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I. GIRIS

Insanlarda en sik goriilen kanser bazal hiicreli karsinomdur (BHK). Yavas
bliylime paterni gosteren BHK da ortalama goriilme yas1 60°dir. BHK erkeklerde
ve beyaz wrkta daha sik goriiliir. Aralikli glines maruziyeti BHK’larin ortaya
cikmasinda ve ilerlemesinde en biiyiik risk faktoriidiir. BHK’lar genellikle ¢ok
diistik rekiirrens ve metastaz potansiyeline sahiptirler. Ancak agresif davranis
sergileyen subtipleri doku yikimi yapmalar1 yani sira yiiksek rekiirrens ve

metastaz gostererek 6liime neden olabilir (1).

BHK epidermisin bazal tabakasindaki yasam boyu siirekli boliinen
pluripotent germ hiicrelerinden veya pilosebase tinitenin dis kok kilifindan kdken
alir (2). Tiumorlerin histopatolojik goriiniimleri ve hiicre morfolojileri kdken
aldiklar1 bolgeden bagimsiz olarak bir¢ok farklilik sergiler ve bu nedenle ¢ok
sayida BHK histopatolojik subtipi tanimlanmistir. Literatiirde belirli histolojik
subtiplerin agresif davranig sergileme ve rekiirrens i¢in Onemli risk tasidigini
gosteren c¢alismalar mevcuttur. Ancak histopatolojik subtip de tiimorlerin
davraniglarin1 belirlemede yetersiz kalmakta, prognozu 6nceden tahmin etmek ve
alternatif tedavi yoOntemleri gelistirmek i¢in ek bulgulara gereksinim
duyulmaktadir. Bunun icin tiimoérlerin ve tiimor hiicrelerinin karakteristiklerini
yansitabilecek c¢esitli histokimyasal ve immiinohistokimyasal parametrelere

basvurulmustur (3).

Bu ¢aligmada BHK tanis1 almis 100 olguluk bir seride histopatolojik subtip
tayini yaptiktan sonra WNT/Beta-catenin sinyal yolagi, COX-2, Ki67, CDla ve
Triptaz molekiillerinin ekspresyonlarin1 degerlendirerek patogenez hakkinda daha
detayl1 bilgilere ulasilmak hedeflenmistir. Ulagilmas1 amaglanan bilgiler 1s18inda

ise alternatif tedavilerin gelistirilebilmesine katki saglamak amag¢lanmastir.



II. GENEL BILGILER

1. DERi EMBRiIYOLOJiSi

Viicudun en biiyiik organ1 olan deri 3 tabakadan olusmaktadir. En dista
cevre ile iletisim halinde ve koruma gorevi olan epidermis, ortada direng ve
elastikiyetten sorumlu dermis ve en altta deriyi altindaki dokulara baglayan

hipodermis (subkutis) bulunmaktadir (4).

Fetal deri gelisiminin 1. evresi embriyonik donemdir. 1. ve 2. aylardaki bu
donem organogenez dénemini ifade eder. ikinci dénem 3. ve 5. aylar arasindaki
morfogenez donemidir. Besinci ay ve bundan sonra doguma kadar olan siireg fetal

donem olarak nitelendirilir ve biiyiime ve farklilagma stirecidir (4).

Epidermis ektodermden koken alirken, dermis mezodermden kdken alir.
Yiizeyel ektodermden epidermis taslagi olusur ve bunlar ¢ogalarak periderm
denilen yassi bir epitel tabaka ve bazal bir germinatif tabaka olustururlar. Bu
germinatif tabaka hiicreleri daha sonra yiizeydeki tabakalara hiicre iiretmek
amaciyla stratum germinatuma doniislir. Periderm tabakasi ise 23. haftada

dokiilerek keratinizasyon baglar (5,6).

Dermis primitif mezenkimden gelisir. Ikinci trimesterde tip 1 kollajen
liflerinden zenginken sonrasinda yerini tip 3 kollajen baskin hale gelir.

Fibroblastlar da bu donemde kolayca taninirlar (5,6).

Epidermis bazal hiicrelerinden kil gelisimi 9-12. haftalarda baslayip 20.
gebelik haftasinda belirgin hale gelir. Sebase bezler kil follikiiliiniin dis kok
kilifindan 13-15. gestasyonel haftalarinda gelisir (5,6).



2. DERININ HiSTOLOJISI

2.1. EPIDERMIS
Hiicrelerinin  %95°1 keratinositlerden olusan epidermisin temel gorevi

kornifikasyon ve gecirgenlige karsi bariyer olusturmaktir. Deri, eklerini de
olusturan c¢ok katli yassi epitele sahiptir. Keratinositler bazal tabakadan yiizeye
dogru hareketleri sirasinda sinirlart belirgin tabakalar olustururlar. Bunlar sirasiyla
stratum bazale, stratum spinosum, stratum graniilosum ve stratum korneumdur.
Ayrica avug i¢i ve ayak tabaninda stratum korneum ve stratum graniilosum
arasinda stratum lusidum bulunur. En alttaki iki tabaka olan stratum bazale ve

stratum spinosuma malpighi tabakas1 denir (4).

Keratinositler disinda epidermiste sayilarina goére c¢oktan aza dogru

melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri bulunur (4).

Stratum bazale: Mitotik olarak aktif olan ve kok hiicrelerin bulundugu
germinatif tabakadir. Keratinositler birbirilerine desmozom, bazal membrana ise

hemidesmozom adi verilen yapilarla baghdir (4).

Stratum spinosum: Keratinositlerin igsi sekil almalar1 nedeniyle bu
sekilde isimlendirilen stratum spinosumda melanin pigmenti keratinositler

arasinda daginik olarak bulunur (6).

Stratum graniilosum: Keratinosit sitoplazmasi igerisinde bazofilik

boyanan keratohiyalin graniilleri vardir (4).



Stratum korneum: Cekirdeksiz keratinositlerden olusan bu tabakada

hiicreler zaman igerisinde dokiiliirler (4).

2.2. DERMIS
Papiller ve retikiiler dermis olmak {izere iki boliimden olusur. Epidermis

altinda damar yer alan agindan zengin bir tabakadir. Deriye beslenme ve yapisal
destek saglar. Kollajen ve elastin iceren fibréz bir matriks tarafindan bir arada
tutulur. Sinirler, damarlar, glomus hiicreleri, mononiikleer fagositer sistem
hiicreleri ve mast hiicrelerini de iceren dermis tabakasinin temel hiicreleri

fibroblastlardir (7).

Sekil 1: Derinin katmanlar1 (Referans 7°deki sekilden modifiye edilmistir).



3. BAZAL HUCRELI KARSINOM

BHK epidermisteki bazal hiicrelerden veya kil folikiillerinin dig kok
kilifindan gelistigi diisiiniilen malign bir deri tiimoriidiir. Tedavi edilmedigi

taktirde lokal invazyon ve doku hasarina neden olur. Nadiren metastaz yapar (1).

3.1.  BAZAL HUCRELI KARSINOM EPIDEMIYOLOJiSI
Insanlardaki en yaygin kanserler melanom dis1 deri kanserleridir (1, 4).

Melanom dis1 deri kanserlerinin %75’ini BHK olustururken %25’ini skuamoz

hiicreli kanserler (SHK) olusturur (1,8).

BHK beyaz 1rkta siyah irka kiyasla daha sik goriiliir (1). Yavas biiylime
paterni gosteren BHK da ortalama goriilme yas1 60°dir. Ancak BHK son yillarda
40 yasin iizerindeki daha gen¢ populasyonda da artma egilimindedir (9).
Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektedir (1,9). BHK her iki cinsiyette de en
sik bas ve boyun bolgesinde izlenir (10).

3.2. BAZAL HUCRELI KARSINOM ETiYOLOJISI
BHK baz1 spesifik genodermatozlar ve immiinsiipresif hastalar disinda

genellikle 4. dekatta ve sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Aralikli giines maruziyeti
BHK ’nin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde en biiyiik risk faktoriidiir. Acik tenli,
renkli gozlii, kizil sagli ve deri fototipi diisiik bireyler daha fazla risk altindadir.
Bunun disinda arsenik maruziyeti, solaryum ve fototerapi de risk faktorleri
arasindadir. Siklikla SHK gelisimi goriilen skar, kronik siniis agzi, {ilser ve kronik

inflamasyon alanlarindan da BHK gelisebilir (11).

BHK gelisim riskini arttiran baglica geneodermatozlar kseroderma

pigmentosum, Rombo sendromu, Bazex-Dupre-Christol sendromu, albinizim ve



nevoid BHK sendromudur (11). Bu sendromlar ya epidermal pigmentasyonu
azaltip ultraviyole etkisini artirirlar ya da epidermisteki onkojenik degisimi

tetiklerler ve genotipik kararsizlik olustururlar (11).

Nevoid BHK sendromu otozomal dominant bir hastaliktir. Patched
(PTCH) geninde mutasyon vardir. Cok sayida BHK, palmar ve plantar
cukurcuklar, ¢enenin odontojenik keratokistleri, iskelet anomalileri ve falks

serebri kalsifikasyonu major belirtileridir (8).

Tablo 1: Bazal hiicreli karsinomda risk faktorleri

fleri yas

Erkek cinsiyet
Fitzpatrick deri tipi 1-2

Ultraviyole is1ga maruziyet
(Aralikli/kronik/solaryum/PUVA v.b.)
Cocukluk déneminde giines yanig1 oykiisii

Ailede BHK oykiisii
Genodermatozlar

Immiinsiipresyon varligi

Kimyasallara maruziyet (arsenik)

Kronik iyilesmeyen yara varligi

3.3. BAZAL HUCRELI KARSINOM PATOGENEZI
BHK ilk olarak 1903 yilinda Krompecher tarafindan epidermisin bazal

hiicrelerinin  karsinomu olarak tanimlanmistir. BHK’nin epidermal bazal
hiicrelerden ¢ok, dermal eklerin distorsiyone primordia’sindan gelistigi yoniindeki
goriiglerin yan1 sira kil matriksi hiicrelerinden gelistigi de ileri siiriilmiistiir

(10,12).

En giincel goriis BHK nin epidermisin bazal tabakasindaki yasam boyu

stirekli boliinen pluripotent germ hiicrelerinden veya pilosebase tinitenin dig kok



kilifindan koken aldigr seklindedir (2). BHK da hiicreler biiyiik, tek tip ¢ekirdek
ve yetersiz stroma ile karakterizedir. Mikroskop altinda yarik seklinde goriinen

stromal retraksiyon alanlart BHK i¢in karakteristik bir bulgudur (8).

UV 15181 keratinosit DNA’sim1 hasara ugratgi, derinin immiin yanitini
zayiflattig1 ve bunun sonucunda tiimor olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir.

Buna ragmen tiimérogenezin ayrintilari tam olarak bilinmemektedir (13).

Hedgehog (Hh) sinyal ileti yolagi embriyonik gelisim esnasinda temel ileti
yolagidir. Bu yolakta meydana gelen degisiklikler BHK gelisiminde en 6nemli
faktordiir. PTCH geni ve diger bircok gen bu yolagin diizenlenmesinde goérev
alarak hiicre boliinmesini kontrol etmektedir (14,15). Memelilerde Ug tip Hh
proteini tanimlanmistir. Deride bulunan sonic Hh (Shh) yolagi kok hiicre
popiilasyonunun devamini saglar. Ayrica sebase bezlerin ve kil folikiillerinin
gelisimini de diizenler. Normalde embriyonik donemde aktive olan bu sinyal
yolaginin eriskin donemde aktive olmasi mediilloblastom, rabdomiyosarkom ve

BHK gibi tiimdrlerin gelisiminde rol oynar (1).

PTCH proteini Shh ileti yolaginin reseptoriidiir. Ayrica bir p53 gen
triintidiir. Shh sinyal yolaginda bir diger onemli protein smoothed (Smo)
proteinidir. Smo ve PTCH Hh sinyallerine olusturulan cevaplar1 diizenler.
PTCH’nin en 6nemli gérevi Smo’yu baskilamaktir. PTCH ve Smo proteinlerini

etkileyen onkojenik mutasyonlar Hh sinyal yolagini aktive eder (1).

Nevoid BHK sendromundaki genetik calismalar kromozom 9q22.3’deki
PTCHI genindeki mutasyonu ortaya koymustur. PTCHI genindeki mutasyonlar
sporadik BHK’larin %30’unda da tespit edilmistir (11). PTCH geninde mutasyon
goriilmeyen bazi1 sporadik BHK olgularinda ise Smo geninde bazi aktive edici

mutasyonlar izlenmistir (1).



BHK’da PTCH genindeki mutasyonlar disinda p53 geninde nokta
mutasyonlar, CDKN2A lokusunda ve ras onkogeninde genetik mutasyonlar da

tanimlanmastir (13,16,17).

3.4.  BAZAL HUCRELI KARSINOM KLINiGi
BHK daima kil follikiilii bulunan deriden gelisir. BHK ’larin %801 bas ve

boyun boélgesinde yerlesir (18,19). Yiizde 15’1 ise sirt, goglis ve omuz
bolgelerinde goriilmektedir (20). Literatiirlerde skrotum, bagparmak, el sirt1, sach
deri, vulva, perianal bolge, meme, kasik, kulak memesi, koltukalti, interdigital
alan ve penis gibi bolgelerde de BHK olgular1 bildirilmistir (21). Oral mukoza
tutulumu tartigmalidir, litaratiirde bildirilen bazi olgularin olasilikla ameloblastom
oldugu diistiniilmektedir. BHK erkeklerde daha sik izlenir. Siyah irkta daha nadir
gortilmektedir (18,19).

BHK genellikle tektir, multiple olanlar ¢cogu zaman herediter sendromlara
eslik eder. Cocuklarda pek goriilmese de bildirilmis vakalar vardir. Lineer
unilateral bazal hiicreli neviiste lezyonlar dogumda mevcut iken Bazeks sendromu

ve nevoid BHK sendromunda lezyonlar puberteden dnce ortaya cikar (18,19).

BHK’nin klinigi farkli ve kendine 6zgii seyri ve histolojik gdriiniimii olan
subtipleri tanimlanmistir. Baslica subtipleri nodiiler, pigmente, siiperfisyel,

Pinkus’un fibroepitelyomasi ve morfeiform BHK dir (22,23)

3.4.1. NODULER BAZAL HUCRELI KARSINOM
Tim olgularin %60’in1 olusturan en sik goriilen tiptir. Glines goren
yerlerde siklikla bas ve boyun bdlgesinde izlenir. Burun en sik goriilen
lokalizasyondur. Uzerinde telenjektaziler bulunan, seffaf, inci tanesine benzeyen
bir nodiil tipik goriintiisiinii olusturur (22,23). Nodiil boyutu siklikla yavasca artar

ve ortasi ilserlesmeye baglar. Bu durum Rodent iilser olarak tanimlanir (10).



Cogu kisith biiyiime paternine sahip olan Rodent iilserler nadiren agresif davranis
gostererek bliylik boyutlara ulasip doku hasarina ve invazyonuna neden olabilir.
GOz ve burunu harap edebilir. Kafa derisinden penetre olarak dural invazyon

gosterebilir (24).

BHK en sik SHK ile karisir. Rodent iilser BHK icin karakteristik iken
SHK kubbemsi, sert ve infiltre olup daha ¢ok mukokiitan6z birlesim yerlerinde,

alt dudak ve ekstremitelerde goriiliir. Ayrica SHK, BHK’dan daha hizl biiytir (1).

3.4.2. PIGMENTE BAZAL HUCRELI KARSINOM
Tiim BHK’larin %6’sin1 olusturur. Nodiiler BHK’dan hemen hemen tek
farki kahverengi pigmenti olmasidir. Ozellikle koyu tenlilerde gériilen kahverengi
ve siyah seffaf papiillerle karakterizedir (1). Japonlarda ve siyah irkta goriilen
BHK siklikla pigmente olma egilimindedir (25). Arsenik maruziyeti sonrasi

ortaya ¢cikan BHK siklikla pigmente veya siiperfisyeldir (22,23).

3.43. SUPERFISYEL (YUZEYEL) BAZAL HUCRELI KARSINOM
Diger BHK’lerden farkli olarak genellikle gévdede yerlesir ve daha geng
yastakileri etkiler. Tiim BHK olgularinin %15’ini olusturur (22,23). Cogunlukla
eritemat6z bir makiil veya ince bir plak seklinde ortaya ¢ikar. Hipopigmentasyon

ve atrofi ile karakterize yer yer regresyon alanlar1 da igerebilir (8).

3.44. MORFEIFORM/SKLEROZAN BAZAL HUCRELI
KARSINOM
Agresif seyirlidir ve tam1 aldiginda genellikle daha genis bir alana

yayilmistir. Tek, deri seviyesinde veya ¢okiik, parlak, endiire bir plak seklinde

ortaya c¢ikar. Daha sonra iilserlesir (1).



3.4.5. PINKUS’UN FIBROEPITELYOMASI
BHK’nln nadir bir tipidir. Siklikla bel bolgesinde, bazende kasik ve genital
bolgede izlenen sapl, iizeri diiz a¢ik kirmizi bir nodiildiir. Klinik olarak fibroma

benzer, amelanotik melanomdan ayrimi gii¢ olabilir (1,8).

BHK’nin bu 5 alt klinik tablo disinda, daha gen¢ popiilasyonlarda, multipl

ve herediter olarak ortaya ¢iktig1 farkli sendromlar bulunmaktadir.

Nevoid BHK sendromu: Otozomal dominant kalittm gdsteren bu
sendrom Gorlin sendromu olarak da bilinmektedir. Multipl ve erken baslangicl
BHK’lar, palmar ve plantar ¢ukurlanmalar, odontojenik kistler, falks cerebride
kalsifikasyon, ndrolojik anomaliler ve mental retardasyon gibi bulgularin oldugu

multisistemik bir hastaliktir (22,23).

Bazex-Dupre-Christol sendromu: Follikiiler atrofoderma ve yiizde

multip]l BHK’nin izlendigi, X’e bagli dominant kalittm gosteren bir sendromdur

(8).

Lineer unilateral bazal hiicreli neviis sendromu: Nadir goriilen,
0zellikle dogumdan sonra mevcut olan ve histolojik olarak BHK’ya benzer ancak
benign klinigi olan nodiillerden olusan yaygin unilateral lineer veya zosteriform

eriipsiyonlar gosteren bir sendromdur (8).

Rombo sendromu: Otozomal dominant kalitim gostern, BHK’lar ile
birlikte hipertrikoz, vermikiilat atrofoderma ve trikoepitelyomalarin goriildiigii bir

sendromdur (1).
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BHK siklikla iyi bir prognoz sergiler. Tedavide altin standart cerrahidir.
Bes yillik rekiirrens hiz1 tedavi sekline bagl olarak degismekle birlikte ortalama
%5’tir (26,27). Nazolabial sulkus ve burun tlizerindeki BHK larin rekiirrensi daha
siktir (28). Tumor capir arttitkca ve immiin yetmezliklerde rekiirrens riski
artmaktadir (29). Nodiiler BHK ve pinkusun fibroepitelyomas: diisiik rekiirens
gosterirken, siiperfisyel ve morfeiform BHK’da rekiirrens riski daha fazladir (8,

30).

BHK i¢in lokal invazyon yapma potansiyeli en 6nemli tehlikedir. Timor
cok yavas biiyiir. Ancak tedavi edilmedigi takdirde subkutan dokuya, kas ve
kemige invazyon yapabilir. Bu da doku yikimi ile sonuglanir. Perinéral invazyon

ise olgularin sadece %0,2’sinde ve nispeten agresif olanlarda izlenmistir (22).

BHK’da 90,0028-0.55 oraninda metastaz izlenmektedir. Ve ortalama
ortaya ¢ikis siiresi lezyondan yaklasik 9 yil sonradir. Metastaz erkeklerde 2 kat
daha fazladir ve siklikla bolgesel lenf nodlarina, akcigere, kemige ve deriye

olmaktadir (22).

3.5. BAZAL HUCRELI KARSINOM HiSTOPATOLOJISI
BHK dar sitoplazmali bazal hiicre tiplerinden olusan kordon, band veya

lobiillerden olusur. Periferik palizadlanmalarin oldugu tiimor adalart mevcuttur ve
bunlarin merkezinde rastgele dagilan hiicreler gozlenir. Tipik olarak epitel ile
Ozellesmis stroma arasinda ayrigma artefaktt gozlenir (31). Stroma ile timor
iligkisi normal epidermisi dermise baglayan hemidesmozomlarin yoklugu

nedeniyle kuvvetli degildir (32).

Tiimorlerin  ¢ogu epidermisin tabanina tutunur. Biiyiikk lezyonlarda

iilserasyon siktir. Agresif olanlar ve uzun siiredir sebat eden tiimdrler siklikla
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dermise ilerler. Bunu da deri ekleri veya diffiiz yayilim yolu ile gergeklestirirler

(33).

BHK’nin tipik hiicreleri uzamis veya oval sekilli, iri, dar sitoplazmali ve

hiperkromatik ¢ekirdeklidir (10).

BHK’larin histomorfolojisinde bazi farkliliklar olmasi nedeniyle cok
sayida histolojik subtip tanimlanmistir (34). Yapilan bazi calismalarda
histopatolojik subtip ile tiimoriin agresif davranmiglarimin iliskili  oldugu
gosterilmistir (3). Tlimoriin subtipinin belirlenmesi tedavi agisindan da énem arz
etmektedir. Baskin subtipi belirlemek amactyla tiim tiimoriin %50°sinden fazlasini
temsil eden komponent goz oniline alinmalidir (12). BHK tanist %80 dogruluk ile
punch veya eksizyonel biyopsi ile konulabilmektedir. Shave biyopsi yiizeyel

materyal sagladigi i¢in tercih edilmemelidir (12).

Histopatolojik olarak tanimlanmig olan bazoskuamoéz, keratotik, nodiiler,
mikronodiiler, siiperfisyel, infiltratif, fibroepitelyal, adneksiyal diferansiyasyon
gosteren, kistik, pigmente, adenoid, sklerozan/morfeiform, infundibulokistik,
keratotik subtipleri bulunmaktadir (31). Bunlarin disinda berrak hiicreli, tagh
yiiziik hiicreli, graniiler hiicreli, dev hiicreli, adamantinoid, ndroendokrin,

schwannoid, pleomorfik gibi daha nadir subtipler de bildirilmistir (35).

3.5.1. Nodiiler Tip
Nodiiller tip BHK’nin  Histopatolojisinde  izlenen  periferik

palizatlanmalarin goriildiigii bazaloid hiicrelerden olusan nodiiller, retikiiler
dermis veya daha derine infiltre olabilir. Miisindz dejenerasyona bagli olarak

lobiiller adenoid veya kistik patern sergileyebilir (10).
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3.5.2. Siiperfisyel Tip
Stiperfisyel BHK histopatolojisinde epidermal eksene parallel bir serit

olusturacak sekilde prolifere olan atipik bazaloid hiicreler izlenir (11,37). Doseyici
epitelde atrofi ve yama tarzinda band benzeri lenfositik infiltrasyon eslik eden

diger bulgulardir (10).

3.5.3. Morfeiform/Sklerozan Tip
Morfeiform veya sklerozan BHK bir iki hiicre siitinundan olusan

fibroblastlarin olusturdugu yogun kollajenize bir stroma ile cevrilidir (8). Bag
dokusu yogunlugu diger BHK subtiplerinden daha fazladir. Yogun fibroz
stromada gOmiilii timor hiicrelerinden olusan dar, uzamis sekilli kordonlar ve
kiigiik adalar goriiliir (10). Tiim BHK’larin %1-5’ini olusturur. Klinik olarak
iilserden ziyade siklikla beyaz veya sar1 ¢okiik fibrotik skar izlenir (11).
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Keloid benzeri yogun ve kollajenden zengin eozinofilik alanlar i¢eren bir
stroma varsa buna geleneksel olarak ‘morfea benzeri’ terimi segilir. Bu tipte

ozellikle prokollajen gen ekspresyonu artmistir (12).

3.5.4. Infiltratif Tip
Infiltratif BHK histopatolojisinde diizensiz sekilde ve biiyiikliikte timdr

hiicre yuvalari izlenir. Tiimdr yuvalarinin periferlerinde keskin agilanmalar, yer
yer yariklanma odaklari, tiimor hiicrelerinde artmis mitotik aktivite ve tek tek
nekrozlar izlenir. Stroma siklikla fibrotiktir. Tiim BHK subtiplerinin %6-25
kadarini olusturur. Morfeiform tipte oldugu gibi bu subtipte de sinirlar diizenli
degildir ve subkutan dokuya ve altindaki kas tabakasina invazyon goriilebilir.

Klinikte morfeiform tipe benzer olarak sarimsi deprese bir plak seklinde izlenir

(11).
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Sekil 3: Bazal hiicreli karsinom, infiltratif tip (HE, x20)
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3.5.5. Mikronodiiler Tip
En sik sirt bolgesinde goriilen ve tiim BHK’larin %2-8’ini olusturan

mikronodiiler BHK diiz veya yiizeyden kabarik infiltratif timorler olarak ortaya
cikar (38). Mikronodiiler BHK nodiiler tipe benzer ancak tiimor yuvalar1 daha
kiiciiktiir ve periferik palizatlanma siklikla belirgin degildir (12). Nodiiler tipten
daha sik rekiirens oranina sahiptir. Bunun sebebi ise cerrahi sinirinin genellikle

pozitif olmasidir (38).

3.5.6. Kistik Tip
Kistik tipte bazi tiimér adalarinin merkezinde kistik bir alan izlenir. Bu

merkezdeki tiimor hiicrelerinin dejenerasyonu sonucu ortaya ¢ikar (38). Kistik tip

BHK tiim BHK subtiplerinin %4-8’ini olusturur (14).

3.5.7. Pigmente Tip
Melanin pigmenti tiimorde iyi huylu melanositler tarafindan tretilir ve

tiimoral hiicreler tarafindan fagositize edilerek pigmente BHK olarak adlandirilir.

Tiim BHK subtiplerinin %1-7’sini olusturur (10).

3.5.8. Adenoid Tip
Adenoid BHK tiibiiler, gland benzeri yapilar gosterir. Tiim BHK ’larin %1-

7’sini olusturur. Bag dokusunu ¢evreleyen kordonlar seklinde tiimoral hiicre

dizilimi vardir (10).
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Sekil 4: Bazal hiicreli karsinom, adenoid tip (HE, x20)

3.5.9. Adneksiyal Diferansiyasyon Gosteren Bazal Hiicreli Karsinom
Histopatolojik olarak bazaloid tomurcuklanmalar, trikilemmal, sebasedz ve

duktal elemanlar1 iceren adneksiyal diferansiyasyon paterni gosterir. Ekrin veya

apokrin diferansiyasyon gosterebilir (39).

3.5.10. Bazoskuamoz Karsinom
Tiim BHK subtiplerinin %1-4’linli olusturmaktadir. Bu terim skuamoz

diferansiyasyon gosteren BHK’lar1 tanimlar (31). Kronik {ilsere lezyonlarda
oldugu tlizere BHK SHK gelisimini tetikleyebilir. Timdr hiicreleri tipik BHK
hiicrelerinden daha genis sitoplazmalidir ve belirgin keratinizasyon gosterir.

Cekirdekleri vezikiiler kromatin yapisi ve pleomorfik goriiniim sergiler (10).
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Bazoskuamoz subtip daha agresif seyirlidir. Bolgesel veya yaygin
metastaz yapabilir. Ber EP4 pozitifligi SHK’da her zaman negatifken

bazoskuamoz kanserlerde pozitif olabilir.

3.5.11. Fibroepitelyal Bazal Hiicreli Karsinom
Pinkus’un fibroepitelyomasi olarak da isimlendirilen fibroepitelyal BHK

tiim BHK subtiplerinin %1-5’ini olusturur. Genellikle sirtin alt kisminda papillom
veya fibromu andirir bigimde sert olmayan nodiiler lezyon olarak tespit edilir (12).
Genellikle tektir. Radyoterapi Oykiisii predispozan faktor olabilir (31). Timor
genellikle siiperfisyel ve sinirlart diizglindiir. Histopatolojik olarak gevsek
stromaya gomiilii, anastomozlasan, dallanan, uzun ve ince bazoloid hiicre
kordonlarindan olusur. Bu kordonlarin ¢ogu yiizey epitel ile baglanti halindedir.

Stroma elastik doku igermez (31).

3.5.12. Keratotik Tip
Keratotik tip BHK’da spesifik olarak makroskopik incimsi goriiniim

goriiliir. Diigme seklindeki milialar (keratin kistleri) izlenebilir (31).

Nodiiler tip BHKya benzer sekilde periferik palizatlanma gosteren bazolid
hiicrelerden olusan yuva ve adalar goriilir ancak bunlarin merkezlerinde
keratinizasyon ve skuamoz diferansiyasyon goriiliir (40). Keratotik BHK’da
parakeratotik hiicreler ve keratin kistleri izlenir. Parakeratotik hiicreler hafif
eozinofilik sitoplazmaya sahiptir (11). Stroma genellikle azdir ve siklikla distrofik

kalsifikasyon izlenir (31).

3.5.13. Infindibulokistik Tip
Infindibulokistik tip BHK iyi sinirli, az miktarda stromada kiimelesen

hiicre yuvalarindan olusur. Tiim BHK subtiplerinin %1-2’sini olusturur ve en sik

yiizde gelisir (31).
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3.5.14. Diger Varyantlar
‘Tagh yliziik’ hiicreli tipte, hiicre niikleuslar1 hiicre periferine vakuoller

nedeniyle itilmis olarak goriiliir (31).

Berrak hiicreli BHK subtipinde glikojen igerikli vakuoller timdr adalarinin

tamamin1 veya bir kismin1 tutabilir (2,10).

Pleomorfik BHK tek ya da ¢ok cekirdekli atipik dev hiicreler ile
karakterizedir (41).

Noroendokrin ve schwannoid diferansiyasyon gosteren BHK daha nadir

1zlenmektedir (41).

Dental ameloblastom veya adamantinomaya biiyiik histolojik benzerlik
gosteren subtip adamantinoid BHK’dir (31). Tiim bu tipler BHK subtiplerinin

sadece %1 ini olustururlar (12,31).

3.6. BAZAL HUCRELI KARSINOM TEDAVIiSi
BHK tedavisinde genellikle tercih edilen yontem total eksizyondur. Eksize

edilen tim BHK’lar histolojik olarak degerlendirilmelidir. Subtipleri
histopatolojik  olarak saptanmali ve invazyon ve cerrahi smurlar
belirlenmelidir. Ozellikle yiiz bdlgesinde ideal cerrahi mikroskop altinda
cerrahi sinirlar goriilerek yapilan Mohs cerrahisidir. Bu yontemle 6zellikle yiiz
gibi kozmetik alanlarda daha dar bir eksizyon alaniyla islem basariyla
gerceklestirilmektedir. Ozellikle cerrahiye uygun olmayan siiperfisyel
BHK’da topikal tedaviler de tercih edilebilmektedir. Sistemik veya

radyoterapi ise metastaz veya lokal ileri hastalikta kullanilmaktadir (42).

BHK tedavisinde lisans almis 3 topikal ajan; Imikimod, 5-flurourasil ve
fotodinamik terapi tedavileridir. Ayrica cerrahinin miimkiin olmadigi

lokalizasyon, boyut veya komorbit hastaliklarda radyoterapi alternatif bir
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tedavidir (42). Son yillarda lokal agresif ve/veya metastatik BHK’da Hh sinyal

yolagini hedef alan vismodegib de etkili bir sistemik tedavi secenegidir (43).

4. IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER

4.1. WNT/Beta-catenin Sinyal Yolag:
WNT sinyal yolu eriskin ve embriyonik donemlerde bir¢ok biyolojik

siirecte gorev yapan Onemli bir sinyal yolagidir (44). Bu sinyal yolaginin
tanimlandigr ilk donemlerde hiicre farklilagmasinda, adezyonunda, hiicre
siklusunun diizenlenmesinde ve proliferasyonunda 6nemli roller {istlendigi ortaya
konulmustur. Su an ise bunlarin yan1 sira apoptoziste, timdr olusumunda, sinaps
olusumu ve anjiyogenez gibi onemli olaylarda rol aldigi bilinmektedir. WNT
yolaginin diizensiz ¢alismasi ¢esitli kanserlerin olusumundan sorumludur (45,46).
Organizmada tii¢ farkli WNT sinyal yolagi tanimlanmistir. Bunlar; klasik
WNT/Beta-catenin, klasik olmayan WNT/Kalsiyum ve WNT/Planar Cell Polarity
(PCP) yolaklaridir. WNT/Beta-catenin yolagi birincil olarak gelisim sirasindaki
hiicre kaderini belirlerken, WNT/PCP yolagi major olarak sitoskeletal
organizasyonu saglar. WNT/Kalsiyum yolagimin ise biyolojik fonksiyonu
bilinmemektedir (47).

Wnt/Beta-catenin yolagi WNT proteininin hiicre zarindaki reseptorlerine
baglanmasi ile baslar. Bu baslama sinyali hiicre icinde onemli fosforilasyonlara
neden olur ve bu sekilde sinyal hiicre zarindan sitozole aktarilir. Bu agamadan
sonra, bu mekanizmada gorev alan birgok molekiilde ¢esitli degisiklikler meydana
gelir ve sonug olarak Beta-catenin proteini sitozolde birikir. Sitozolde biriken
Beta-catenin ¢ekirdege tasinir ve burada bulunan transkripsiyon faktorlerini
aktiflestirerek hedef genlerinin aktivasyonu saglanir. WNT/Beta-catenin yolagi
WNT1, WNT3, WNT3a, WNT7a ve WNTS8 ile aktive olur ve hiicre

transformasyonunda rol alir. (47, 48).
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Ekstraseliiler matrikste bulunan baz1 engelleyici biyomolekiiller
WNT/Beta-catenin sinyal yolagiin inaktif durumda olmasini saglamaktadir (49).
Bu biyomolekiiller WNT proteininin reseptorlerine baglanmasini engellerler.
Neticede WNT/Beta-catenin sinyal yolagi inaktif halde kalir. Bu durumda, sinyal
yolag1 aktifken gerceklesen fosforilasyonlar gerceklesemez. Sinyal yolaginin
hedef molekiilii olan Beta-catenin proteininin bir kismi hiicre zarinda birikerek
hiicre baglantilarinda gorev alirken, diger bir kismi1 da proteozomlarda yikilir (50).
Sonugta  sitozolde, c¢ekirdege girecek Beta-catenin  bulunmadigindan,
transkripsiyon faktorleri inaktif halde kalir ve hedef genlerin aktivasyonu

gerceklesmez (51).

WNT geni, yaklasik 25 yil 6nce ilk olarak int-1 adi ile farenin tiimorli
meme dokusundan klonlanmis olan bir gen olup daha sonra Drosophila’da
bulunan Wingless geninin int-1 geni ile sekans ve fonksiyon benzerligi gosterdigi
saptanarak, 1991 yilinda bu iki gen ismi birlestirilmis ve literatire WNT geni
olarak ge¢mistir (52,53). Embriyonik donemden sonra WNT proteininin sentezi
eriskin kok hiicreler tarafindan gergeklestirilir (52). Erigskin kok hiicrelere 6rnek
olarak hematopoietik hiicreler, pankreas, testis, karaciger, epitel dokusunun en alt
tabasindaki bazal hiicreler, kan damarlari, beyin, over, prostat, akciger gibi doku

ve organlarda bulunan erigkin kok hiicreler verilebilir (54).

WNT/Beta-catenin sinyal yolagi WNT molekiiliiniin hedef hiicre zarinda
bulunan “Frizzled (Fz)” ve “Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor iligkili protein
5/6 (LRP5/6) reseptorlerine baglanmasiyla baglar (55,56). WNT proteini bir
ucuyla Fz reseptoriine, diger ucuyla da LRP5/6 reseptoriine baglanarak bir
kompleks meydana getirir. Bu kompleksin olusmasi ile sinyal yolag: baslar (57).
Ekstraselliiler matrikste bulunan inhibitér proteinler WNT/Beta-catenin sinyal
yolag1 aktivasyonunu Onleyebilmektedir. Dickkopf (Dkk), secreted Frizzled-
related proteins (sFRP), WNT inhibitoér protein (WIF) gibi molekiiller, sinyal
yolaginin aktivasyonunu kontrollii bir sekilde onlerler (58). WNT proteininin
reseptorlerine baglanmasi, daha sonra hiicre zarinda baslayan sinyalin sitozole

oradan da c¢ekirdege kadar aktarilmasi1 gerekmektedir. Mevcut ¢alismalarda sinyal
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mekanizmasinin sitoplazmadaki aktivitesinde gorev alan bircok biyomolekiil
tespit edilmistir. Bunlar; Dishevelled (dvl), Axin (Axis inhibition protein),
Adenomat6z poliposis coli (APC), Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3p), Kazein
kinazlar (CKle, CKla, CKly) ve Beta-catenin’dir (44).

APC, GSK3pB ve CKI enziminin Axin proteinine baglanmasi ile olusan
“Axin-APC-GSK3B-CKI” kompleksi WNT/Beta-catenin sinyal yolaginin
sitoplazmadaki aktivasyonu igin kritik Oneme sahiptir (59). Bu kompleks
sitoplazmadaki Beta-catenin yikimindan sorumlu oldugu i¢in yikict kompleks
olarak nitelendirilir. WNT/Beta-catenin sinyal yolaginin temel amaci ise hiicre

igerisinde Beta-catenin miktarini arttirmaktir (60).

WNT sinyali oldugunda FZ reseptoriine baglanarak dvl proteininin
aktivasyonuna yol agar. Aktive olan Dishevelled proteini GSK3-Betanin
fosforilasyonuna neden olarak GSK3-Beta'y1r inhibe eder, boylece sitoplazmada
diizenli olarak biriken Beta-cateninlerin fosforilasyona ugrayarak yikilmasi
engellenir ve sitoplazmadaki Beta-catenin diizeyi artar ve bu Beta-cateninler
cekirdege gider. Burada bulunan transkripsiyon faktorlerini aktiflestirir ve sinyal
yolaginin hedef aldig1 genlerin ekspresyonunu saglar. Bunun da basta kanser
olmak iizere ¢ok sayida ciddi hastaligin olusmasinda rol oynadigi bilinmektedir

(60, 61, 62).
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A PASIF B AKTIF

Sekil 5: Wnt yolagi. Wnt uyarisinin olmadigi inaktif durum (A) ve Wnt aktif
durum (B). Sekil 63 nolu referanstaki sekilden modifiye edilmistir.

4.2. Ki67
Ki67 proteini 10. kromozomun uzun kolunda lokalize bir gen tarafindan

kodlanir. Hiicre siklusunda, hiicrelerin prolifere olmadigr GO fazi disindaki aktif
Gl, S, G2 ve mitoz fazlarinda eksprese edilen, niikleer non-histon proteinlere

karsilik gelen antijen ile reaksiyona giren bir monoklonal antikordur (64).

Ki67 icin pozitif niikleer boyanma, hiicre proliferasyonunu
immiinohistokimyasal olarak Slgmede kullanilan 6nemli bir belirleyicidir. Bu
oranin Ozellikle agresif tiimdrlerde yiiksekligi bildirilmistir (65). Yiiksek Ki67
orant meme, akciger, 0zofagus, bobrek, prostat, endometrium kanseri, malin
melanom, non-Hodgkin lenfoma ve glial tiimorler gibi bircok kanserde kotii

prognostik faktor olarak bildirilmistir (66).

Bugiine kadar farkli tiimér dokularinda Ki67 ekspresyonu calisilarak bu
tiimorlerin  proliferasyonu ve mitotik aktivitesi aragtirilmigtir. Orne@in oral

mukozadaki yass1 epitel kanserlerinde histolojik derece ile Ki67 ekspresyonu
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karsilastirilmis ve mitotik indeksin fazla oldugu kanserlerde Ki67 ekspresyonunun

daha yiiksek oldugu gosterilmistir (67).

4.3. COX-2
Dokularda arasidonik asit metabolizmasi igin li¢ ana yolak vardir.

Bunlardan birincisi prostaglandinlerin ve tromboksanlarin sentezine neden olan
siklooksijenaz (COX) yolagidir. Ikincisi 16kotrienlerin olustugu lipooksijenaz
yolagidir. COX, prostaglandin sentezi i¢in hiz smirlayict enzimdir. Bu
basamaktan sonra COX aktivitesi ile prostaglandin G2 (PGG2) ve peroksidaz
aktivitesi ile PGH2 meydana gelir. PGH2 de 6zel izomerazlar tarafindan PGD2,
PGE2, PGI2 ve tromboksana doniismektedir (68).

1990’1 yillarda COX enziminin COX-1 ve COX-2 adinda iki ayn
izoformu kesfedilmistir. Ugiincii formu olan COX-3 ise o&zellikle serebral
kortekste bulunan COX-1’in asetaminofene duyarl varyantidir (69). COX-2 geni
1925.2-g25.3 numarali insan kromozomu iizerinde yerlesmis olup 587
aminoasitten olusur. COX-2 proinflamatuar olup, farkli hiicre tiplerindeki
mitojenler, tiimor destekleyicileri, sitokinler ve biiylime faktorleri tarafindan
indiiklenebilen transkripsiyonel ve posttranslasyonel diizeylerde kontrol edilen bir

enzimdir (70).

Yapilan arastirmalar COX-2 geni tarafindan ekprese edilen proteinin
proonkogenik oldugunu ve bunun overekspresyonunun karsinogeneze neden
oldugunu diigiindlirmektedir. Meme, serviks, akciger, prostat ve mesane kanseri

gibi ¢esitli kanserlerde COX-2 seviyesinin arttig1 tespit edilmistir (71,72).

4.4. CDl1a
Dendritik hiicreler primer immiin yaniti baglatmada 6nemli gorevler

iistlenen hiicrelerdir. Kemik 1iligi kokenli olan bu hiicreler antijenleri isleyip T
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hiicrelerine sunmaktadirlar. CDlat+ ve CDI14+ olmak iizere farkli tiplerde
dendritik hiicreler bulunmaktadir. CD1a+ prekiirsorler Birbeck graniilleri igeren,
Lag antijeni ve E-kaderin eksprese eden epidermal Langerhans hiicrelerine
farklilasirken, CD14+ alt grup GM-CSF ve TNF alfa maruziyeti devam ederse
CD14 antijeninin kaybederek CD14-, CDla+, Lag antijeni, Birbeck graniilleri ve
E-kaderin sentezlemeyen, ancak CD2, CD9 ve CD68 ve faktor VIlla eksprese
eden hiicrelere farklilasirlar. Bu antijen paneli ise dermiste goriilen dendritik

hiicreler i¢in spesifiktir (73).

Bir¢ok tiimor tipinde klinik seyir ve tiimoral dokulardaki dendritik hiicre

yogunlugu arasinda iliski saptanmistir (73).

Goldman dil karsinomlarinda (74), Gallo ve ark. ise nazofarengeal ve
laringeal karsinomlarda dendritik hiicre yogunlugu ve prognoz arasinda iliski

bulmustur (75).

Furukova ve ark. evre Ia akciger adenokarsinomlarinda S100
immiinohistokimyasi ile Langerhans hiicre yogunlugunu incelemis ve belirgin
dendritik hiicre infiltrasyonu olan tiimorlerde sagkalimin daha yiiksek oldugunu

gostermislerdir (76).

4.5. TRIPTAZ
Mast hiicreleri inflamasyon ve akut allerjik reaksiyonlarda merkezi rol
oynayan graniilositik hiicrelerdir (77). Mast hiicre triptaz1 (MHT) tripsin benzeri
serin peptidaz (proteinaz) aktivitesine sahiptir. Triptaz, tiim memeli
organizmalarin mast hiicrelerinin sekretuvar graniillerinde depolanir. Mast hiicre
aktivasyonu ve degraniilasyonu sirasinda hiicre disina salinir. Eksprese edilen
MHT tipi, yogunlugu ve 6zellikleri mast hiicresinin alttipine ve doku 6zelliklerine

gore degismektedir (78).
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MHT iirokinazi, metalloproteinazi ve anjiyotensini aktiflestirerek matriks
harabiyeti, inflamasyon ve dokuda yeniden sekillenmede rol alir. Ayrica kemokin
ve sitokinleri hidrolize ederek immiin yanit1 diizenler. Bunun disinda allerjenleri
ve noropeptidleri inhibe ederek inflamasyonun azaltilmasinda rol oynar. Ozetle
mast hiicrelerinin kendileri gibi MHT da konak¢i doku hasar1 ve defansinda

bir¢ok gorev iistlenmektedir (79).

Solid ve hematolojik tiimor ¢aligmalarinda anjiyogenez ile korele artmis

MHT aktivitesi bildirilmistir (80).
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III. GEREC VE YONTEM

1. CALISMA GRUBUNUN TANIMLANMASI

Bu ¢alisma kapsamina 01.01.2006-01.09.2015 tarihleri arasinda Afyon
Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda BHK tanist almig ve Patoloji Anabilim Dali’nda histopatolojik
incelemesi yapilmis 100 adet olgu dahil edildi. Her bir hastaya ait tek bir timor
dokusu secildi (Bazi hastalara ait birden fazla tiimér dokusu calismaya dahil

edilmedi).

Uc hastaya ait mevcut parafin bloklarin immiinohistokimyasal boyama
i¢in elverigli olmamasi nedeniyle 3 olgu calismadan diglanarak toplam 97 olguya

ait 97 tiimor dokusu calismaya dahil edildi.

Yas ve cinsiyet bilgileri hasta dosya kayitlarindan elde edildi.

2. HiSTOMORFOLOJiK DEGERLENDIRME

Olgulara ait hematoksilen eozin boyali arsiv preperatlar1 tekrardan
degerlendirilerek en iyi durumdaki kesit secildi ve ‘Mckee’s Pathology of the
skin’ kitab1 referans alinarak histolojik subtiplendirme yapildi (81). Nodiiler,
stiperfisyel ve infiltratif BHK subtipleri her biri birer grup olarak
degerlendirilirken; adenoid, mikronodiiler, keratotik, pigmente ve pleomorfik
BHK subtiplerinin olgu sayisi istatistiksel olarak yetersiz oldugu i¢in diger bir
grup olarak degerlendirildi. Daha sonra secilen hematoksilen eozin preperatina ait

parafin bloklar arsivden seg¢ildi.
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3. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Immiinohistokimyasal inceleme %10’luk formalin soliisyonunda fikse
edilmis olan dokularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlerde yapildi ve her
timor icin tek bir blok secildi. Her bir antikor i¢in immiinohistokimyasal
uygulama tiim olgulara tek seansta uygulandi ve pozitif ve negatif kontrol ile
birlikte  calisildi Streptavidin-biotin-peroksidaz ~ saptama  yOntemiyle
gergeklestirilen immiinohistokimyasal ¢alismada kullanilan primer antikorlar ve

yapilan uygulamalar Tablo 2’de 6zetlendi.

Tablo 2: immiinohistokimyasal ¢alismada kullanilan primer antikorlar

PRIMER TiP; DILUSYON |1.S. ANTIJEN ACIGA | FIRMA
ANTIKOR | CLONE CIKARMA
(RETRIEVAL)
ISLEMI
COX-2 SP21 1:100 30 DK ER2 20 DK Thermo
Scientific
RM-9121-S1
Ki67 RB-9043 | 1:300 30 DK ER2 20 DK Thermo
Scientific
RM-9106-S0
CDla AB-5 1:100 30 DK ER2 20 DK Thermo
Scientific
MS-1856-P1
MHT AAl 1:2000 30 DK ER1 20 DK Santa Cruz
sc-33676
Beta- RB-9035 1:300 30 DK ER1 20 DK Thermo
catenin Scientific
RB-9035-P0
WNT3a SC-28824 | 1:20 30 DK ER2 20 DK Santa Cruz
sc-5212

I.S: Inkiibasyon siiresi, ER: Antijen retriavel, DK: Dakika

Adhezivli (Surgipath, Snowcoat X-tra, USA) lamlara hazirlanan 4-6 um
kalinligindaki parafin kesitler 80 °C’lik etiivde bir saat bekletildikten sonra, Leica
Bondmax Immiinohistokimya otomatik cihazi ile sirasiyla asagidaki islemler
uygulandi:

1. Iki kez yikama soliisyonundan gegirildi (0 dakika).
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. ER soliisyonu — 0 dakika

. ER soliisyonu — 0 dakika

. ER soliisyonu — 20 dakika (100 °C).

. ER soliisyonu — 12 dakika

. Yikama soliisyonu - 0 dakika (35 °C)
. Yikama soliisyonu - 0 dakika (35 °C)
. Yikama soliisyonu - 0 dakika (35 °C).

. Yikama soliisyonu - 3 dakika

. Perokside blok — 10 dakika

. Yikama soliisyonu - 0 dakika
. Yikama soliisyonu - 0 dakika
. Yikama soliisyonu - 0 dakika
. Primer antikor — 15 dakika

. Yikama soliisyonu - 0 dakika
. Yikama soliisyonu - 0 dakika
. Yikama soliisyonu - 0 dakika
. Postprimary — 7 dakika

. Yikama sollisyonu - 2 dakika
. Yikama soliisyonu - 2 dakika
. Yikama soliisyonu - 2 dakika
. Polymer — 7 dakika

. Yikama soliisyonu - 2 dakika
. Yikama soliisyonu - 2 dakika
. Distile su — 2 dakika

. Mixed diaminobenzidin — 0 dakika
. Mixed diaminobenzidin — 7 dakika
. Distile su — 0 dakika

. Distile su — 0 dakika

. Distile su — 0 dakika

. Hematoksilen — 5 dakika

. Distile su — 0 dakika

. Yikama soliisyonu - 0 dakika
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34. Distile su — 0 dakika

4. IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

COX-2, Ki67, CDla, Triptaz, Beta-catenin ve WNT antikorlarinin her
birinin ayr1 ayr1 boyanma 6zellikleri degerlendirildi. Immiinohistokimyasal
yonteme gore hazirlanan Ornekler binokiiller mikroskopta x10 ve x40’lik

objektiflerle incelendi.

Beta-catenin immiin boyamasinin degerlendirilmesi i¢gin Remmele W ve
Stegner HE’ nin (1987) immiinoreaktif skoru kullanildi. Bu skorlamada boyama
siddetine 0’dan 3’e kadar degerler verilmektedir. Bu skorlama sisteminde;
boyanma negatif 0, zayif pozitif 1, pozitif 2 ve siddetli pozitif 3 olarak
skorlanmaktadir. Tiimdr alaninin tutulum yayginligina gore ise; %1-10 0 puan,
%10-25 1 puan, %25-50 2 puan, %50-75 3 puan ve %75-100 4 puan almaktadir.
Son olarak ise boyanma siddeti skoru ile tutulum alani skoru ¢arpilarak 0 ile 12

arasinda bir deger bulunarak skor belirlenmektedir (79).

COX-2 i¢in sitoplazmik degerlendirme yapildi. Boyanmanin olmadigi
olgular 0 puan olarak degerlendirilirken, %1-25 hiicre 1 puan yani zayif boyanma
olarak degerlendirildi. Yiizde 26-50 hiicre 2 puan ve %51-100 hiicre boyanmasi 3

puan alarak kuvvetli boyanma olarak nitelendirildi (82).

Tiimér hiicrelerindeki Ki67 antijen yogunlugu tiimér hiicrelerindeki pozitif
boyanma miktarma gore degerlendirildi. Bu kapsamda higcbir hiicrenin
boyanmamasi 0 puan, %]1-10 hiicrenin boyanmasi 1 puan, %11-25 hiicrenin
boyanmas1 2 puan, %26-50 hiicrenin boyanmasi 3 puan ve %50’nin {izerindeki

hiicrelerin pozitif boyanmasi 4 puan olarak degerlendirildi (83).

Mast hiicre sayimi tiimor cevresindeki stroma ve tiimor dokusundaki

hiicrelerin en yogun olduklart 10 farkli alanda x40’lik biiylitmede toplanarak
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hesaplanmasi ile degerlendirildi. Dermal sinir ve adneksiyal dokularin etrafindaki
mast hiicreleri sayima dahil edilmedi. Bu metod tiimorii ve normal derideki mast
hiicrelerinin degerlendirildigi onceki c¢alismalar ile benzerdi. BHK igerisinde
(intratiimoral) ve BHK ¢evresinde (peritiimdral) triptaz boyanan hiicre miktarlari

sayildi (84).

CDla ise tiimor igerisindeki her 1000 hiicrelik alanda ortalama CDla
pozitif boyanan Langerhans hiicre sayisi belirlenerek degerlendirildi. Normal

e

epidermiste ortalama Langerhans hiicre sayisinin %3-8 arasinda degistigi kabul

edildi (85).

WNT3a degerlendirmesi icin sitoplazmadaki boyanma siddeti ve
yayginligr skorlandi. Boyanma siddetine O ile 2 arasinda bir deger verildi (0:
boyanmanin olmamasi, 1: zayif boyanma, 2: yogun boyanma). Yayginliga ise 0
ile 3 puan arasinda bir deger verildi. Boyanmanin hi¢ olmamas1 0 puan, %25’in
altinda hiicre boyanmasinda 1 puan, %25 ile %50 arasinda hiicrenin
boyanmasinda 2 puan ve %50 iizerinde hiicrede boyanma olmasi durumunda 3
puan verildi. Son olarak ise yayginlik ve siddet degerleri carpilarak 0 ile 6
arasinda bir skor elde edildi (86).

5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler, Pearson
Ki Kare Testi ve Kruskall Wallis testi kullanildi. Pearson Ki Kare Testi iki
kategorik verinin karsilastirilmasinda kullanilirken, Kruskall Wallis Testi
parametrik kosullarin saglanmadigi durumda, ikiden fazla grubun ortanca

degerleri arasindaki farki degerlendirmek i¢in kullanildi.

Verilerin degerlendirlendirilmesinde SPSS v18 programi kullanildi ve

p<0,05 diizeyi anlaml1 kabul edildi.
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IV. BULGULAR

1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 97 olgunun 57°si (%58,8) kadin, 40’1 erkekti
(%41,2) (Tablo 3).

Tablo 3: Olgularin cinsiyet dagilimi
N %
CINSIYET
Erkek 40 41,2
Kadin 57 58,8
TOPLAM 97 100,0

97 olgunun 60’1 (%61,9) nodiiler, 16’s1 (%16,5) infiltratif, 9°u (%9,3)
stiperfisyel (%9,3), 6’s1 (%6,2) adenoid, 2’si (%2,1) keratotik, 2’si (%2,1)
mikronodiiler, 1’1 (%1) pleomorfik ve 1’1 (%]1) pigmente BHK olarak
degerlendirildi (Tablo 4).

Tablo 4: Subtiplerin
dagilimi

N %
SUBTIPLER
Nodler 60| 61,9
infiltratif 16 | 16,5
Superfisyel 9 9,3
Adenoid 6 6,2
Keratotik 2 2,1
Mikronodiler 2 2,1
Pleomorfik 1 1
Pigmente 1 1
Toplam 97 | 100
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Yaslar1 35 ile 89 arasinda degisen 97 olgunun yas ortalamasi 67,9 +

12,7°di. BHK subtiplerine ait yas ortalamalar1 Tablo 5’de sunuldu. BHK subtipleri

arasinda yas agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,286).

Tablo 5: Bazal hiicreli karsinomlarin subtiplerinin yas ortalamalari

NODULER SUPERFISYEL INFILTRATIF DIGER P
MiN- MiN- MiN- MiN-
N Ax ORT+SS |N 0 ORTESS |N o ORTESS |N o ORT+SS
YAS |60 38-89  66,15¢13,52|9 35-89  66,67t159|16 59-84  72,56%8,02 |12 57-88  72,08+10,16 | 0,286
BHK subtipleri arasinda cinsiyet dagilimi ag¢isindan anlamh farklilik
saptanmad1 (p=0,855). Subtiplerdeki olgularin cinsiyete gore dagilimi Tablo 6’da
sunuldu.
Tablo 6: Subtiplerde olgularin cinsiyete gore dagilimi
NODULER |SUPERFISYEL| INFILTRATIF DIGER TOTAL P
N % N % N % N % %
CiNSIYET
Erkek | 24 60 3 7,5 20 5 12,5 100
p=0,855
Kadin| 36 63,2 6 10,5 14 7 12,3 100
TOTAL 60 61,9 9 9,3 16 16,5 12 12,4 100
2. Immiinohistokimyasal Bulgular
2.1. COX-2

Sitoplazmik COX-2 ekspresyonu agisindan 65 (%67) olgu 0 puan alirken,
24 (%27,7) olgu 1 puan aldi.
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Nodiiler BHK subtipinde 38 (%63,3) olgu 0 puan, 17 (%28,3) olgu 1 puan
ve 5 (%38,3) olgu ise 2 puan aldi. Olgularin higbirisi 3 puan almadi.

Stiperfisyel tip BHK’da 8 (%88,9) olgu 0 puan alirken kalan bir olgu 1
(%]11,1) puan ald1.

Infiltratif tip BHK da 12 (%75) olgu 0 puan, 3 (%18,8) olgu 1 puan ve 1
06,3) olgu 3 puan ald1.
(%6,3) olgu 3 1d

Diger subtip grubunda ise 7 (%58,3) olgu 0 puan, 3 olgu 1 puan ve 2 olgu

ise 2 puan aldi.

Istatistiksel karsilastirma COX-2 boyanan ve boyanmayan olgular arasinda
yapildi. Bir ve iizeri puan alarak boyama gdsteren olgu sayis1 32, boyanmayan
olgu sayist ise 65 olarak izlendi. Nodiiler BHK’larin 38’inde (%63,3), siiperfisyel
BHK’larin 8’inde (%388,9), infiltratif BHK ’larin 12’sinde (%75) ve diger grubun
7’sinde (%58,3) COX-2 ekspresyonu izlenmedi.

Subtipler arasinda COX-2 ekspresyonu acisindan anlamli bir fark

izlenmedi (p=0,364) (Tablo 7).

Tablo 7: Bazal hiicreli karsinom suptiplerinde COX-2 boyanmasi

NODULER |[SUPERFISYEL| INFILTRATIF DIiGER TOTAL
N % N % N % N % %
COX-2
0| 38 585 | 8 12,2 12 18,5 7 10,8 100
L p=0,364
1 ve Uzeri| 22 68,8 1 3,1 4 12,5 5 15,6 100
TOTAL 60 61,9 |9 9,3 16 16,5 12 12,4 100
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Sekil 6: Timor c¢evresindeki inflamatuar hiicrelerde ve tiimor hiicrelerinde
kuvvetli izlenen COX-2 sitoplazmik pozitifligi mevcutken, skuamdz epitelde
COX-2 pozitifliginin izlenmemesi (x200).

2.2. Ki67
Ki67 degerlendirilmesinde 0 puan skoru alan olgu olmadi. Yirmi dokuz

(%29,9) olgu 1 puan, 48 (%49,5) olgu 2 puan, 18 (%18,6) olgu 3 puan ve 2
(%2,1) olgu 4 puan aldi (Tablo 8). Tiim olgularm ortalama Ki67 degeri ise 1,93 +
0,76 olarak belirlendi.

Nodiiler BHK olgularinda 18 (%30) olgu 1 puan, 29 (%48,3) olgu 2 puan,
12 (%20) olgu 3 puan ve 1 (%1,7) olgu 4 puan aldi.
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Stiperfisyel BHK olgularinda 4 (%44,4) olgu 1 puan, 3 (%33,3) olgu 2
puan ve 2 (%22,2) olgu 3 puan aldi.

Infiltratif BHK olgularinin 6’s1 (%37,5) 1 puan, 7’si (43,8) 2 puan, 2’si
(%12,5) 3 puan ve 1’1 (%6,3) 4 puan ald1.

Diger BHK grubundaki olgularin 1’1 (%8,3) 1 puan, 9’u (%75) 2 puan ve
2’51 (%16,7) 3 puan aldi.

Nodiiler BHK’larin ortalama Ki67 boyanma skoru 1,93 + 0,75 iken
siiperfisyel BHK ’larda 1,78 + 0,83, infiltratif BHK ’larda Ki67 1,87 + 0,88 ve
diger BHK grubunda ise 2,08 + 0,51°di.

Ki67 ekspresyonu agisindan BHK subtipleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,696) (Tablo-8).
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Sekil 7: Deri yiizeyindeki bazal tabakada izlenen olagan niikleer boyanma ve
tiimordeki yiiksek proliferatif Ki67 indeksi (x200).

2.3. CDla
Tiim seride 1000 hiicrelik alanda sayilan CDla pozitif boyanan ortalama

hiicre sayis1 8,35 + 10,63 olarak degerlendirildi. Nodiiller BHK olgularinda
ortalama CDla pozitif hiicre sayis1 9,07£12,41 iken sirasiyla siiperfisyel BHK
olgularinda 5,89 + 3,76, infiltratif BHK olgularinda 9,19 + 9,19 ve diger BHK
grubunda 5,5 + 4,27 idi.
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CDla ekspresyonu acgisindan BHK subtipleri arasindaki istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi (p = 0,124) (Tablo-8).

Sekil 8: Yiizey epiteli i¢inde ve tiimor icindeki dendritik hiicrelerdeki
kuvetli CD1a ekspresyonu (x200).

24. TRIPTAZ
BHK igerisinde (intratiimoral) ve BHK ¢evresinde (peritiimoral) triptaz

boyanan hiicre miktarlar1 sayildi. Peritimdral boyanmada minimum boyanan
hiicre sayis1 20 iken maksimum boyanan hiicre sayis1 300°dii. Intratiiméral olarak
ise minimum boyanan hiicre sayist 10, maksimum boyanan hiicre sayisi ise
300°dii. Tim BHK tiplerinde triptaz boyanan ortalama hiicre sayisi intratiimoral

108,90 + 60,71 iken peritiimoral 158,0 + 53,90 idi.
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Nodiiler BHK da triptaz boyanan ortalama hiicre say1s1 peritiimoral 159,97
+ 52,73 iken intratiimoral 101,33 + 47,75 idi.

Stiperfisyel BHK’da triptaz boyanan ortalama hiicre sayisi peritiimoral

184,44 + 60,44 iken intratimoral 111,0 +£54,33 idi.

Infiltratif BHK’da triptaz boyanan ortalama hiicre sayis1 peritiiméral

157,5+60,82763 iken intratiimoral 134,12 + 88,6 idi.

Diger BHK grubunda triptaz boyanan ortalama hiicre sayist peritiimdral

129,0 + 35,10 iken intratiimoral 111,58 + 76,35 idi.

Tiim subtiplerde ortalama peritiimoral triptaz boyanan hiicre sayisi
intratlimodral boyanan hiicre sayisina gore yiiksek bulunmustur. Subtipler arasinda
ise peritimoral (p=0,696) ve intratimoéral (p=0.112) boyanma acgisindan

istatistiksel anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo-8).
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Sekil 9: Peritlimoral ve intratiimoral mast hiicrelerindeki sitoplazmik triptaz
boyanmasi (x200).
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2.5. Beta-catenin
0 ile 12 puan arasindaki skorlamada Beta-catenin ekspresyonu agisindan 0

puan alan 18 (%18,6) olgu, 1 puan alan 16 (%16,5) olgu, 2 puan alan 15 (%]15,5)
olgu, 4 puan alan 11 (%11,3) olgu ve 6 puan alan 10 (%10,3) olgu oldu.

Tim BHK’larda Beta-catenin ortalama boyanma skoru 4,0 + 3,93 olarak
bulundu. Nodiiler tip BHK’da ortalama boyanma skoru 3,2 + 3,30 iken,
siiperfisyel BHK’da 5,0 + 3,77, infiltratif tip BHK’da 7,62 + 4,44 ve diger
BHK’larda 2,41 + 3,65’idi. Infiltratif tip ile diger gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001) (Tablo-8).

Sekil 10: Infitratif tip BHK’da yiizey epitelinde ve tiimor hiicrelerinde

membrandz ve sitoplazmik kuvvetli Beta-catenin ekspresyonu (x200).
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2.6. WNT
Tiim seride hi¢gbir BHK olgusunda WNT3a ekspresyonu izlenmedi (Puan
skoru=0).

Sekil 11: WNT ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak izlenmemesi

(x200).

BHK subtiplerindeki Beta-catenin, triptaz, CDla, Ki67 ve WNT

ekspresyonlar1 Tablo 8’de 6zetlendi.

)



Tablo 8: BHK subtiplerinde immiinhistokimyasal ekspresyonlar

NODULER SUPERFISYEL iNFILTRATIF DIGER P
MiN- MiN- MiN- MiN-
N \iAX ORTESS |N MAX ORTESS | N MAX ORTESS | N MAX ORT£SS
BETA-CATENIN | . 445 3,2+3,3 9 0-12 543,77 16 0-12 7,63+4,44 |12 0-12 2,42+3,65 |,001
TRIPTAZ-
PERITUMORAL |60 20-280 159,97+52,73 | 9 120-300 184,44+60,44 |16 76-300 157,5%60,83 |12 74-200 129+35,11 |,696
TRIPTAZ-
INTRATUMORAL |60 10-250 101,33#47,75 | 9 50-200  111#54,33 |16 16-300 134,13+88,64 |12 25-300 111,58+76,35,112
CD1a 60 1-100 9,07+12,41 |9  3-15 5,89+3,76 |16  0-40 9,19#9,2 |12 0-15 5,5¢4,27 | ,488
Ki67 60 1-4 1,93+0,76 |9 1-3 1,78+0,83 |16 1-4 1,88+0,89 |12 1-3 2,08+0,51 |,124
WNT 60 0-0 0+0 9 0-0 0+0 16  0-0 0+0 12 00 0+0
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V. TARTISMA

BHK’da ortalama goriilme yas1 60°dir. Ancak son yillarda 40 yasin
tizerindeki daha gen¢ populasyonda artis egilimindedir (9). Erkeklerde
kadinlardan daha sik goriilmektedir (1,9). Bizim c¢alisamimizda ise olgularin
%58,8’ini kadinlar olugturmaktaydi ve olgularin yas ortalamasi 67.99 + 12,77 idi.
Literatiirde siiperfisyel BHK daha gen¢ yasta bildirilmisticr (11). Bizim

caligmamizda ise subtipler arasinda yas agisindan anlamli farklilik izlenmedi.

Literatiirde en sik goriilen BHK nodiiller BHK dir (22, 23). Diger subtipler
¢cok daha diisiik oranlarda izlenmekte ve farkli ¢alismalarda farkli oranlardan
bahsedilmektedir. Genel anlamda nodiiler (%60-75) subtipi siiperfisyel (%5-38),
infiltratif (%5-30), kistik (%4-8), adenoid (%1-7), bazoskuaméz (%1-4), pigmente
(%1-7) ve keratotik (%2,7) subtipler izlemektedir (8, 22, 29, 30, 37). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak olgularin %61,9’u nodiiler subtipteydi.
Infiltratif subtip olgularin %16,5’ini olustururken siiperfisyel BHK lar literatiirle

yine uyumlu olarak olgularin %9,3’{inii olusturdu.

Stiperfisyel BHK erkek cinsiyette daha sik olarak bildirilmistir (11).
Literatiiriin aksine bizim c¢alismamizda siiperfisyel subtip kadin hastalarda erkek
hastalardan iki kat daha sik izlendi. Nodiiler subtip de kadinlarda erkeklerden %50

daha fazla izlendi.

WNT yolaginin diizensiz c¢alismasi ¢esitli kanserlerin olusumundan
sorumludur (45,46). Basta kolorektal kanser olmak {izere, osteoporoz, diyabet,
sizofreni gibi ¢ok sayida ciddi hastaliklarla birlikte over, prostat, pankreas,
karaciger ve serviks kanserlerinin olusumunda bu kontrolsiiz aktivasyonun rol

oynadig literatiirde genis yer bulmaktadir (44).

WNT/Beta-catenin yolagi disregiilasyonunun insanda cesitli kanserlere yol

actig1 bilinmektedir (87).
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Literatiirde BHK ile WNT/Beta-catenin sinyal yolagi iliskisi {izerine
yapilan yeterli ¢alisma mevcut degildir. Calismamizda 97 olguluk BHK serisinde

hi¢bir lezyonda WNT ekspresyonu izlenmemistir.

Ciurea ve ark. yaptiklar1 bir calismada BHK subtiplerinde Beta-catenin
aktivitesinin olgudan olguya ve olgunun farkli alanlarinda degisken oldugunu
bildirmislerdir. En yiiksek aktiviteyi metatipik BHK subtipinde, 6zellikle de
skuamoz hiicre degisiminin oldugu alanlarda izlemislerdir. Membrandz
boyanmanin baskin oldugu ancak niicleer boyanmanin nadir oldugunu
bildirmiglerdir. Beta-catenin aktivitesinin en az oldugu histolojik subtipin ise
siiperfisyel BHK oldugunu gdéstermislerdir (12). El-Bahrawy ve ark. 80 BHK
olgusu ile yaptig1 ve subtiplerde Beta-catenin ekspresyonunu degerlendirdikleri
caligmalarida; infiltratif ve morfeiform subtiplerde diger subtiplere gore daha
kuvvetli boyanmanin oldugunu gostermisler ve bunun da subtiplerin agresiflik
dereceleri ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir (88). Bizim ¢alismamizda Ciurea
ve ark.’nin sonuglari ile uyumlu olarak niikleer boyanma ¢ok zayif olarak goriildii
ve degerlendirmeye alinmadi. Membrandz ve sitoplazmik boyanma paterni korele
olarak degerlendirildi. En siddetli boyanma paterni infiltratif BHKda izlendi. Bu
bulgu artmis Beta-catenin aktivitesinin agresif seyir ile iliskili olabilecegini

destekleyebilir.

COX-2 birgok neoplastik siiregte rol oynayan biyolojik bir belirleyicidir.
Deri karsinogenezinde rol oynayan bir molekiil olan COX-2 ile yapilan
caligmalar; COX-2 ekspresyonunun neoplastik dokularda hiicre bdliinmesini,

anjiyogenezisi uyardigini ve apoptozisi inhibe ettigini gostermistir (82).

Sivrikoz ve ark. BHK subtiplerinin degerlendirildigi bir ¢alismada
invazyon derinliginin artmas1 ile COX-2 ekspresyon derecesinin artigini
gostermislerdir. Ayrica infiltratif tip BHK’da COX-2 ekspresyonunun diger
subtiplere gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiliksek oldugunu

belirtmislerdir (82).
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Yalgin ve ark. BHK, SHK ve aktinik keratoz’da COX-2 ve p53
ekspresyonlarini1 degerlendirdikleri ¢calismalarinda agresif olan ve olmayan BHK
subtipleri arasinda COX-2 ekspresyonu agisindan anlamli  bir fark
bulamamiglardir (82). Oral SHK’li olgularda COX-2 ekspresyonunun
degerlendirildigi bir ¢alismada COX-2 pozitif olgularin daha c¢ok servikal lenf
nodu metastaz1 yaptigi, daha diisik COX-2 eksprese eden tiimorlerin

radyokemoterapiden daha ¢ok yarar gordiigii belirtilmistir (82).

Bizim g¢aligmamizda olgularin ¢ogunlugunda COX-2 ekspresyonu
izlenmedi. Olgularin sadece 32’sinde boyanma izlendi ve bunlardan da 24 tanesi 1
puan alarak zayif boyandi. Sadece 8 olgu 2 ve 3 puan alarak yogun bir sekilde
COX-2 eksprese etti. BHK subtipleri arasinda da Yalgin ve ark.’nin bulgularina

benzer olarak COX-2 ekspresyonu agisindan anlamli bir fark bulunamadi.

Ki67 i¢in pozitif niikleer boyanma hiicre proliferasyonunu
immiinohistokimyasal olarak 6l¢gmede kullanilan 6nemli bir belirleyicidir. Bu
indeksin o6zellikle agresif tiimorlerde yiiksek oldugu bildirilmistir (65). Yiiksek
Ki67 indeksi meme, akciger, 6zofagus, bobrek, prostat, endometrium kanseri,
malign melanom, nonhodgkin lenfoma ve glial timdrler gibi bir¢ok kanserde kotii

prognostik faktor olarak daha once bildirilmistir (66).

BHK’da Ki67 ekspresyonuna dair farkli ¢aligma sonuglari mevcuttur.
Ienosco ve ark. agresif ve agresif olmayan BHK lar1 Ki67, p53 ve Bcl-2 antijen
ekspresyonu agisindan karsilastirmis ve iki grup arasinda antijen ekspresyonu

acisindan anlamli bir fark bulamamaislardir (89).

Yerebakan ve ark. rekiirren BHK’larda epidermal biiylime faktor reseptorii
(EGFR), CD31 ve Ki67 antijen ekspresyonlarini primer olgulara kiyasla daha
yiiksek izlemislerdir (90). Buna benzer olarak Healy ve ark. da rekiirren
BHK ’larda, primer BHK lara kiyasla daha yiiksek Ki67 ekspresyonu oldugunu
bildirmislerdir (91).
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Herlock ve arkadaslari nodiiler ve mikronodiller BHK’da KIi67
yogunlugunu infiltratif ve siiperfisyel subtiplere kiyasla daha diisiik olarak
bulmuslardir ve sonug olarak Ki67 antijen ekspresyon siddeti ile agresif seyrin
korele olabilecegi yorumunu yapmigslardir. Ancak yliksek derecede agresif oldugu
bilinen mikronodiiler subtipin bu arastirmada diisiik Ki67 antijen ekspresyonu

gostermesi celiskili bir sonugtur (92).

Bir baska calismada ise Ki67 antijen ekspresyon yogunlugu ile BHK

invazyon derinligi ve subtip arasinda iligki gosterilememistir (93).

Bieniek ve ark. BHK nin ¢esitli subtiplerinde metallothionein 1/2 ve Ki67
antijen ekspresyonlarin1  degerlendirdikleri ¢alismalarinda en diisik Ki67
ekspresyonun nodiiller BHK’da oldugunu ancak bu sonucun istatistiksel olarak

anlamli olmadigin1 géstermislerdir (83).

Bizim c¢alismamizda ise en diisiik Ki67 ekspresyonu literatiirden farkli
olarak siiperfisyel BHK subtipinde izlenirken; adenoid, pigmente, pleomorfik,
keratotik ve mikronodiiler subtiplerin olusturdugu diger grupta en yiiksek
ekspresyon izlendi. Ancak subtipler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bunun sebepleri arasinda ¢alismamizda agresif subtip sayisinin
yetersiz olmasi sayilabilir. Bunun netlige kavusmasi i¢in daha genis olgu

serilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Shevchuk Z. ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada kiitanoz BHK ve
SHK’da, etraflarindaki normal dokuya kiyasla daha az CDla ve CD207
ekspresyonlarinin oldugu gosterilmistir. BHK’daki azalmanin SHK’ye kiyasla
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Sonug¢ olarak dendritik hiicrelerde bu sekilde
azalmanin kotii prognoz faktorii olabilecegi ve diger solid tiimorlerde de bunun

gecerli olabilecegi yorumu yapilmistir (85).

Bizim calismamizda ise en az CDla ekspresyonunun diger subtip

grubunda oldugu, bunu ise siiperfisyel BHK’nin takip ettigi goriildii. CDla
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ekspresyonunun en fazla oldugu subtip ise infiltratif tip BHK idi. Ancak subtipler
arasinda CDla ekspresyonu agsindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi. Calismamizda tiim subtiplerde CD1a ekspresyonunun normal derideki
degerlere gore daha diisiik ¢iktig1 ve bunun literatiir bulgular1 ile uyumlu oldugu
goriildii. Bulgularimiz CDla ekspresyonunun tiim BHK subtiplerinde azaldig

ancak subtip ayriminda rolii olmadig1 seklinde yorumlanabilir.

Bazi c¢alismalarda BHK lezyonuna bitisik olan stromada triptaz
immiinopozitifligi gdsteren mast hiicre sayisinin artmig oldugu bildirilmistir.
Meme kanseri, oral SHK ve malign melanom gibi ¢esitli kanserlerde artmis triptaz
pozitif mast hiicre sayisi invazyon ve artmis vaskilarite ile iliskili bulunmustur.
Bu bulgular triptazin tiimor hiicrelerinin gocii i¢in gerekli olan matriks yikiminda
ve tlimoriin hayatta kalmasi ve biiylimesi i¢in gerekli olan anjiyogenezde rol
aldigmi disiindiirmektedir. Mast hiicrelerinin biliylime, hayatta kalma ve gog
etmesini saglayan onemli faktorlerden birtanesi de kok hiicre faktoridiir.
Peritiimoral hiicreler ile birlikte BHK hiicreleri de kok hiicre faktoriinii eksprese
eder ve bu da mast hiicrelerinin BHK lezyonunda artisin1 agiklayabilir (94).
Diacuna ve arkadaslar triptaz aktivitesine sahip peritiimoral mast hiicre sayisinin

BHK lezyonunda 2,2 kat artigini1 bulmustur (94).

Gegmisteki arastirmacilardan bazilar1 mast hiicre sayisin1 milimetrekareye
diisen mast hiicre sayisi olarak bazilarida mikroskopta mercek alanina diisen mast
hiicre sayist olarak hesaplamistir. Bu da c¢alismalarin  sonuglarinin
karsilastirilmasini zorlagtirmistir. Uygulanan boyama metoduna goére de mast
hiicre sayisinda onemli farkliliklar beklenebilir. Mast hiicrelerini daha net olarak
tanimlamak i¢in immiinperoksidaz boyalar1 kullanilmaktadir. Ve bu boyalar

icerisinde triptaz antikorlar1 altin standarttir (84).

Literatiirde cesitli calismalarda mast hiicreleri ile ¢esitli kanserler
arasindaki iliski incelenmistir. Bazi calismalarda BHK ve SHK’nin agresif
tiplerinde mast hiicre sayisinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (95). Ancak

buna zit olarak artmis mast hiicre sayisint meme karsinomunda i1yi prognoz ile
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iligkilendiren literatiir verisi de mevcuttur (96). Daha 6nceki ¢alismalarda yiiksek
mast hiicre sayis1 morfeiform BHK’da gdsterilmistir. Mast hiicre mediyatdrlerinin
bircogunun fibrojenik potansiyeli oldugu diisiiniildiigiinde yiiksek mast hiicre
sayisinin agresiflik belirtecinden ziyade basit¢ce fibrozis nedeni ile oldugu
sonucuna da varilabilir. Son yillardaki ¢aligmalarda intraepitelyal mast hiicreleri,
differansiye vulvar intraepitelyal neoplaziden invaziv SHK’ya ilerlemeyle iligkili
bulunmustur. Ancak oral SHK’da mast hiicresi sayisi1 ile tiimor evresi arasinda bir

baglanti bulunamamaistir (97).

Giinlimiizdeki kanitlar 15181inda mast hiicrelerinin tiimdrogeneze su olas1 4
mekanizmanin kombinasyonu yolu ile katki sagladig1 diistiniilmektedir:
1- UVB ile indiiklenmis immiinsiipresyon
2- Anjiyogenez
3- Ekstraselliiler matriks yikimi

4- Mitogenez (84).

Mast hiicreleri dogrudan kendi enzimleri yolu ile veya dolayli olarak
fibroblastlari, makrofajlar1 ve tiimor hiicrelerini aktive ederek ekstraseliiler
matriks yikiminda aktif rol aliyor olabilirler. Ayrica mast hiicreleri potansiyel
olarak fibroblast biiyiime faktorii 2 (FGF-2) ve interlokin 8 (IL-8) gibi
mediyatdrleri iireterek malign hiicrelerin mitojenik stimiilasyonunu saglayabilirler

(84).

Bizim c¢alismamizda BHK’larda peritimoral mast hiicre sayisinin
intratlimoral mast hiicre sayisindan daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu sonug
BHK’da triptazin ¢evre stromada arttifi ve patogenezde rol oynayabilecegini
diistindiirdii. Ancak subtipler arasinda triptaz ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml1 bir sonu¢ bulunamadi.
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VI. SONUC

97 BHK olgusu i¢ceren ¢alismamizda olgularin ¢ogunu literatiirden
farkli olarak kadin hastalar olusturmaktaydi ancak literatiire benzer sekilde

nodiiler BHK en sik izlenen subtipti.

Calismamizda hi¢ bir BHK olgusunda WNT3a ekspresyonunun
izlenmemesi BHK olusumunda bu sinyal yolaginin rol oynamadigin

diistindiiren bir bulguydu.

Beta-catenin ekspresyonu literatiirle uyumlu olarak infiltratif tip
BHK’da daha kuvvetli olarak bulundu ve bunun artmis agresiflik derecesi

ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Bizim c¢alismamizda olgularin ¢ogunda COX-2 ekspresyonu
izlenmedi ya da ¢ok az izlendi ve subtipler arasinda istatistiksel bir fark
bulunamadi. Bu bulgular BHK patogenizinde COX-2 molekiiliiniin ¢ok

aktif rol oynamadigini diisiindiirdii.

Calismamizda en diisiik Ki67 ekspresyonu siiperfisyel subtipte ve
de en yiiksek KI67 ekspresyonu diger subtip grubunda izlenmesine

ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda CDla ekspresyonu, literatiirle uyumlu olarak tiim
BHK subtiplerinde normal derideki degerlere kiyasla daha diistik bulundu.
Subtipler arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamakla
beraber en diisiik ekspresyon diger subtip grubunda ve siiperfisyel

BHK’da izlendi.
Calisgmamizda BHK lezyonlarinda peritiimoral mast hiicre sayisinin

intratiimoéral mast hiicre sayisindan daha fazla oldugu gosterilmistir.

Ancak subtipler arasinda triptaz ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel

50



olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Bu bulgu mast hiicrelerinin BHK
patogenezinde rol oynadigini ancak subtip ayriminda kullanilamayacagini

diistindiirmektedir.
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VII. OZET

GIRIS: BHK insanlarda en sik goriilen kanserdir. BHK epidermisteki
bazal hiicrelerden veya kil folikiillerinin dis kok kilifindan gelistigi diisiiniilen
malign bir deri timoriidiir. Genellikle ¢ok diisiik rekiirrens ve metastaz oranina
sahiptir. Agresif seyir gosteren subtipleri ise doku yikimi ile beraber metastaz
yaparak Oliime sebep olabilir. BHK’larin histomorfolojisinde bazi farkliliklar
olmast nedeniyle c¢ok sayida histolojik subtipi tanimlanmistir. Ancak,
histopatolojik subtipler tiimdr agresivitesini saptamada yetersiz kalabildiginden
tiimdrlerin davranig bi¢imini yansitabilecek immiinohistokimyasal parametrelere

ihtiyac vardir.

GEREC VE YONTEM: Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri
ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda BHK tanis1 almig ve Patoloji Anabilim
Dali’nda histopatolojik incelemesi yapilmis 97 adet olguda WNT/Beta-catenin
sinyal yolagi, COX-2, Ki67, Triptaz ve CDla molekiillerinin ekspresyonlari

incelendi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 97 olgunun 57’si (%58,8) kadin,
40’1 (%41,2) erkek idi. Yaslar1 35 ile 89 arasinda degisen 97 olgunun yas
ortalamast 67,9 + 12,7 idi. Doksan yedi olgunun 60’1 (%61,9) nodiiler, 16’s1
(%16,5) infiltratif, 9°u  (%9,3) stiperfisyel (%9,3), 6’s1 (%6,2) adenoid, 2’si
(%2,1) keratotik, 2’si (%2,1) mikronodiiler, 1’1 (%]1) pleomorfik ve 1’1 (%]l)
pigmente BHK olarak degerlendirildi. Ayrica her olgu icin WNT, Beta-catenin,
COX-2, Ki67, Triptaz ve CDIla molekiillerinin ekspresyonlart tek tek
degerlendirildi.

SONUC: BHK subtipleri arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlaml farklilik saptanmadi. Subtipler arasinda WNT, COX-2, Ki67, Triptaz ve

CDla molekiillerinin ekspresyonlar1 agisindan da istatistiksel olarak anlamli
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farklilik izlenmedi. Beta-catenin ekspresyonunda ise infiltratif subtip lehine

istatistiksel anlamli farklilik izlendi.
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VIII. SUMMARY

BACKGROUND: Basal cell carcinoma (BCC) is the most common
human cancer. BCC is a malign cutaneous tumor, presumably arising from basal
cells in epidermis or the outer root sheath of hair follicles. Generally BHK has
very low recurrence and metastasis rate, nevertheless, aggressive subtypes may
cause tissue destruction and metastatis therefore leading to death. Many histologic
subtypes has been defined so far, however histopathologic subtypes may be
insufficient to decide tumor agressivity so some immunohistochemical parameters

which may reflect tumor behavior are needed.

MATRERIAL AND METHOD: In 97 cases who were diagnosed as
BCC in Afyon Kocatepe University, Medicine of Faculty, Department of
Dermatology and Venereal Diseases and of whom pathological specimens were
examined in Pathology department, molecular expressions of WNT/Beta-catenin

signal pathway, COX-2, K167, Tryptase and CD1a were analyzed.

RESULTS: Out of 97 cases included in the study, 57 (58.8%) patients
were female and 40 (41.2%) were male. Mean age of the patients was 67.9 + 12.7.
Distribution of histologic subtypes was as follows: 60 (61.9%) nodular, 16
(16,5%) infiltrative, 9 (9.3%) superficial, 6 (6.2%) adenoid, 2 (2.1%) keratotic, 2
(2.1%) micronodular, 1 (1%) pleomorphic and 1 (1%) pigmented BCC. WNT,
Beta-catenin, COX-2, Ki67, Tryptase and CDla molecular expressions were

assessed for each one of the cases.

CONCLUSION: There were no statistically significant difference of
gender and age among BCC subtypes. WNT, COX-2, Ki67, Tryptase and CDla

molecular expressions were not found to be statistically significant among
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different subtypes. However, Beta-catenin expression was significantly higher in

infiltrative subtype.
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