yontem cerrahi eksizyon yontemidir (55, 56, 35). Ozellikle bag-boyun bélgesi BHK
larinda altin standart tedavi yontemi cerrahi tedavidir. Bununla birlikte eksizyon esnasinda

cerrahi sinirlarn iyi ayarlanmasi gerekir (57).




2.3.20.Skuaméz Hiicreli Karsinoma (SHK):

Skuaméz hiicreli karsinom, beyaz irkta ikinci siklikta goriilen deri kanseridir. Metastaz
riskinin yiiksek olmas1 nedeniyle BHK lardan ayrilir. Bu kanser tipinin en yaygin sebebi UV
1sinlarina maruziyettir(4). Cocukluk ¢agi boyunca giines 15131 maruziyeti ve giines yamgi
hikayesi en 6nemli risk faktoriidiir. Laboratuar ¢alismalar gistermistir ki, bu etkilerden primer
olarak solar spektrumun UV-B bolgesi (290nm -320 nm arasi) sorumludur. UV 1s1nlart,
genellikle p33 tiimor supresor geninde timidin dimerleri yaparak DNA’ da mutasyona neden
olurlar. Bu mutasyonlarin tamirindeki yetersizlik tiimér olusumu ile sonuglanabilir (4). Bunun
diginda kutan6z radyasyon iyi bilinen bir karsinojendir. PUVA ile tedavi edilen hastalarda
genel popiilasyona gére 30 kat daha fazla SHK gelisir (65).

Diger risk faktérleri arasinda;

- 50 yag tizerinde olmak,

- Erkek cinsiyet,

- Agik tenli olmak,

- Giinesten kolay etkilenen deriye sahip olmak (Fitzpatrick I ve II deri tipi),
- Daha 6nce melanom dis1 deri kanseri hikayesinin olmast,

- Kimyasal ajanlara (arsenik, polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi) maruziyet,
- Cografya,

- Organ transplantasyonu yapilan hastalar,

- Uzun stireli iilserler,

- Osteomyelit,

- Siniis traktlari,

- Radyasyon dermatiti

- Asi skarlari gibi kronik deri hastaliklari

- HPV enfeksiyonu sayilabilir (58-64).
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Ayrica gesitli vaka-kontrol ve prospektif ¢alismalarda sigara ile deri SHK’u arasinda iliski
raporlanmistir. BHK ile sigara arasinda ise boyle bir iliski goriilmemistir (45).

Kseroderma pigmentoza ve okiilokiitansz albinizm SHK gériilme insidansi yiiksek olan
iki herediter hastaliktir. Kseroderma pigmentozada, UV isinlarina bagli DNA hasarinin
tamirinde yetersizlik vardir ve otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Okulokutanoz
albinizmli hastalarda ise zararli UV 1ginlarina karsi koruyucu olan melanin pigment tiretimi
yetersizdir(65).

Cogunlukla aktinik keratoz gibi giines 1s18indan etkilenmis bolgelerde ortaya ¢ikar(14).
SHK in situ (Bowen Hastalig1) ve aktinik keratoz invaziv SHK’ mn prekiirsor lezyonlar
olarak kabul edilmislerdir. Aktinik keratozun malign transformasyon sonucunda 1 yil
igerisinde  SHK olugturma riski % 0,1 olarak tahmin edilmektedir (66).Giines 1sinlarinin
hasar yaptig1 deriden gelisen karsinomalarda metastaz oram1 %0,5 civarindadir. Buna karsin
deri SHK' It hastalarin genel olarak metastaz oran1 %2-3 diir (14).

SHK, en yaygin olarak yiiz, kulaklar, ellerin ekstensor viizleri, kol ve bacaklar gibi kronik
giines 1g181na maruz kalan bolgelerde goriiliir. BHK® a gore daha hizh biiyiiyebilir, genellikle
asemptomatiktir, fakat bazen agri ve hassasiyet ile birlikte olabilir. Tiimor keratotik papiil,
eritematdz plak veya bir eritematdz nodiil seklinde ortaya gikabilir. Lezyon piiriilan bir
zeminde tilsere veya kabuklu olabilir (45).

SHK larn histolojik olarak ¢esitli subtipleri vardir. Bunlar:

- BasitvKlasik tip SHK,

- Adenoid/akantolitik tip SHK,

- Bowenoid tip SHK,

- Spindle/pleomortfik/sarkomatoid tip SHK,

- Verriik6z tip SHK,

- Kiigiik hiicreli SHK olarak sayilabilir (14).
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Histolojik olarak epidermal hiicrelerden olugmus irregiiler kitleler dermise dogru
proliferasyon gosterir. Invazyon yapan timor kitleleri, ¢esitli oranlarda normal skuamoz
hiicreler ve atipik skuamo6z hiicrelerden olugmugtur. Atipik skuaméz hiicrelerin sayis1 az
differansiye tiimorlerde daha fazladir. Bu hiicreler, gesitli boyut ve sekillerde, hiperplazi ve
hiperkromazi gésteren niikleusa sahip, interseliiler képriilerin kayboldugu, tek hiicre nekrozu
ve atipik mitozun bulundugu hiicrelerdir (14). Broder’s klasifikasyonuna gore tiimorler
niikleer pleomorfizm ve sitoplazmik matiirite temel alinarak 4 sinifa ayrilmaktadir:

- Iyi differansiye (<%25 in altinda indifferansiye hiicreler)
- Orta-iyi differansiye (<%50 nin altinda indifferansiye hiicreler)
- Az differansiye (<%75 in altinda indifferansiye hiicreler)
- Anaplastik/ pleomorfik (%75 in lizerinde indifferansiye hiicreler)
Az differansiye tiimorlerde, iyi differansiye timorlere gore yaklasik 3 kat daha fazla

rekiirrens orani vardir (65). Evrelemede ise TNM sistemi kullamlmaktadir (Tablo-2.2).
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Tablo 2.2:Amerikan Birlesik Komitesi, Bazal ve Skuaméz Hiicreli Karsinomalarm

Evrelemesi:

‘ BAZAL VE SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMALARIN EVRELENDIRILMESI

’ Stage rTNM Ozellikleri
1 Stage 0 1{118 Timor sadece epidermisdedir, dermise yayilim yoktur.

g ‘ MO Bowen Hastalig1 da denilen Skuamoz Karsinoma insitu.

l

‘ Staged 1;51) Tiim6r 2 ecm den kiigiiktir. Kas dokusuna, kikirdaga, kemige, lenf
. g 1 MO nodu veya herhangibir organa yayilim yoktur.
i” mw*iTZ T3 er. X 77_ N . - ] -
Stage IT INO veyaNO | Tu(rjnor 2 cnl: dﬁn bgi,)'uktur. Kas doll(usundf( kikirdaga, kemige, lenf
i ; | nodu veya herhangibir organa yayilim yoktur,
i [ T4 T* | Ttim6r deri altina (kas, kemik, kikirdak gibi) ve/veya bolgesel lenf

‘Stage IIl  NO veya N1 | nodlarina yayilmistir. Bu evrede tiimériin akci ger veya beyin gibi
9 ‘MO MO | diger organlara yayilimi gériilmez.

- ~ B
; ‘ I 4 Tiimor herhangibir bilyiikliikte olabilir, bélgesel lenf nodu
'Stage IV | N | tutulumu olabilir veya olmayabilir fakat diger organlara 6rnegin
| | M1 ‘ akciger veya beyine yayilim vardar.

“*Tiimor herhangibir biyukliikte olabilir.

Klinik olarak SHK un ayrici tanisinda neviisler ve seboreik keratoz gibi benign olusumlar
da vardir. SHK ve stiperfisyel BHK, psoriazis veya egzematéz dermatit gibi pullu
dermatolojik lezyonlar ile karigabilir. Hipertrofik aktinik keratozun erken SHK’ dan ayrimi
histolojik degerlendirme olmadan zor olabilir. Ayiric1 tamdaki diger lezyonlar ise pyojenik
graniilom, verruka, malign melanom, lupus eritematozis ve Merkel Hiicreli Karsinoma’dir
(45).

Primer skuaméz hiicreli karsinomalarin g¢ogunda prognoz son derece iyidir. Metastatik
hastalikta ise uzun dénemde oldukga kotiidiir. Bélgesel lenf nodu tutulumu olan hastalarda 10

yillik siirvi oram %20 den az iken, uzak metastazi olan hastalarda % 10 dan daha azdir(4).




2.4.Siklin Baganmh Kinaz inhibitorleri:

Hiicre boltinmesi kanser geligiminde énemli bir mekanizmadir. Bu mekanizmada ortaya
¢ikan bozukluklar siklikla onkogenezi destekler. Normal hiicrelerde ise hiicre siklusu siki
denetim altindadir. Hiicre siklusu 4 fazdan olusur. Bu fazlar sirasiyla G1, S, G2, M’ dir (67).
Normal siklus bu sekilde devam eder. Alternatif olarak bir hiicre G1 fazinda siklusdan ayrilir
ve GO “a gegerek boliinmesini durdurur. G1 periyodu sakin bir periyottan sonra proliferasyon
veya GO fazmna gegise karar verilen 6nemli bir fazdir. Bu fazda biiyiime gergeklesir ve
hiicrenin metabolik gereksinimleri en iist seviyededir. Siiresi olduk¢a degiskendir. S fazindan
itibaren, G2 ve M siiresi daha sabittir, G1 ise hiicre siklusunun en uzun fazidir. Hizli béliinen
dokularda total hiicre siklusunun siiresi 24 saat olarak kabul edilirse, G1 faz1 yaklasik 11 saat
stirer. S fazinda DNA replikasyonu ortaya ¢ikar ve yaklagik 8 saat siirer. G2 faz1 G1 e gore
daha pasif bir ge¢is fazidir. Yaklasik 4 saat siirer. Bu fazda hiicre biiyiimesi devam eder ve
mitoz igin gerekli proteinler sentezlenir. M fazi, memeli hiicrelerinde, total hiicre siklusu
stiresinin % 5’inden daha az yani 30 dk ile 1 saat arasi siirer ve hiicre boliinmesinin oldugu
fazdir (6).

Hiicre siklusunun ilerlemesi siklin bagiml kinazlar (CDK) tarafindan fosforilasyon,
siklinlerin baglanmasi ile aktivasyon ve siklin bagimli kinaz inhibitérleri ile inhibisyon
vapilarak diizenlenir (5). CDK’lar siirekli salinir ve hedef proteinleri fosforlayarak hiicre
siklusunu harekete gegirirler. Hiicre siklusu boyunca segici sekilde yikilan veya sentez edilen
siklinlerin baglanmasi ile siklin bagimh kinaz aktivitesi diizenlenir. Hiicre siklusunun 2
onemli kontrol noktasindan biri olan GI1-S gegisinde, Siklin D-CDK4 kompleksi
retinoblastom proteinini (RB) fosforlayarak hiicre siklusunun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynar. RB; DNA’nin ¢ogalmasinda bir “ag-kapa” diigmesi gibi ¢alisir ve G1-S kisitlama
noktasini kontrol eder. Hiicre siklusundaki diger énemli karar noktast1 G2-M gegisidir.

SiklinA-CDK2 ve siklin-B-CDK1 kompleksi mikrotiibiil kararliligini azaltir, sentrozom




ayrnigmasim tetikler ve kromozom yogunlagmasini artirir. Bunlar mitoza giris igin 6nemli
asamalardir (68) .

Siklin bagimh kinaz inhibitdrleri (CDKI), siklin bagiml kinaz aktivitesini negatif
olarak diizenler ve biiylime inhibitér uyarinin ardindan hiicre siklusunu durdururlar(5).
Fonksiyonlarina ve yapisal ozelliklerine gore 2 simfa ayrilmislardir. Bunlar CDK4 inhibitor
ailesi (INK4) ve kinaz inhibitér protein (KiP) ailesidir.

INK4 ailesi pl5, p16, pl8 ve pl9 dan olusur ve &zellikle siklin D ile birlikte olan
kinazlari baskilar (6). INK4 ailesinin 6nemli bir {iyesi olan P16, ilk olarak bir¢ok insan kanser
tiriinde ve tiimor derivesi hiicre dizilerinde mutasyona veya delesyona ugranus multitimor
supresdr 1 (MTS1) gen {iriinti gibi tanimlanmistir (5). 9p21 kromozomunda lokalizedir ve
siklin bagimli kinaz 4/siklin D aktivitesini inhibe eder. Bu yiizden énemli bir hiicre siklusu
negatif diizenleyicisidir. P16" min retinoblastom fosforilasyonunu 6nledigi ve hiicre siklusunu
Gl fazinda durdurdugu gosterilmistir. P16  aktivitesindeki degigikliklerin, malign
mezotelyoma, melanoma, mesane, akciger, bas ve boyun, 6zefagus, pankreatik kanserler,
losemiler gibi bir¢ok kanser tiiriinden elde edilen hiicre dizilerinde gosterildigi raporlanmistir
(69).

pl5, Gl arrestinde rol oynar ve onun kaybi kanserde proliferasyon dengesinin
bozulmasina katkida bulunabilir. Bu nedenle pl5 ve pl16 mn her ikisi de tlimér supresoérler
gibi fonksiyon goriir (5). P15 de nokta mutasyonlari nadiren ortaya cikar. Tiimérlerin
¢ogunda, pl5 ve pl6’ mn her ikisinde veya sadece pl6 lokusunda benzer delesyonlar vardir.
P15 sekanslarindaki spesifik delesyonlar ise birka¢ losemi ve lenfoma vakasinda tespit
edilmistir (8) .

p18’ in, hiicre farklilasmasi sirasinda CDK4 ve CDK6 komplekslerinin inhibisyonunda

araci rolii oldugu raporlanmustir (70).




3.

p19 hiicre siklusu sirasinda periyodik olarak eksprese olan, S fazina giriste hiicrede
maksimum seviyeye ulasan INK4 ailesinin yeni bir iiyesidir. Ekspresyon oldugu zaman p19
siklin D bagimli kinaz aktivitesini invivo olarak inhibe eder ve siklusu G1 fazinda durdurur
(71).

Kinaz inhibitér protein (KIP) ailesinin iiyeleri, siklin E ve siklin A komplekslerini
bulunduran ve baglayan p21°*', p27%iP! p57%ie? gep olusur. p21°*', p33 bagimh siklusun
durdurulmasinda gorev alirken, p27""' diizeyleri kontakt inhibisyon ve TGF-Beta gibi
antimitotik uyaranlara bagli olarak artar. p57%*? ise terminal differansiasyondaki hiicrelerde
cksprese edilir ve bu gelisme doku paterninin olusmasinda rol alir. Bu grup inhibitérler
siklusun her agsamasinda gérev yapar (5) .

Siklin bagimli kinaz inhibitorleri, hiicre déngiisiindeki ve timér baskilanmasindaki
islevlerinden dolayi, kanser gelisiminde birer genetik degisiklik hedefidirler (5). Kanser
hiicrelerinde, p21°°!, p278P! e p57""? CDKI' leri gibi hiicre dongiisiiniin negatif
kontroliinden ve tiimér baskilanmasindan sorumlu molekiillerin fonksiyonlarinin saptanmasi
ve bu fonksiyonlarin neoplastik siirecteki etkilerinin belirlenmesi, klinik tani, tedavi ve
prognozun belirlenmesinde faydali olmaktadir (72).
2.4.1.P21 (Cipl/WAF1):

Bir siklin bagimh kinaz inhibitérii olan P21(Cipl/WAF1) strese cevap olarak, p53 bagimli
veya bafimsiz mekanizmalarla hiicre siklusunu durdurur. Hiicrede yaslanmaya ve
farklilasmaya yol agar (46) . G1 siklin/CDK komplekslerine ve gogalan hiicrelerin niikleer
antijenlerinin N ve C terminal uglarina baglanarak hiicre siklusunun ilerlemesini durdurur.
(73). P21°®! ekspresyonu genellikle sakin hiicrelerde azalmig veya yoktur. Primer olarak
prolifere hiicrelerin cdk aktivitesinin kontrolinde ve DNA hasar1 sonucu olusan tamir

mekanizmasinin diizenlenmesinde rol oynar (74).




33

p21“?! mRNA ve protein seviyelerindeki anormallik, melanomlar ve akciger, over,
pankreas, kolon karsinomalar1 dahil birgok insan tiimorlerinde raporlanmustir. P21 ©!
azalmasl, az differansiye melanoma ve kolorektal karsinomalarda, metastaz gelisimi ve timor
progresyonu ile korelasyon gdsterir (75).

Son zamanlarda sitoplazmik p21“""*in apopitozise karst koruyucu bir rolii oldugu éne
stirtilmistiir  (76). Niikleer p21(Cipl/WAF1), monositler igindeki U937 hiicrelerin
farklilasmasindan sonra sitoplazma igine lokalize olur ve bu yer degistirme ile gesitli
apoptotik stimuluslara karg1 direng olusturur (77).
2.4.2.P27%"";

1993 yilinda  kesfedilen p27"" 12p13 kromozomunda lokalizedir ve hiicrenin
ekstraseliiler sinyallere karsi cevabimin  diizenlenmesinde temel isleve sahiptir (7).
[Ik olarak epitelyal hiicrelerde kontakt inhibisyon veya TGF Beta ile tedavi sirasinda
G1 fazinda hiicre siklusunu durdurmasi sonucunda tariflenmistir (78). 27kDa agirliginda,
1stya dayanikli bir protein olan, kinaz inhibitér protein-1 (p27 P, inaktif siklin E-CDK2
kompleksine eslik eder. Ayni zamanda p27%"', farkli siklin-CDK komplekslerinden, majér
olarak da siklin D-CDK4 kompleksinden elde edilen hiicrelerle immiinpresipitat yapar (79).
p27 kP! overekspresyonu prolifere hiicreleri G1 fazinda durdurur, bu onun siklin-CDK larn
negatif diizenleyicisi oldugunun bir géstergesidir. Sonraki arastirmalar, artmis endojen p27
Pl seviyesi ile hiicre siklus arresti ve antiproliferatif sinyal veya kimyasal ajanlara
cevapsizlik arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (72).

pa el proteini hiicre proliferasyonu, hiicre farklilasmasi ve apopitozis gibi hiicrenin
temel olaylarinda nemli rol oynar. Normal epitelyal dokularin gogunda (6rnegin meme,
prostat, akciger ve over gibi), terminal farklilagma gosteren oral ve kutanéz epiteldeki
gibi yiiksek p275"' ekspresyonu vardir. Buna karsin p27""!' seviyesi cogalan dokularda

daha diigik seviyede veya yoktur (78). Normal hiicrelerde kontakt inhibisyon veya
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biiyiimenin durmasi ve TGF-beta tarafindan artirilmis p27°"*' ekspresyonu dolayisi ile G1
duraklamas: indiiklenmigtir. Bundan baska Melanoma hiicrelerindeki IL-6, insan gastrik
hiicrelerindeki IFN-beta, meme epitelyal hiicrelerinde [FN-gama, T lenfositlerdeki

KiP! ekspresyonu

Rapamisin, makrofajlardaki CAMP agonistleri tarafindan  artirilmis p27
araciligiyla da G1 duraklamas: indiiklenmistir. pZICiP' ise tam tersine ekspresyonu genellikle
sakin hiicrelerde azalmig ya da kaybolmustur (7).

Cok sayida ¢aligma, p27*"" ekspresyonunun degerlendirilmesinin kanser tanisi, énlenmesi
ve tedavisinde yardimer olacagim gostermistir. Ayrica akciger, meme, kolon ve prostat gibi,
vilksek morbidite ve mortalite ile birlikte olan insan kanser tiirlerinin tedavisinde yol gisteren
onemli bir prognostik faktordiir. p27Kipl protein ekspresyonunda azalma, kanser gelisimi,
kotil prognoz ve kanser progresyonunu ile korelasyon gosterir. Azalmanin gosterilmesinde
immiinohistokimyasal ~ yontemler kullanilabilir (7). Kanserlerdeki p27"""  protein

P! nin subseliiler lokalizasyonundaki degisiklik de

seviyesindeki azalmaya ek olarak, p27
prognostik agidan  Onem tasiyabilir. Barret zemininden gelisen bir 6zefagus
adenokarsinomasinda yapilan galismada kotii prognozun sitoplazmik p27%'"' ile iliskili oldugu
raporlanmigtir. Bu zamana kadar kanser spesmenlerinin ¢ogunda niikleer boyanma ve kayip
incelenirken, bu tarihten itibaren p27°"' lokalizasyonuna ayrica dikkat edilmesi gerektigi
anlasilmistir (67).

Son zamanlarda yapilan ¢ahsmalar p27""' nin hiicresel gelisim ve farklilasmadaki
fonksiyonlarin1 gostermigtir. Hasarli hiicrelerde farklilasma programlarindaki (80) p27’Ki”l

degisiklikleri ile birgok hiicre kiiltiiriinde ve invivo ortamda farklilasma siiresince goriilen

p27°"! artiglari agikga gosterilmistir (81,82).




2.4.3.P57(Kip 2):

11p15.5 kromozom alaninda kodlanan P57 ®P  bir siklin  bagimli kinaz inhibitor
proteinidir. [lging bir protein olup kodlayan iki allelden sadece maternal gen aktiftir, paternal
gen ise (sessizlesmistir) imprintlenmistir (8). p27°" ile %40 oraninda homolojiye sahip olup,
proliferasyon ve farkhilasmada gérevlidir (83). Sinyal regiilasyonundaki calismalarin ¢ogu
p21 P! ve p27 P! jizerine odaklanmustir, p57 ** hakkinda bilinenler ise ¢ok azdir (8). P57
KiP2 - Cip/Kip  ailesinin diger iiyeleri olan p21“?" ve p27%"' jle birlikte, hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesinde énemli rol oynar (84). Hiicre siklusu negatif kontroliinde
p21°"" in bazi fonksiyonlar1 p27%"' ve p37""* tarafindan karsilanabilmektedir. Ancak bu
molekiillerin aralarindaki iligkiler hentiz tam olarak aydinlatilamamistir. Son yillarda yapilan
arastirmalarin sonuglarina gore; p21“*"in "growth arresti" uyardigi, p57""*'nin "growth
arrestin" devamim sagladigi ve p27%""nin ise farklilagma genlerini uyardigi bilinmektedir
(85,86)

P57 %2 pin 3 yapisal etki alant vardir: siklin bagimli kinaz inhibitérleri olan p27%*' ve
p21“"! ile homolog N-terminal bélgesi, bir santral prolinden zengin bélge ve p27 *P! jle
ortaklaga kullantlan bir C terminal bélgesi. Prolinden zengin bélge birbirini izleyen prolin-
alanin (PAPA) rezidiileri igerir ve p57*"* fonksiyonu igin gerekli olan spesifik protein-protein
etkilesimlerine araci oldugu varsayilir (87). p57 ®"* proteini, E-CDK2, D2-CDK2 ve A-
CDK2  dahil olmak tizere siklin-siklin bagimli kinaz kompleksleri ile birlesir ve hiicre
siklusunu G1 fazinda durdurarak timor supresor etki yapabilir (88).

Hayvan caligmalarinda, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasindaki degisikliklerde, kas
defektleri, yarik damak, kemik defektleri, adrenal korteks hiperplazisi, sitomegali ve
gastrointestinal ~ defektlerde (89,90) p57XiP? gen mutasyonu gosterilmistir. Bu defektlerin
¢ogu Beckwith-Wiedemann Sendromlu (BWS) hastalarda da  bulunmaktadir. BWS’lu

hastalarda p57°"  spesifik gen mutasyonlar1 vardir. PS7%"? gen mutasyonlar1  diger
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insan  kanserlerinde daha nadirdir. Mesane (91) ve gastrik (92) kanserde p57'<i"2
ekspresyonu azalmigtir. Bunun yanisira kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, laringeal
karsinom, oral skuamoz hiicreli karsinom, hepatoseliller karsinom ve pankreatik karsinom
dahil bircok karsinomada p57Kilpz azalmasi gosterilmistir (9-13). Bu vakalarnn gogunda p57
Kip2_putasyon  birlikteligi bulunamamustir. Fakat P57%"2  mRNA seviyeleri kanser
hiicrelerinde normal hiicrelere gore snemli dlgtide azalmigtir. Bu sonuglar diger kanser
tiirlerinde pS'IKipz gen mutasyonundan ¢ok p57Kipl gen ekspresyon inaktivasyonu oldugunu
diistindiirmektedir. Aynca son ¢aligmalar diistik 1)57""""2 seviyesinin siklikla kotii prognoz ile
iliskili oldugunu da gostermektedir (13).

[nsiilin benzeri biiylime faktori 1T (IGF-1I)  embriyonik bityiimede énemli rol
oynar ve anormal IGE-II ekspresyonu, BWSu ve cesitli tiimorler de dahil insanda
goriilen birgok hastalikta raporlanmistir(90.93). Fare deneylerinde IGF Il ve p57“"3’ nin
antagonist  etkili oldugu izlenmistir. ~ Normal gelismede de hiicre proliferasyonunun
kontrolinde IGF I ile p57Kipz nin antagonist etkili oldugu goriilmiistir (8).

p57x“’2, ¢ogalan hiicre niikleer antijenlerine baglanmadan, DNA replikasyonu ve
hiicre  transformasyonu  engellemesine kadar birgok ©nemli fonksiyona sahiptir (8).
Son zamanlarda yapilan galismalarda pS'/'Kip2 nin apopitotik mitokondrial yolak kanaliyla
hiicre §liimiine neden oldugu da gosterilmigtir (84). Birgok kanser tiirlinde yapilan galigmada
siklin bagimh kinaz inhibitdrleri olan p275P! ve p57*%* proteinlerinin tlimor dokusunda
normal dokuya oranla azalma gosterdigi saptanmistir. Bu gahismalardan bazilan tablo 23 ve

tablo 2.4 de 6zetlenmistir.
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Yazar Yayin Tiimor tipi P27%%" (normal Notlar
dokuyagire)
Choi C.ve ark.lan Head Neck 2001,22: 292-297. Bag-boyun balgesindeki ilerlemis timdr evresi, pozitif
MukoepidermoidKarsinomalar nod tutulumu ve ilerlemis klinik

evre, yliksek dereceli timdrler
ve dilsitk p27*" ekspresyonu
arasinda iligki saptanmg

Palmovist R.ve ark.lan Jj- pathol, 1999,188: 18-23 . Kolorektal karsinoma A p27 %t prognostik faktor

Nitt1 D. ve ark.lar1 J Surg Oncol 2002;81:167-176. Gastrik adenokarsinoma (1l diisiik p27 ¥ ekspresyonu az
diferansiye ve ileri evre
tiimorlerle iligkili bulunmug

Shibata H. ve ark.lan1 Pathol Res Pract Ozefagus skuamoz hiicreli 1

2001,197(3)157164(8) Ksmoria
Newman L.ve ark.lari Mol Carcinog,2001,30:169-175. Meme kanseri 1
Hiroyuki ve ark.lar Cancer1999,85(5),1014-17. Oral dil skuamoz hiicreli 1
karsinomalari

Florenes V.ve ark.lar Am ] Pathol, 1998,153(1). Insan melanomalar 11 Heterojen ekspresyon
gostermis kalinhk arttik¢a
eksp.azalmig

Bamberger C.ve ark.lar Eur J Endocrinol (1999)140,250- Pitiiiter adenoma !

255
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Yazar Yayin Tiamor tipi P27 (normal dokuya Notlar
gore)
Curry J.ve ark.lar1 J Cutan Pathol 2009: 36: 197-205 . Benign ve malign melanositik Beqxgn lezyonlarda daha fazla,
lezyonlar malign lezyonlarda daha az
! ekspresyon goriilmilg
iolSci 2
Talghini S.ve ark bakIBiol5a2009,12(12) Deri SHK |
929-933

Bozdogan O. ve ark.lar1 Tumori 2008,94:556-562 Mesane iirotelyal karsinom !

Takashi A.ve ark. Int. J Cancer (Pred.Oncol.) 1998, Ozefagus SHK P27%"! immiinreaktivitesi ve
4 timor evresi ile birlikteligi

79, 439-443

anlamli bulunmug

Tablo-2.3  p27"* proteini ile tiimér dokusunda yapilan ¢ahymalar



Yazar Yayin Tiimor tipi P575°% (normal Notlar
dokuyagire)
Jin RJ ve ark. Cancer Res,2008, 68 (10),3601-8.  Prostat kanseri ve PIN |
lezyonlari
Bozdogan O.ve ark. Tumori 2008,94: 556-562 Mesane tirotelyal Karsinom il
Yue H. ve ark. CMJ 2003;116(6):944-946 Pankreatik kanser !
PIN’ de Prostat hiperplazisine
. . goreProstat karsinomunda
Atasoy P. ve ark. Int Urol Nephrol. 2009:41(1):55- Prostat karsinomlar1 vePIN ! PIN’e gbre anlamh azalma
saptanmig
60.
Curry J. ve ark. J Cutan Pathol 2009: 36: 197-205  Benign ve malign Benign lezyonlarda daha fazla,
melanositik lezyonlar malign lezyonlarda daha az
ekspresyon
goriilmily
Fan ve ark OralOncol,2006,42:147-153. Premalign ve malign oral !
lezyonlar
Liang ve ark. Chinese German J Clin Oncol, Kutansz SHK ve Bowen !

2008,7(3), 176178(3)

Hastaligi




Yazar Yaymn Tiimor tipi

; Liver 2002,22(2), 145-149. Ekstrahepatik safra kanals
Yasubhiro ve ark. karsinomu ve intrahepatik
kolanjioseliiler karsinoma

AnticancerRes.2007,27(3B), N . .
Puhalla ve ark. - Safra kesesi kanseri

P57%® tuormal dokuya
gore )

Tablo-2.4 p57 RipZ proteini ile tiimor dok da yapilan ¢cahymalar



GEREC VE YONTEM
3.1. Olgu Segimi:

2000-2009 yillari arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimiinde tani
almis 50 adet bazal hiicreli karsinoma (BHK), 9 adet deri skuamoz hiicreli karsinoma (SHK)
ve 7 adet normal deri dokusu ¢alisma kapsamina alindi. Olgulara ait H-E boyali preparatlar
tekrar degerlendirilerek immiinohistokimyasal inceleme igin tiimérii temsil eden uygun
bloklar segildi. Tiimorlii vakalarin timiinde tiimér komsulugunda immiinohistokimyasal
degerlendirmeye imkan verecek nitelikte normal deri bulunmaktaydi. BHK olgularimin 49
tanesi eksizyonel biyopsi materyali, 1 tanesi punch biyopsi seklinde idi, SHK olgularimin ise
tamam eksizyonel biyopsi materyaliydi. BHK olgularinin 44 tanesi yiiz, 3 tanesi yiiz
disindaki bag bolgesi ve | tanesi de gévde lokalizasyonunda iken, SHK olgularinin 5 tanesi
viiz, 3 tanesi yiiz dis1 bag bolgesi ve 1 tanesi ekstremite yerlesimi gosteriyordu. Normal
olgular mikroskobik olarak patolojik bulgu igermeyen rekonstriktif ameliyat olgularindan
segildi.

Bazal hiicreli karsinom olgularinin 23°ii kadin (%46), 27" si (% 54) erkek hastadan
olugmakta idi. Yag araligi 26 ile 95 arasinda degisiyordu. Ortalama yas 64,32 olarak
saptandi. Skuamoz hiicreli karsinom olgularinin 3’1 kadin (% 14.2). 6’s1 (%85.8) erkek idi.

Yas araligi 41 ile 89 arasinda degismekteydi. Ortalama yas 67,88 olarak saptandi.
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Preparatlarin degerlendirilmesi:
Tim preparatlar Dr. Sabahat Biiyiikturan ve Dr Onder Bozdogan tarafindan asagidaki
parametrelere gore degerlendirildi:
Bazal Hiicreli karsinomlar:

o Alt tip (DSO’ye gire)

e Infiltratif bilesen varligi-yoklugu.
e infiltratif komponentin yiizdesi
® Tiimdr gapi

o Tiimor derinligi

e inflamasyon varligi veya yoklugu
® Diger morfolojik 6zellikler.

Skuamoz hiicreli karsinomlar Broder’in derecelendirme sistemine (94) uygun sekilde
farklilagma derecelerine gore az differansiye, orta differansiye ve iyi differansiye olarak
siniflandirildi.

3.2. immiinohistokimya:
3.2.1. P-27 "' ve p57 X gaptanmasi:
Immiinohistokimya igin primer antikor olarak p27*"' antikoru (Labvision Ltd.) ve P5752
antikoru (Labvision Ltd. KP39) kullamildi. Yapilan 6n galigmalarda optimal diliisyon olarak
1/50 orami uygun olarak saptandi ve bu diliisyonda primer antikorlar uygulandi. Pozitif
kontrol olarak plasenta dokusu kullanild.

Immiinohistokimyasal inceleme igin sirastyla asagidaki islemler uygulandi.
® Secilen bloklardan 4 pm kalinliginda kesitler adeziv lama alind:
® Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika
etiivde bekletildi, iki defa 5 er dakikalik siirelerde ksilende tutuldu. Daha sonrasinda degisen

derecelerde alkollerde bekletilerek deparafinize edildi.




e Kesitler distile su ile yikand1

® Antijen agifa ¢ikarma agamas: igin preparatlar sitrat solusyonuna (pH=6) alinarak 23 dakika
stireyle 98 °C’de PT modiile (Labvision,UK) alindi.

® Preparatlar modiilden ¢ikarilarak sogumaya birakildi

® Distile su ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amactyla %3
hidrojen peroksit 5 dakika siireyle uygulandi.

e Daha sonra distile su ile yikanan preparatlar Sequenza Manuel boyama istasyonuna
(Shandon Scientific Limited, Astmoor, UK) dizildi. Yikama solusyonu olarak fosfat tampon
soltisyonu (Phosphate Buffered Saline) kullanild .

® ki kez yikandiktan sonra 5 dakika protein blok soliisyonu  (Blocking Reagent-Ultra v
blok, Labvision) ile protein blokaji yapildi.

Sonra PBS ile 2 kere yikandiktan sonra primer antikor damlatilarak oda 1sisinda 1 gece nemli
ortamda inkiibasyona birakildi.

e Ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan preparatlar Biotin iceren sekonder antikor (Biotinylated
Goat Anti-polyvalent, Labvision ) ile 45 dakika inkiibe edildi.

e Sonrasinda 2 kez PBS ile yikandi

e Strep-AB kompleksi (Streptavidin Peroxidase, Labvision ) damlatilip 45 dakika beklendi .
® Sonrasinda 2 kez PBS ile yikand:

® Diaminobenzidin (DAB, Labvision) kromojen olarak kullamldi ve damlattiktan sonra 20
dakika beklenildi.

® Sonrasinda 2 kez PBS ile yikand:

® Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s hemalum solution for microscopy) damlatilip 5
dakika beklenerek karsit boyama yapildi.

® 2 kez PBS ile yikandiktan sonra 5 dakika siire ile musluk suyu ile yikandi.

® Yikanan preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikarildi




e Kuruduktan sonra ksilene alinan preparatlar entelan (Merck ) ile kapatildi
3.2.2. P27%"! ye P57%" immiinreaktivitesinin degerlendirilmesi
Her iki antikor igin niikleer ve sitoplazmik boyanmalar pozitif olarak kabul edildi. Biiyiik
biiyiitme ile yaklasik 700 hiicre sayildi. BHK’larda komsuluktaki epidermis,
infiltrative/morfeiform alanlar ve nodiiler (infiltrative/morfeiform digi alanlar ayri ayn
skorlandi. SHK "larda ise komsuluktaki epidermis ve tiiméral alanlar degerlendirildi.
Boyanmanin mikroskoptaki degerlendirilmesinde moditiye immiinohistokimyasal skor (H-
SCORE) kullanildi. Bu skorlama yontemi i boyanma yogunlugu ve Pi bu yogunluktaki
boyanan hiicrelerin sayisi olmak iizere HS=}. (Pi x i /100) olarak daha &nce tariflenmistir(95)
.H-Skor kullanilarak tiim preparatlarda niikleer ve sitoplazmik boyanma olarak ayri ayri

degerlendirildi.




Resim 3 .1.:P27""" normal deri (x200)

P27%"!tiimér komsulugundaki deri (x200)

Resim 3.2
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Resim 3.4: P27 X' Bazal Hiicreli Karsinom(x200)




Resim 3

-6 :P57""? tiimir komsulugundaki normal deri(x200)



Resim 3.7: P57 X" Bazal Hiicreli Karsinoma(x200

Resim 3.8:P57 X" Bazal Hiicreli Karsinoma(x200)




Resim 3.10: P57 “? Skuaméz Hiicreli Karsinom (x400)
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Resim 3.12

ifligi (x200)

p27 8P pozit




¥ 1 * o5 3 WS %
\,\-.“- "‘:hl;‘;'- \f .{ ’ \ . d ‘ .' \ ‘, . =
LR VRN & : ; \\‘1‘{‘:?-&\ A

Resim 3.13:Ter bezlerinde belirgin p27 *"*' pozitivitesi dikkati ¢ekerken

BHK tiimér hiicrelerinde tama yakin p27 "' kaybi (x200)

Resim 3.14: BHK da sitoplazmik pozitivitenin eslik ettigi

zayif p57 " niikleer pozitivitesi (x200)




3.3. Istatistiksel Yontem:

Ttm datalara ait istatistikler “PASW Statistics 18” istatistik programi kullamlarak yapildi.
Dagilimlar normal dagilim gdstermediginden ve gruplarin 30’un altinda 6ge igerdiginden
non-parametrik testler kullamildi.Gruplarin arasinda fark olup olmadigi Mann Whitney U testi
ile degerlendiridi. Gruplar igerisindeki 6geler arasindaki iliski (korelasyon) Spearman
korelasyon testi ile aragtirildi. Tiim testlerde p< 0,05 degeri anlamli kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Karar:

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanhgmin 11.5.2009 tarihli, 2009/081

numaral karariyla etik kurul onay: alindi.




BULGULAR

Mikroskobik siniflandirma iki patolog (Dr Sabahat Biiyiikturan ve Dr Onder Bozdogan)
tarafindan yapildi. Siniflandirmada Diinya Saglik Orgiitii’niin alt tiplendirmesi kullanildi (33).
22 olgu nodiiler, 13 olgu piir infiltratif (Morfeiform tip dahil), 9 olgu nodiiler+infiltratif
(miks), 1 olgu adenoid, 2 olgu nodiiler pigmente, 2 olgu nodiiler+adenoid, 1 olgu da
siiperfisyel BHK idi (Tablo-4.1). Histopatolojik olarak SHK tanis1 6nceden konmus olan
preparatlar Broder’in derecelendirme sistemine (96) uygun sekilde farklilasma derecelerine
gore az, orta ve iyi differansiye olarak derecelendirildi. Olgularin 5’1 iyi derecede
differansiye, 4°ii orta derecede differansiye olarak saptandi. BHK olgularinda en genis ttimor
¢apt 28 olguda 6 mm’ nin altnda, 23 olguda 6-10 mm arasinda, 8 olguda 10 mm’ nin
iizerinde bulundu. Tiimér derinligi ise 45 olguda 6 mm’ nin altinda, 8 olguda 6-10 mm
arasinda ve 6 olguda 10 mm’ nin iizerinde 6lgiildii. Nodiiler/infiltratif ve infiltratif 6zellikteki

iki olguda ¢izgili kas dokusuna invazyon tespit edildi.

Tablo-4.1. Bazal Hiicreli Karsinom alt tiplerinde immiinohistokimya Sonuglarinin Dagihimi

BHK BHK BHK
(nodiiler)* (Piir infiltratify  (nod-+inf.miks)
Poz(%)HSCORE Poz(%)HSCORE ~
Antikor n=28 n=13 E‘fg( %)HSCORE
Kipl .
P27 P sit, 5UBI6HLISSS  3U2)ILTAEIS29 %I00)IL 4341169
P27 %! nik. 25(%89)16,76:20,41 3(%423)8,9549,64 0(%100)6,2:+3,560
P57 P sit. 22(%78)5, 705,14 4(%30)8,2848,71 0v100)3,95+2,36
p57"% nak. 23(%82)4,72:3,79 3(2423)5,9+6,593 9(%100)3,76+2,75

*Adenoid, pigmente, siiperfisyel olgular dahil.




Immiinohistokimyasal sonuglara gore 50 BHK vakasinin 37°si (%74) p27 **' sitoplazmik

ve p27 **! niikleer, 351 (%70) p57 *"? sitoplazmik ve p57 K®? niikleer boyanma gdsterdi.

SHK vakalarinin tiimiinde boyanma izlendi. Normal deri vakalarinin tamamnda p27%"'

sitoplazmik ve p27°"P! niikleer boyanma gézlenirken, 6 sinda (%85.7) p37 “'"* sitoplazmik ve

p57

Kip2

niikleer boyanma izlendi. 59 tiimér komsulugunda normal deri vakasinin 55 inde

(% 93.2) p27 "' sitoplazmik ve p27 *"" niikleer boyanma izlendi, 53" iinde (% 89,8) p57 i

sitoplazmik ve p57 *** niikleer boyanma saptand: (tablo-4.2).

Tablo-4.2 Immiinohistokimya Sonuglarinin Dagilimi
BHK SHK Normal deri Tm komsul-ugundaki
normal deri
Antikor Roz(%6)HSCORE Poz(%)HSCORE Poz(%)HSCORE Poz(%)HSCORE
n=50 i i
n=9 n=7 n=59
P27l g 37(74%) 14,3716, 77 9(100%) 9,59+8,57 7(100%) 19,29+12,51  55(93.2%) 45,14+36,12
. ) .
P27 nu,  7(74%)12,83+16,59 9(100%) 9.68:8,07  7(100%) 20,15£1243  55(93.2% )50,31+37,01
Ps7 P sit, 35(70%) 6,05+6,02 9(100%) 6,44+4,95  6(85,7%) 11,35+7,55  53(89.8%) 15,95+12,21
P57 nak.  35709) 4,86 + 4,51 9(100%) 5.46:3.84  6(85,7% )I24427,75  53(89.8% )19,34+15.91
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Sekil 4.3: BHK, SHK ve normal deri gruplarinda total p57 “"'sit.degerlerinin boxplot
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Sekil 4.4: BHK. SHK ve normal deri gruplarinda total p57 **'niik.degerlerinin boxplot grafigi




Inflamasyonu ;

- Tiimér ¢evresinde az sayida lenfosit varsa hafif,

- Timdr gevresinde lenfositlerle birlikte az sayida makrofaj varsa orta,

- Timér cevresinde ve yer yer tiimor igerisine giren yogun kronik iltihabi hiicre

infiltrasyonu varsa siddetli olarak degerlendirdik.

Buna gore, BHK olgularinda tiimor komsulugundaki inflamasyon 7 olguda siddetli, 20
olguda orta, 23 olguda hafif siddetteydi. SHK olgularinda ise 4 olguda siddetli, 4 olguda orta,
1 olguda hafif siddetteydi.

Gruplara gore immunohistokimyasal boyanma ézellikleri incelenmistir. Buna gére 50
BHK olgusunun 35 inde p57 "% ile boyanma izlendi. Pozitif boyanan 35 olgunun 7’ sinde
timér adalarmin periferinde az sayida hiicrede hafif siddette, 25 inde tiimér adalarinda
daginik olarak gézlenen hafif-orta siddette, 3° tinde tiimér adalarinin periferinde orta siddette
boyanma dikkati gekti. P57 X'P* jle SHK olgularinin tamaminda boyanma izlendi. Buna gore
orta derecede differansiye olgularda tiimor adalarinin periferinde az sayida hiicrede hafif
siddette, iyi dercede differansiye grupta daginik orta siddette boyanma izlendi. Normal deri

P2 jle boyanma izlendi. Boyanan olgularin tamaminda epidermisde,

olgularinin 6’sinda p57
bazal hiicreler diginda, ¢ok sayida hiicrede dagimik ve orta siddette boyanma dikkati ¢ekti.

P27 X! jle BHK olgularinin 37° sinde boyanma izlendi. Boyanan 37 olgunun 11 tanesinde
timor adalarinda az sayida hiicrede daginik hafif siddette, 21 inde daginik hafif-orta siddette,
5" inde dagmk siddetli boyanma izlendi. SHK olgularinin tamaminda boyanma izlendi.
Boyanan olgulardan orta derecede differansiye grupta, timérde ¢ok az sayida hiicrede hafif
siddette dagimik, iyi derecede differansiye grupta az sayida hiicrede orta siddette daginik
boyanma dikkati gekti. Normal deri olgularimin tamaminda p27*"! ile boyanma izlendi.

Boyanan olgularin 6 sinda, epidermisde 6zellikle alt 2/3 de, bazal hiicreler disinda, c¢ok

sayida hiicrede orta siddette daginik, 1 inde hafif siddette dagimk boyanma izlendi.




istatistiksel Bulgular :

Mann-Whitney U testinde bazal hiicreli karsinoma ve skuamoz hiicreli karsinoma gruplari
arasinda p27 ¥*' ve p57 Kip2 {otal HSCORE degerlerinde istatiksel olarak anlamh fark
gozlenmedi.

BHK ile SHK’ da total p27 Kipl ye p57 P HSCORE degerlerinde normal deri ve timor
komsulugundaki normal deriye gore belirgin azalma saptandi.

BHK’ da normal deriye gore p27 Kip! ve p57 Kip2 [JSCORE’larinda belirgin azalma izlendi.
Bu azalma total p27 **" niikleer (p=0,040) ve p57 Kin2 piikleerde (p=0,015) istatiksel olarak
anlamh bulundu.

BHK da, timér komgulugundaki normal deriye gore butiin degerlerde belirgin azalma
izlendi. Bu fark istatistiksel olarak da anlamhiydi (p=0,001).

SHK’da timér komsulugundaki normal deriye gore biitiin degerlerde belirgin azalma
izlendi. Bu azalma P27 "' sit (p=0,001). p27 Kl ik (P=0,001), p57 =™ sit (p=0,009),
p575# niik (p=0,003) istatiksel olarak anlamliydi.

Normal deri gruplari arasinda timor komsulugundaki deride daha fazla ekspresyon
goriildi. Bu fark p27 Kipl it (p=0,057) anlamhliga yakin ve p27 ¥P' niik (p=0,027) ise
istatiksel olarak anlamliydi.

Nodiiler+infiltratif (mikst tip) BHK da, nodiiler BHK’a gore tim degerlerde azalma
saptandi. Total p27 Kiel hitk (p=0,068) bu fark istatiksel olarak anlamliliga yakin bulundu.

Nodiiler BHK da infiltratif BHK ‘a gdre total p27 "' sitoplazmik ve p275P! niikleer daha
fazla eksprese oluyordu. p57%P? sitoplazmik ise azalmig olarak saptandi. Ancak farklar
istatiksel olarak anlamh degildi.

infiltratif BHK ile nodiiler+infiltratif (miks tip) BHK arasinda biitiin degerlerde belirgin

fark izlenmedi
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Spearman korelasyon testine gére SHK da total p57 *™sit. ile p57 * niik. arasinda pozitif
iliski (r=0,900 p =0,01) saptandi.

BHK da p57 % sit. ile p57 " niik.arasinda (r=0,914 p= 0,01) ve p27 X' sit. ile p27~"'
niikleer arasinda (r=0,859 p=0,01) pozitifiliski bulundu.

Tiimér komgulugundaki deride yapilan Spearman korelasyon analizine gore p57"" sit. ile
p57 ¥ niik. arasinda (r=0,882 p=0,01). p27"" sit ile p27*"" niik. arasinda (r=0,887 p=0,01)
pozitif iliski saptanda.

BHK ve SHK’'da p27°P' ve p57Xir degerleri ile yas ve cinsiyet arasinda iliski
saptanmadi.

BHK larda timar ¢apt ile p57°"” sit. arasinda (r= -0,370 p=0,01) anlamli ve p57 %" niik.
ile arasinda (r=-0,266 p=0,01) ise anlamlihja yakin negatif iliski saptand.

BHKlarda inflamasyon ile p27 *®' niik arasinda.(r=-0,309 p=0,01) ve p57 “P* niik
arasinda (r=-0,325 p=0,01) anlamli negatif iliski saptandi.

SHK' lar ile tiim&r ¢ap1 ve inflamasyon arasinda bir iligki saptanmad.

Normal deride yapilan nonparametrik testlere gore p27°F' sit. ile p27°"' niik.arasinda

(r=0,821 p=0,01), p57"" niikile p57%"%sit. arasinda (r=0,964 p=0,01) pozitif iliski

saptand.




Tartisma

Bazal hiicreli karsinoma (BHK) beyaz insanlarda goriilen en yaygin deri kanseridir ve
insidans: giderek artmaktadir. Genellikle yavas biiyiiyen, minimal yumusak doku invazyonu
yapan ve yiiksek kiir oranina sahip bir timordiir (42). Ancak yetersiz tedavi edilir ya da
tedavisi ihmal edilirse genis lokal doku yikimi yapabilmektedir (23). UV 1sinlarina maruziyet
BHK’ nin en 6nemli nedeni olup, arsenik, komiir katran deriveleri ve baz1 genodermatozlar
(BCNS, Kseroderma pigmentoza, Bazex Sendromu v.s) da etyolojide yer alir. Sporadik
vakalarin bir kisminda ve Bazal Hiicreli Neviis Sendromlu hastalarda gérillen BHK® larda,
Hedgehog sinyal yolaginda inhibitor fonksiyonu olan bir proteini kodlayan PTCH gen
mutasyonlari tanimlanmistir (3).

Skuaméz Hiiereli karsinoma (SHK), giinege maruz kalan deri alanlarindan gelisen ve
ikinci siklikta goriilen deri kanseridir (96). Metastaz riskinin yiiksek olmasi nedeniyle BHK’
lardan ayrlir. SHK gelisiminde en énemli risk faktorii, BHK da oldugu gibi giines sinlariyla
uzun stire kargilasmadir(45). Giines 1gmnlarindan etkilenmis deriden gelisen karsinomalarda
metastaz orani oldukga diisiiktiir ve insidanst sadece % 0,5 civarindadir. Buna karsmn deri
SHK™ I hastalarin genel olarak metastaz oram1 %2-3 diir (14). Tiimér olusumundan esas
sorumlu olan UVB iginlandir fakat UVA 1gmlan da riski artinr. UV isinlart DNA® da
mutasyon yaparak, p33 timor supresdr genindeki timidin dimerlerini olustururlar. Bu
mutasyonlarin tamirindeki yetersizlik tiimér gelisimi ile sonuglanabilir (4).

Literatiirde her iki tiimér ile ilgili gesitli ¢alismalar bulunmakla birlikte, bu tiimérlerin
patogenezi tam olarak aydinlatilmis degildir. PTCH gen mutasyonlarmin tanimlanmasi
BHK’larin patogenezine yeni bir bakig agis1 getirmekle birlikte karmasik karsinogenez
stirecini agiklamak igin yetersiz kalmaktadir. PTCH gen mutasyonlan ve p353 mutasyonlari
onemli olmakla birlikte karsinogenezin diger asamalarinda da genetik veya epigenetik

degisiklikler gereklidir (3,32,97). Tiimériin erken dénemlerinde artmis proliferasyonunu
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dengelemekle gorevli bir grup genin (Tiimor baskilayict genler) susturulmasi karsinogenez
stirecini kolaylastiracaktir (98). Tiimor baskilayici genlerin 6zel bir grubu olan siklin bagimli
kinaz inhibitérleri son yillarda dikkati ¢ekmekte ve gok sayida insan tiimériinde nemleri
arastirilmaktadir (8, 96, 99,100-113,119). Melanom dis1 deri kanserlerinde siklin bagimh
kinaz inhibitérlerinin arastirildigi ¢ok az ¢alisma mevcuttur (96,110). Biz bu ¢alismamizda
iki Snemli CDKI olan p27*"®" ve p57 "2 nin en sik goriilen melanom dist deri kanserleri olan
BHK ve SHK’ da onkogeneze katkisini arastirmayi amagladik.

P27%"" hiicrenin disindan gelen sinyallere kars: yamtin diizenlenmesinde 6nemli gérevler
alan bir proteindir (7). p27""' overekspresyonu cogalan hiicreleri G1 fazinda durdurur
boylelikle hiicrenin gogalmasini uyaran yaniti dengeler (79). Calismamizda p27%P' proteini
ile tiim normal deri alanlarinda ve tiimor komsulugundaki deri alanlarinin % 93.2° sinde
nitkleer ve sitoplazmik olarak pozitif boyanma saptandi. Daha oOnceki yillarda yapilan
calismalarda normal epitelyal dokularin g¢ogunda (6rnegin meme, prostat, akciger ve
over gibi), terminal farklilagma gosteren oral ve kutandz  epiteldeki gibi yiiksek
pZTKip ' ekspresyonu goriildii. Buna karsm p27°"' seviyesi cogalan dokularda daha
diisiik  seviyededir veya tamamen kaybolmustur (78). Biz de bu bulguyla uyumlu olarak
hizli gogalan epidermis bazal tabakasinda pozitivite saptamadik. [lging bir bulgu olarak
normal deri gruplar arasinda tiimér komsulugundaki deride daha fazla p27 **' ekspresyonu
goriildii. Bu fark istatiksel olarak p27*"" sit.de (p=0,057) anlamhiliga yakin ve p27*"" niik.de
(p=0,027) ise anlamliydi. Bu bulgu 6nemi bilinmemekle birlikte, tiimér ve cevresinden
salinan ¢esitli faktorlere (bliylime faktorleri vb) normal hiicrelerin bir koruyucu yaniti
oldugunu diistindiirmiistiir.

Kipl

Sinyal regiilasyonundaki ¢aligmalarin gogu p21 Cirlye p27 tizerine odaklanmistir, p57

Kip2 proteini hakkinda bilinenler ise ok azdir(8). P57%%2, Cip/Kip ailesinin diger tiyeleri olan

p21P" ve p27 ®*! jle birlikte, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde onemli rol oynar
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(84). P57 ®®2 nin siklin bagiml kinaz inhibitsrii olmasinin yani sira tiimér baskilayicr bir
protein olduguna dair énemli bulgular mevcuttur (8). Calismamizda P57°" normal deri
(%685,7) ve tiimér komsulugundaki deri olgularinin (%89,8) énemli kisminda pozitif olarak
saptand1, ancak ekspresyonunun p27""' ile karsilastinldiginda daha zayif oldugu dikkati
cekti. HSCORE'lar arasindaki bu farkin 6zellikle tiimor gevresinde daha belirgin oldugu
goriildii (bknz tablo-4.2). Benzer sekilde Liang ve ark.lan yaptiklari ¢ahismada p57 ** ile
normal deri olgularmin %70 inde niikleer pozitivite ve beraberinde kismi sitoplazmik
pozitivite saptadilar (110). Bozdogan ve ark.lart mesane mukozasinda (108)., Yue ve ark.
timoér  komsulugundaki pankreas dokusunda (114), Jin ve ark. prostat dokusunda (109) ve
Fan ve ark. oral mukozada (10) yiiksek oranda p57°"* eckspresyonunu gosterdiler.
Bulgularimiz, literatiir bilgileriyle uyumlu olarak, p57m”1 ekspresyonunun normal dokularda
beklenen bir bulgu oldugunu ortaya koymaktadir.

BHK da, timér komsuluguna ve normal derive gére p27 *"'niik. degerlerinde azalma ve
normal deriye gére p27 Kirl sit. HSCORE degerlerinde azalma saptandi. Literatiirde benzer
sekilde p27*"™" protein seviyesindeki kuvvetli azalma veya tamamen kaybi, kanser tiplerinin
yaklagtk %50 sinde gozlenmistir (99,100-108). Azalmis p27~"" protein ekspresyonu, birgok
organdan koéken almis, insan epitelyal tiimorlerinden olan akciger, meme, kolon, over,
ozefagus, tiroid, prostat tiimérii gelisimi ile birliktedir. p27*"" ekspresyon kaybi, santral sinir
sistemi ve lenfoid dokudan koken almis tiimérlerde de gosterilmigtir (115). Yaptigimiz
calismada infiltratif bazal hiicreli karsinomalarin sadece %23’tinde p27 **' ile pozitivite
saptanirken, nodiiler BHK'larin ve nodiiler komponent igeren miks bazal hiicreli
karsinomalarin 6nemli bir yiizdesinde pozitivite saptandi. Ancak HSCORE degerlerinde
farklilik gorilmekle birlikte anlamhilik saptanmadi. p27 *P' azalmasimn tiimériin

saldirganligiyla paralel olabilecegine ait bazi g¢alismalar mevcuttur (102-104). Choi ve

meslektaslar, bas-boyun  bélgesindeki mukoepidermoid  karsinomalarda  p27%P!
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ekspresyonunu inceledikleri g¢alismalarinda, p27Ki"" proteininin  timdr progresyonu,
saldirganh@i ve prognozu degerlendirmede iyi bir belirte¢ olabilecegini ileri siirdiiler.
Calisma sonucunda ilerlemis tiimor evresi, pozitif nod tutulumu ve ilerlemis klinik evre,
yilksek dereceli tiimorler ve diisiik p27°"' protein ekspresyonu arasinda belirgin iliski
saptadilar (102). Diger bir galismada Nitti ve meslektaslari, gastrik adenokarsinomali 95
hastada, patolojik ve klinik olarak p27*"" protein ekspresyonunu bir immiinohistokimyasal
calisma ile degerlendirdiler. Yazarlar diisiik p27 *' ekspresyonunun az diferansiye ve ileri
evre timdrlerle iliskili oldugunu gésterdiler (104). Palmovist ve meslektaslari, 89 kolorektal
karsinomal hastada immiinohistokimyay: kullanarak p27*"' ekpresyonunu degerlendirdiler.
Bu arastirmada kolorektal karsinomalarda diisik p27""" seviyesinin olduk¢a yaygin
oldugunu, tiimérlerin %11° inde ¢ok diigiik seviyede p27*"' ekspresyonu oldugunu, % 44
tinde ise, p27¢P! “Labeling Indices” (L1s) %50’ nin altinda oldugunu gosterdiler. Derin
tiimér invazyonu harig, p27Ki"'ekspresy0nu ile Dukes’ evresi, differansiasyon, bilylime
paterni, timdr tipi veya lenfositik infiltrasyon arasinda belirgin korelasyon saptayamadilar.
Yazarlar ayrica p27"""nin prognostik bir faktor olabilecegini de vurguladilar (103).
Literatiirde p27*®" nin prognostik 6nemini ve timérde kaybini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Bozdogan ve ark. mesane tiimdrlerinde (108), Newman ve ark. meme kanserlerinde (1053),
Bamberger ve ark. lar pitiiiter adenomalarda (107), Florenes ve ark.lar1 melanomalarda (106),
Takashi ve ark.lan 6zefagus skuamoz hiicreli karsinomalarinda (101), Hiroyuki ve ark.lar
oral dil skuaméz hiicreli karsinomalarinda (99), Shibata ve ark.lan 6zefagus SHK’ larinda
(100), Palmovist ve ark. kolorektal karsinomalarda (103) p27 ! protein kaybi ortaya
giktigm ve bu g¢alismalarin bir kisminda p27 *P' nin prognostik 6nemi oldugunu
gostermislerdir.

Calistgimiz diger deri kanseri tipi olan skuamoz hiicreli karsinomlarda da p27 *!

degerleri normal 6rneklere ve komsuluktaki alanlara gore anlamli derecede diisiik bulundu.
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SHK’ da p27 """ proteini ve nemini géstermek igin, Talghini ve meslektaslar, SHK, Aktinik
keratoz, Bowen Hastahg ve normal deride p27°"' ekspresyonunu incelediler. Buna gére
Aktinik keratoz, Bowen Hastaligi ve normal deride p27°"" pozitifligini 6zellikle epidermis
ist tabakalarinda gordiiler. Bu galismada p27*"' boyanma oraninin en fazla normal deride
oldugunu, en diisiik oranda ise SHK da oldugunu gésterdiler (96). Benzer sekilde Liang ve
ark. p27 ®P' pozitivitesinin normal deriden, SHK’ya dogru gidildik¢e azaldigini ortaya
koydular (110). Diger bir ¢alisgmada Takashi ve meslektaslari, dzefagus skuaméz hiicreli
karsinomali 77 hastada, immiinohistokimyasal olarak p27*"', siklin D1 ve siklin E proteinleri
arasindaki iliskiyi ve klinikopatolojik bulgular arastirdilar. 54 vakada (%70,1) diisiik p27 Kipl
seviyesi saptadilar. Bununla birlikte 23 (%29,5) vakada p27 MP' seviyesini rolatif olarak
yiksek tespit ettiler. P27%"' immiinreaktivitesi ve tiimor evresi ile birlikteligini anlaml
buldular. Kullanilan Kaplan-Meier’s metoduna gére, p27"' ve siklin D1 ekspresyonlarinin
bagimsiz olarak kotii prognoz ile birliktelik gosterdigini ortaya koydular. Biitlin parametreleri
kombine ederek ¢ok ¢esitli bir regresyon analizi olan Cox modeli kullandilar. Calisma
sonucunda p27*"' ve siklin D1° in surviyi gosteren Snemli bir parametre oldugunu ileri
stirdiiler (101).

Calismamizda BHK ’larda p57 *** sit ve p57 “"nitk. HSCORE degerleri, normal deri ve
tiim&r komsulugundaki deriye gore belirgin azalma gosterdi. Bu azalma normal deride p5 7Kir2
niik.de (p=0,015) ve komsuluktaki deride p57%"™ sit ve p57 "™ niik. de (p=0,001) istatiksel
olarak anlamliydi. Literatiirde de Yue ve ark. pankreatik kanserlerde (114), Yasuhiro ve ark.
ekstrahepatik safra duktus karsinomu ve intrahepatik kolanjioselliiler karsinomada (111), Jin
ve ark. prostat kanserlerinde ve onlarin 6nciilleri olan PIN (prostatik intraepitelyal neoplazi)
lezyonlarinda (109), Puhalla ve ark. safra kesesi kanserlerinde (112) azalmis p357 S

ekspresyonunu  gosterdiler. Benzer sekilde Atasoy ve ark. PIN olgularinda prostatik

hiperplaziye gore ve karsinom olgularinda PIN’e gore p57Kipz ekspresyonlarinda anlaml
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azalma saptadilar (113). Paralel olarak ayni kurumdan ¢ikan diger bir galismada Bozdogan ve
meslektaglart  mesane kanserlerinin onkogenezinde siklin bagimli kinaz inhibitérii olan
p57°"*" nin Gnemini gosterdiler. Bu ¢alismada ayrica diger bir siklin bagimli kinaz inhibitdrii
olan p27*"' ve telomeraz enzimi arasindaki iliski de incelenmistir. Yazarlar normal mukoza
olgulariin tiimiinde p27*"' ve p57XiP? ekspresyonu saptamiglar, ancak karsinomalarin
%25.8'inde  p57°'"* niikleer pozitivitesi ve %64.5%inde ise p27 P! niikleer pozitivitesi
saptamuglardir. Ayrica karsinoma olgularinin HSCORE® larinda, normal mukozaya goére
azalmis p57°"? niikleer  skorlan gosterilmistir (108). Tiim bu ¢alismalar p57 P nin
onkogenezde basamakli olarak azaldigim gostermektedir.

SHK olgularimizda ise p57“"* sit. ve pS7*" nik. degerleri normal deri ve timor
komgulugundaki deriye gére belirgin azalma gosterdi. Bu azalma normal deride istatiksel
olarak anlamli bulunmadi ancak tiimér komsulugundaki deride p57™ sit(p=0.009) ve

K nitk.de(p=0,003) anlaml olarak goriildii. Benzer sekilde Fan ve ark. l6koplaki ve

p37
oral SHK’I olgularda (10), aym grubun yaptiklari baska bir ¢alismada laringeal SHK’ da
p57%P? proteininin azaldigim gosterdiler (12). Liang ve ark. ise normal deri, Bowen Hastaligi
ve SHK'’larda, normal deriden SHK ya dogru gidildikge pS7""* ekspresyonunun azaldigini
saptadilar (110).

Calismamizda tim gruplarda p27°"' jle p57°"* proteinleri arasindaki iliski gdzden
gegirildi. Literatiir bilgilerine gore bu iki CDKI proteini arasindaki iliski net degildir.Ancak
yaptigimiz g¢aligmada her iki antikorun tim gruplarda birbiri ile iliskisi saptanmadi.
Bozdogan ve ark, mesane tiimérlerinde p27 “*' p57 *'* ve telomeraz enzimi aktivitesi ile bu
proteinlerin arasindaki iliskiyi degerlendirdiler. Bu ¢alismada karsinoma olgularinda grade
ve invazyon durumu (p=0,001) ile, p27 “*' niik ve p27 ' sit (p=0.013), p57 X" sit ile p27
Kiplsit (p=0,002) arasinda pozitif iligki saptadilar (108). Benzer sekilde Liang ve ark, kutandz

skuamdz hiicreli karsinoma ve Bowen Hastaligi'nda p27%"' ile p57°" ekspresyonunu
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degerlendirdiler ve bu iki protein arasinda pozitif korelasyon saptadilar(110). Diger bir
galismada Curry ve meslektaslari ise benign ve malign melanositik neoplazmlarda ve kiiltiire
edilmis insan melanositlerinde p27°"' ve p57°" proteinlerinin ekspresyonlarim incelediler.
Bu c¢ahgmada immiinohistokimya ve Western Blot yontemini kullandilar. Prolifere
melanositlerde (Rekiirren neviis ve Malign melanomlarda) p27 *®' niik ve p57 ** niik.
degerleri arasinda negatif iliski (p<0,05) saptadilar (116). P27 %P ve p57%"? arasindaki iliski
Kipl

farkl ¢alismalarda birbiriyle ¢elisen sonuglar verdigi goriilmistiir. Calismamizda P27 ve

p57 M arasinda bir iliski saptanmazken, literatiirde pozitif ve negatif iliski saptanan

calismalar meveuttur. Bu bulgular dokulara ve timér tiplerine gore p27 *P' ve p57 MP
arasindaki iliskinin farkli olabilecegini  diisiindiirmektedir. Bu karmasik iliskinin
aydinlatilabilmesi igin deneysel ¢alismalar ihtiyag vardir.

Caligmamizda BHK’ larda timér ¢apr ile p57""* sit. arasinda (r= -0,370 p=0,01) anlaml
ve p57 """ niik. ile arasinda (r=-0,266 p=0,01) ise anlamlihiga yakin negatif iliski saptandi.
Bu bulgular tiimér daha ileri evrelere gectikge siklin bagimli kinaz inhibitorlerinin daha da
etkisizlestigini destekler nitelikteydi.

Yaptigimiz ¢alismada BHK ’larda inflamasyon ile p27Kip' niik arasinda.(r=-0,309 p=0,01)

P2 niik arasinda (r=-0,325 p=0,01) anlamh negatif iliski saptandi. Bu bulgunun

ve p57
agiklanmasi giigtiir fakat inflamasyon tiimoriin evresine gore tiimore kars: yamt olabildigi gibi
cesitli biiylime faktdrlerinin bu alanda bulunmasina bagl olarak tiimérii destekleyici gorev de
vapmaktadir. Baldassare ve ark.lar1 gastrointestinal kanser olusumunun oksidan ve
antioksidan ajanlar arasindaki dengenin oksidan lehine artmas: ile yakindan iliskili oldugunu
gostermislerdir (121). Kronik inflamatuar hastaliklar kanser i¢in iyi bilinen risk faktorleridir
diger yandan antiinflamatuar ajanlar ve antioksidanlar insanlarda oldugu gibi hayvan

modellerinde de kolon kanser gelisimini baskilarlar. Molekiiler seviyede inflamasyondan

hiicresel transformasyon olugumunda siklooksijenaz-2 (COX2) aktivasyonu ile birlikte reaktif
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oksijen tiirevleri(ROI) iiretimi anahtar rol oynamaktadir. Her iki olay da hiicre proliferasyonu
ve transformasyonu ile iligkilidir, bununla birlikte bu igslemlerde yer alan intraselliiler yolak
hala tam olarak anlagilamamigtir (121). Kronik inflamasyon ve karsinogenez arasindaki
iliskinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, kronik inflamatuar reaksiyonlar
transforme hiicrelerin ¢ogalmasini uyaran siirekli lokal sitokin yapimina yol agarlar veya
direkt olarak reaktif oksijen tiirevlerinin yapimu ile genomik kararsizhigr baslatabilirler.
inflamasyon ayrica mutajenlerin etkilerine hedef olan kik hiicre havuzunu da biiyiitebilir (68)
Kipl

Kip2

. Yaptigimiz galismada P27 ve p37 proteininin normal dokulara gore iki Gnemli deri

tiimériinde belirgin olarak azaldigim saptadik. Literatiirde farkli tiimér tiplerinde p27 g
ve pS7KiP3 ekspresyonu incelenmistir (103,105-109,111-114). Bu ¢aligmalarin  &nemli
kisminda bu iki proteinin de diizeylerinin diistiigii gosterilmistir. Deri tiimérlerinde yaptigimiz
calismada bunu desteklemektedir. Karsinogenez olduk¢a karmagsik bir siiregtir.
Karsinogeneze katilan tiimor hiicresinin bir ¢ok sorunla bas etmesi gereklidir. Bunlardan en
onemlisi kanser hiicresinin ¢ogalma istegini baskilamaya calisan mekanizmalardir. Siklin
bagimli kinaz inhibitérleri bu temel mekanizmalardan biridir. Yapilan ¢aligmalarda pa7iEL
nin hiicre siklusu ilerlemesinde doza bagimli olarak siklin bagimli kinazlari inhibe ettigi
saptanmigtir ve p27KiP'ekspresyonundaki bu azalma bu kanserlerde anormal hiicre
proliferasyonu ile sonuglanabilir (8). P27 diizeyleri hiicre iginde ubikutin bagiml
proteazom yikimi yoluyla diizenlenir. Birgok kanser tiiriindeki bu diisiik p27 Kipl seviyesi bu
ana yolla saglamir (8). P27%""nin etkinligini azaltan diger bir yol hiicre kompartimanlari
arasinda yer degisimidir. P27 Kip! nin siklin-siklin bagimli kinaz kompleksine baglanmast igin,
sitoplazmadan hiicre ¢ekirdegine yer degistirmesi gerekir. Onkojenik uyari halinde (PTEN
mutasyonu, HER-2 veya EGFR aktivasyonu) p27 "' fosforilasyona ugrar. Bunun sonucunda
p27Kipl cekirdekten sitoplazmaya geri doner ve hiicre dongiisiindeki inhibitér etkisi ortadan
Kipl

kalkar (117). Kanserlerde p27 **' protein seviyesindeki azalmaya ek olarak, p27 nin
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subseliiler lokalizasyonundaki degisikligi de prognozda énemli olabilir. Ozefagusda Barret
zemininden  gelisen  bir  adenokarsinomada  yapilan  ¢aligmada,  sitoplazmik
p27%"lokalizasyonu, niikleusdaki p27*"®' lokalizasyonu ile kargilastinldiginda, sitoplazmik
p27 Kipl lokalizasyonunun daha kétii prognoz ile birlikte oldugu dikkati ¢ekmistir  (67).
Hepatoseliiler karsinomalarda (HCC) yapilan diger bir ¢aligjmada HCC’da ve tiimdor
komsulugundaki karaciger dokusunda p27 "' nin sitoplazmik lokalizasyonda daha fazla
oldugu raporlanmistir. Sitoplazmik p27 **' artiginin 6zellikle erken evre tiimérlerde (evre I ve
1) goriildiigii dikkati gekmistir. HCC'da ve 6zefagusda yapilan bu gahgmalar, sitoplazmik
p275P! Jokalizasyonunun karsinogenezin erken evresinde daha fazla saptandigim destekler
niteliktedir (120). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar da sarkomlarin patogenezinde p27&ie!
nin sitoplazmik lokalizasyonunun énemli oldugunu gostermektedir (7).

P575, p27 Kipl proteinine gore literatiirde daha az cahsilmig siklin bagimh kinaz
inhibitoriidiir. Biyokimyasal aktivitesi, lokalizasyonu ve neoplazilerde susturulmug
ekspresyonu ile bir tiimér baskilayici gen adayi oldugu diistintilmektedir (8). p37 Kp2 - proteini
sadece maternal allel tarafindan kodlandig: igin bu aktif allelin kaybi veya inaktivasyonu
onkogenez siirecini  kolayca ortaya ¢ikarabilir. Ancak p57%P? gen mutasyonu BWS
(Beckwith-Wiedemann Sendromu) hari¢ diger kanserlerde yaygin degildir. Aktif allel
muhtemelen gesitli mekanizmalar tarafindan susturulmaktadir. Hoffman ve ark.lari p57 Ripe
gen mutasyonlar: olusumu igin en az 3 mekanizma ileri siirmiislerdir. Bunlar: 11p15.5
lokusunda heterozigosite kaybi, CDKNIC promotér bolgesinde hipermetilasyon ve paternal
susturulmus iki allel. Ayrica p57°" sinyal kontroliinde genomik imprintlenme ve
metilasyon da muhtemelen onkogenezde 6nemli rol oynamaktadir (108). p57 Kip2 proteinin

yaptigimiz ¢alismada belirgin olarak tiimorlerde azalmig olmasi deri tiimérlerinde de p57 K2

fonksiyon kaybinin onkogeneze katki yaptigini diisiindiirmektedir.
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Siklin bagimli kinaz inhibitorleri, hiicre dongiistindeki ve timér baskilanmasindaki
gorevlerinden dolayr kanser gelisiminde birer genetik degisiklik hedefidirler. Ayrica kanser
gelisim siirecinde yer alan diger molekiillerin genetik degisimi ile baslayan onkojenik
stireglerde, fonksiyonlarinda meydana gelen bozulmalar ile de ikincil olarak etkili
olabilmektedirler (118). Siklin bagimli kinaz inhibitdrlerinin primer hedefi G1 siklin/CDK
kompleksleri olarak goriilmektedir. G2/M siklin/CDK sistemine etkileri ise biiylik capta
bilinmemektedir (119). Biz bu galigmada siklin bagimli kinaz inhibitérleri olan p27 Kipl ve
pS7 g proteinlerinin melanom dis1 deri kanserlerinde onkogeneze katkisini arastirdik.  Her
iki protein de tiimoérde normal deriye gére belirgin azalma gosteriyordu. Hiicre ¢ogalmasini
denetleyen mekanizmada 6zel bir gorevi olan bu proteinlerin diizeyinin azalmasinin,
hiicrelerin ¢ogalmasim tetikleyerek, BHK ve SHK’ larin onkogenezine katkisi oldugunu
diisiindtirmektedir. Ilging  bir bulgu olarak  p27""' ve p57°"* proteinleri  tiimor
komsulugundaki deride, normal deriye gére daha fazla eksprese oluyordu. Bu ilging bulgunun
yorumlanmasi giigtiir. Ancak,

e Tiimor, ¢evresindeki normal dokularla, ¢esitli kaynaklardan salinan parakrin medyatorler
yardimiyla yakin iliski igindedir.
o Tiimorii destekleyen biiyiime faktirlerine normal derinin  koruyucu bir yanit vererek

cogalmayr durduracak proteinlerin diizeyini artirdigi bir hipotez olarak 6ne stiriilebilir.

Ancak bunun dogrulanabilmesi i¢in deneysel ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir




SONUCLAR VE ONERILER
e Calismamizda p27"®" proteini ile tiim normal deri alanlarinda ve timor komsulugundaki
deri alanlarinin % 93,2 sinde niikleer ve sitoplazmik olarak pozitif boyanma saptadik. Buna
karsin hizli gogalan epidermis bazal tabakasinda pozivite saptayamadik.
e [lging bir bulgu olarak normal deri gruplari arasinda tiimér komsulugundaki deride daha

KiP! ve ps78P2 ekspresyonu izledik. Bu fark p27 P! sit anlamhiliga yakin ve p27 kP!

fazla p27
nik ise istatiksel olarak anlamliydi. Bu bulgunun 6nemi bilinmemekle birlikte, tiimor ve
¢evresinden salman gesitli faktorlere (biiylime faktorleri vb) karst normal hiicrelerin bir
koruyucu yamti oldugunu diisiinmekteyiz.

e Calismamizda P57 proteinini normal deri ve timor komsulugundaki deri olgularinin
dnemli kisminda pozitif olarak saptadik, ancak ekspresyonunun p275*" jle karsilastinldiginda
daha zayif oldugu dikkatimizi ¢ekti.

® BHK ve SHK’da normal deriye ve tiimor komsulugundaki deriye gore p27 *"P! ve p57 ¥ir?
HSCORE’larinda belirgin azalma saptadik. Hiicre gogalmasimi denetleyen mekanizmada 6zel
bir gorevi olan bu proteinlerin diizeyinin azalmasimin, hiicrelerin ¢ogalmasini tetikleyerek,
BHK ve SHK" larin onkogenezine katkisi oldugunu diisiinmekteyiz.

® Yaptugimiz calismada infiltratif bazal hiicreli karsinomalarin sadece %23’iinde p27 **! ile
pozitivite izlerken, nodiller BHK’larin ve nodiiler komponent igeren miks bazal hiicreli
karsinomalarin Snemli bir yiizdesinde pozitivite saptadik. Ancak HSCORE degerlerinde
farklihk goriilmekle birlikte anlamhlik yoktu.

e Caliymamizda tim gruplarda p27""' ile p57°"™ proteinleri arasindaki iligkiyi gozden
gegirdik ve her iki antikorun tiim gruplarda birbiri ile iliskisini saptayamadik. Buna ragmen

literatiirde pozitif ve negatif iligki saptanan ¢alismalar mevcuttur. Bu bulgular ile dokulara ve

tiimor tiplerine gore p27 **' ve p57 X" proteinleri arasindaki iliskinin farkl olabilecegini

diisinmekteyiz.
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