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KISALTMALAR VE SIMGELER

AK: Aktinik keratoz

ark: arkadaslari

BH: Bowen hastalig1

BHK: Bazal hiicreli kanser

DNA: Deoksiriboniikleik asit

EV: Epidermodisplazia verrusiformis
HH: Hedgehog

HIV: Human immunodeficiency virus (Insan immiin yetmezlik viriisii)
HPV: Human papillomavirus

KP: Kseroderma pigmentozum

LB: Lenf bezi

MDDK: Melanom dis1 deri kanserleri
NBHKS: Nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu
FTS: Fosfat tampon soliisyonu

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
PTCH: Patched

PUVA: Psoralen + Ultraviyole A
QE: Queyrat eritroplazisi

SHH: Sonic hedgehog

Smo: Smoothened

RT: Radyoterapi

TBF-B: Transforme edici biiytime faktori-§



UV: Ultraviyole

UVA: Ultraviyole A

UVB: Ultraviyole B

UVR: Ultraviyole radyasyonu

YHK: Yass1 hiicreli kanser
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GIRIiS

Yass1 hiicreli kanser (YHK) ve bazal hiicreli kanser (BHK)den olusan melanom
dist deri kanserleri (MDDK) beyaz irkta en sik goriilen malinitelerdir (6, 27). Giines
maruziyeti, agik tenli ve acgik renk gozlii olmak, ileri yas, erkek cinsiyet bilinen risk
faktorleridir. Ultraviyole radyasyonu (UVR) maruziyeti MDDK gelisiminde anahtar rol
oynamaktadir (6, 56). Bagisiklik sisteminin baskilanmasi, genetik yatkinlik ve iyonize
radyasyon etyopatogenezde rol oynayan diger faktdrlerdir (56).

Human papillomavirus (HPV) epidermotropik, kiiciik, ¢ift sarmalli bir
deoksiriboniikleik asit (DNA) viriisiidiir (23). Bugiine kadar 86 HPV tipi tanimlanmistir (54).
Son yillarda yapilan calismalarda, HPV enfeksiyonunun mukozal ve kutandz epitel iceren
bir¢ok doku ve organ tiimoriiniin gelisiminde rol oynadigi ileri siiriilmektedir (54). Yiiksek
riskli mukozal HPV tiplerinin, anogenital, 6zellikle servikal kanser gelisiminde rol oynadigi
bir¢cok ¢alismada gosterilmis olmasina ragmen, HPV’nin MDDK gelisimindeki rolii heniiz
aydinlatilamamustir (13, 17, 54, 58, 74).

Deri kanserleri ile HPV arasindaki iliskinin gosterilmesi hem as1 gibi koruyucu
Onlemlerin alinmasi, hem de antiviral/antitimoér tedavi gelistirilmesinin  temelini
olusturmaktadir. Ozellikle as1 gelistirilmesi acisindan, deri kanserleriyle en ¢ok iliskili HPV
tiplerinin tanimlanmasi1 6nem tasimaktadir. Melanom dis1 deri kanserlerinde HPV DNA’nin
mevcudiyetini aragtirmak i¢in farkli merkezlerde yapilan caligmalarda, kullanilan metoda
bagl olarak hem HPV DNA prevalansi, hem de saptanan HPV spektrumu biiyiik cesitlilik
gostermektedir (13, 54, 56, 66, 88, 93). Bu calismada, HPV’nin bagisiklik sistemi normal

hastalarda MDDK gelisimindeki roliiniin aydinlatilmas1 amag¢lanmustir.



GENEL BIiLGILER

A. BAZAL HUCRELI KANSER
Bazal hiicreli kanser epidermisin bazal hiicrelerinden veya kil follikiiliiniin dis kok
kilifindan gelistigi diisliniilen malin bir neoplazidir (8, 26). Beyaz irkin en sik goriilen malin
deri tiimoriidiir (8, 22, 78). Siklikla kronik olarak gilinese maruz kalan deri bolgelerinde
goriilmektedir. Lokal olarak invazif, yavas yayilan bir deri tiimoridiir (69). Metastaz nadir
goriilmektedir ancak yetersiz tedavi edilir ya da tedavisi ihmal edilirse biiyliyiip, genis lokal
doku hasar1 yapabilmekte, yakin komsuluktaki yasamsal yapilar1 tehdit edebilmektedir (69,

113).

EPIDEMIYOLOJI

Bazal hiicreli kanser insanlarda en sik goriilen kanserdir (32, 121). Insidans1 beyaz
irkta siyah irka gore daha fazladir (22, 131). Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda 900.000
yeni vaka oldugu tahmin edilmektedir (8). Avustralya’da 2002 yilinda yapilan bir ¢alisma
sonucunda BHK insidans1 884/100.000 olarak bildirilmistir (110). Bazal hiicreli kanser yash
insanlarda daha sik goriilmektedir. Yirmi yas altinda sporadik BHK oldukg¢a nadir goriiliirken,
yirmi yas iistinde BHK riski yas ile birlikte artis gostermektedir (33, 131). Bazal hiicreli
kanser, Amerika Birlesik Devletleri’'nde MDDK’nin % 75’1 (25), tiim deri kanserlerinin %
65-75’1 (126) ve tim kanserlerin % 25’ini olusturmaktadir (25). Bazal hiicreli kanser
insidansinin son {i¢ dekatta tiim diinya ¢apinda % 20-80 oraninda arttig1 tahmin edilmektedir
(29). Bunun nedeninin bilingsiz glineslenme, ozon tabakasinin incelmesi ve yasam siiresinin
uzamasi olabilecegi diisiiniilmektedir (69). Erkeklerde kadinlara gore biraz daha sik

goriilmektedir (25).



Risk Faktorleri:

Ultraviyole radyasyonu maruziyeti BHK gelisimi i¢in major risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (78, 121). Diinya genelinde BHK insidansi giinesli bdlgelerde daha
ylksektir ve BHK insidansiyla enlemler arasinda ters iliski gozlenmektedir (1). Deri tipi (6rn.
Fitzpatrick I ve II), vezikiilasyona yol acan giines yanigi sayisi1 (6zellikle cocukluk ve ergenlik
doneminde), kizil sag, ailede deri kanseri dykiisii ve bagisiklik sisteminin baskilanmas1 BHK
gelisiminde eslik eden risk faktorleridir (8, 25, 29, 78). Bazal hiicreli kanser gelisen hastalarin
% 40’mnda on yil i¢cinde ikinci bir BHK gelistigi (70) ve YHK gelisme riskinin de arttig1
bildirilmistir (22). Diger nadir risk faktorleri arasinda arsenik, katran deriveleri veya
radyasyon maruziyeti ve genodermatozlar yer almaktadir (8, 22, 32, 69). Bazal hiicreli kanser,
YHK’ye benzer sekilde skarlar, drene olan siniisler, iilserler, yanik bélgeleri ve kronik
inflamasyon alanlarinda da ortaya ¢ikabilmektedir (32, 70). Bazal hiicreli kanser gelisimi i¢in
yasam boyu risk % 11-18 olarak bildirilmistir (115). Bazal hiicreli kanser gelisiminde risk

faktorleri Tablo I'de 6zetlenmistir.

ETYOLOJIi VE PATOGENEZ

Bazal hiicreli kanser patogenezinde UVR maruziyeti, iyonize radyasyon, genetik
gecisli bazi hastaliklar, hiicre dongiisiinii diizenleyen genlerde mutasyonlar, bagisiklik
sisteminin baskilanmasi ve bazi kimyasal ajanlara maruziyet rol oynamaktadir (1). Bunlar
arasinda UVR maruziyeti, 6zellikle ultraviyole B (UVB) spektrumu (290-320 nm), ilk sirada
yer almaktadir. Ultraviyole radyasyonunun (100-400 nm) major kaynag gilines 15181 olsa da, is
yerleri ve solaryumlardaki yapay kaynaklar da insan saglig1 iizerine etkileri agisindan daha
onemli hale gelmektedirler (47). Giinesten gelen ultraviyole C’nin (100-280 nm) hemen

hemen tamami atmosferden filtre edilmektedir (47, 60). Ultraviyole B, eritem



Tablo I: Bazal hiicreli kanserde risk faktorleri (22)

Ileri yas

Erkek cinsiyet

Fitzpatrick deri tipi 1

Kizil-sar1 renk sag

Mavi veya yesil goz rengi
Cocukluk doneminde ¢illenme olmasi
Cocukluk doneminde giines yanigi
Ailede deri kanseri dykiisii
Genodermatozlar

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi
Iyonize radyasyon

Arsenik

PUVA tedavisi

(glines yanig1), deri kanseri gelisimi ve bagisiklik sisteminin baskilanmasindan sorumludur
(47, 60). Ultraviyole A (UVA) (320-400 nm) deri yaslanmasindan sorumludur ve yakin
zamanda UVB ile birlikte hayvanlar ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda deri
kanserleri gelisiminde de rol oynadigi One siiriilmistiir (47). Ultraviyole radyasyonu
maruziyeti timdr baskilayic1 genlerde mutasyonlara yol agmaktadir. Ozellikle yasamin erken
donemlerindeki kisa siirelerde, aralikli UVR maruziyeti, kiimiilatif yasam boyu maruziyete
gbore BHK riskini daha ¢ok arttirmaktadir (5, 47, 115).

Ultraviyole radyasyonu oOzellikle de UVB’ye maruziyet DNA’da komsu

primidinler arasinda kovalent baglar olusmasini indiikleyerek 6—4 primidin primidon



fotoiiriinleri veya siklobiitan dimerleri olusumuna yol agmaktadir (7, 102). Bir¢ok vakada
diprimidin sirasinda goriilen C—T tek baz veya CC—TT ikili transition (dOniisiim)
mutasyonlart ‘UVB signature (imza)’ mutasyonlari olarak adlandirilir. Bu mutasyonlar,
glinese maruz kalan viicut bolgelerindeki deri kanserlerinde ras onkogeni, p53 ve Patched
(PTCH) tiimoér baskilayici gen gibi ¢esitli genlerde gosterilmistir (7). DNA onarim
mekanizmas1 saglam bireylerdeki deri kanserlerinde bu mutasyonlar % 30-60 oraninda
goriilirken, DNA onarim mekanizmasi bozuk olan kseroderma pigmentozum (KP)
hastalarindaki kanserlerde bu mutasyonlarin oram1 % 50-80’e ¢ikmaktadir (7). Ultraviyole
B’den farkli olarak UV A, DNA iizerine reaktif oksijen iirtinleri yoluyla daha dolayl bir etkiye
sahiptir (78). Ayrica, UVR’nin deri iizerinde bolgesel bagisiklik sistemi baskilayici etkisi,
tiimore kars1 olusan bagisiklik cevabini ortadan kaldirarak, tiimor hiicrelerinin yok edilmesini
engelliyor olabilir (78).

Radyoterapi (RT) uygulanan hastalarda BHK insidansinin arttigi gozlenmistir ve
RT’nin bu kanserin etyolojisinde rol oynayabilecegi ileri stirilmiistiir (25).

Genetik anormallikler ve mutasyonlarin BHK gelisiminde 6nemli rol oynadiklari
diisiiniilmektedir (8). Multip]l BHK gelisimi genellikle kalitsal bazi hastaliklarla iliskilidir.
Bazal hiicreli kansere yatkinligi arttiran kalitsal hastaliklar arasinda nevoid bazal hiicreli
karsinoma sendromu (NBHKS), Bazex sendromu, Rombo sendromu, unilateral bazal hiicreli

nevus sendromu yer almaktadir (25).

Nevoid Bazal Hiicreli Karsinoma Sendromu (Gorlin sendromu):

Nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu kromozom 9q22.3’e lokalize, otozomal
dominant kalitim gosteren, bir hastaliktir (59, 113). Yaklasik 50.000 kiside bir goriilmektedir
(113). Nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromlu hastalarda, yiizlerce BHK gelisimi

olabilmektedir. Bazal hiicreli kanserler siklikla ¢ocukluk doneminde goriilmeye baslamakta



ve yasamin ileri donemlerine kadar olusmaya devam etmektedir (7, 113, 123). Dogumsal
iskelet anomalileri, mandibula kistleri, palmoplantar cukurlar, ektopik kalsifikasyonlar diger
sik goriilen bulgular1 olusturmaktadir (22, 70, 115, 123). Son yillarda yapilan ¢alismalar bu
hastalarda bir tiimor baskilayict gen olan PTCH geninde mutasyon oldugunu gostermektedir
(32). Ayn1 gendeki mutasyonlar, sporadik BHK’lerde de tanimlanmustir (7, 32, 33, 76, 102,

104, 131).

Bazex Sendromu:
X’e bagli dominant tip kalitim gosteren Bazex sendromu multipl BHK, follikiiler
atrofoderma, follikiiler ostiumlarin skatrisyel dilatasyonu, hipotrikoz ve hipohidroz ile

karakterizedir (25, 70).

Rombo Sendromu:
Otozomal dominant tip kaliim gosterir. Vermikulat atrofoderma, milia,
hipertrikoz, akral siyanoz, alopesi, trikoepitelyomlar, BHK ler, periferal vazodilatasyon ile

karakterizedir. Hipohidroz goriilmemektedir (25, 123).

Lineer Unilateral Bazal Hiicreli Nevus Sendromu:

Genellikle dogumdan itibaren birbirine yakin sekilde bir araya gelmis BHK
nodiillerinden meydana gelen, yaygin tek tarafli veya zosteriform eriipsiyon mevcuttur. Buna
komedonlar ve stria benzeri atrofi alanlar1 eslik edebilmektedir. Lezyonlar yasla birlikte artis
gostermemektedir (70).

PTCH gendeki mutasyonlar, NBHKS’li vakalar disinda sporadik BHK’lerde de
tanimlanmistir (7, 32, 33, 59, 76, 102, 104, 121, 131). Bir tiimor baskilayic1 gen olan PTCH,

kromozom 9q22.3’e lokalizedir ve biiylimeyi uyaran sonic hedgehog (SHH) ileti yolaginin



regiilasyonunda anahtar rol oynamaktadir (8, 32). Hedgehog ileti yolaginin tanimlanmasi
BHK etyopatogenezinin anlasilmasinda ¢ok énemli bir adim olmustur. PTCH geninin iirlinii
olan ptch proteini plazma membraninin fosfolipid tabakasi i¢cinde yerlesmistir ve shh proteini
icin bir transmembran reseptor olarak gorev almaktadir (32, 72, 121). Hedgehog sinyali
yoklugunda ptch proteininin normal fonksiyonu Smoothened (smo) olarak adlandirilan ikinci
bir transmembran proteinine baglanarak bu proteini inhibe etmektir (32, 76). Sonic hedgehog
(shh) sinyal proteinin ptch proteinine baglanmasi sonrasi smo proteininin ptch proteini
tarafindan inhibisyonu ortadan kalkar ve smo proteini serbest kalir (32, 72, 76, 104). PTCH
gen mutasyonlari, smo proteinine baglanamayan veya inaktive edemeyen proteinlerin
olusumuna yol agar ve sonu¢ olarak shh proteininin baglanmasi olmaksizin smo protein
ekspresyonu artar (Sekil 1) (32, 76). Smo proteini, ptch proteinine baglanmadiginda
glioblastoma (Gli)-1 ve (Gli)-2 sinyal proteinlerinin ekspresyonunu arttiran sinyal iletici
olarak davranir (Sekil 2) (32). Gli-1 proteini, transforme edici biiyiime faktori-p (TBF-f)
ekspresyonunu  arttirarak ~ fibroblast  proliferasyonuna  ve  bunlar  tarafindan
metalloproteinazlarin artmig ekspresyonu da bazal membran materyalinin ¢oziinmesine yol
acar (Sekil 3) (32). Gli-2 protein iirlinii kromozom 18’e, bcl-2 proteininin ekspresyonunu
arttirmak tizere baglanir. Bcl-2, hiicre dmriinii arttirmaya yardimci olan, apoptozisi inhibe
eden bir proteindir. Gli-2 proteini artisinin, bcl-2 geninin aktivasyonu yolu ile BHK nin
baslangicinda 6nemli rol oynuyor olabilecegi one siiriilmiistiir (Sekil 4) (32). Bcl-2’nin
ekspresyonunun sporadik tip BHK’lerde arttigini gosteren c¢aligmalarin  yaninda,
semikantitatif analizlerle, BHK nin yavag biiyiiyen formlarinda (6rnegin yiizeyel ve nodiiler

BHK) bcl-2’nin 6ncelikli asir1 ekspresyonunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (32, 62).



Sekil 1: Shh proteini i¢in bir transmembran reseptor olarak
davranan ptch proteini, hedgehog sinyali yoklugunda smo
olarak adlandirilan ikinci bir transmembran proteinine
baglanarak bu proteini inhibe eder. PTCH geninde
mutasyon sonucu, smo proteinine baglanamayan veya

inaktive edemeyen ptch proteinleri olusur ve shh

proteininin  baglanmast  olmaksizin smo  proteini

ekspresyonu artar (32).

Sekil 2: Smo proteini, ptch proteinine baglanmadiginda
glioblastoma (Gli)-1 ve (Gli)-2 sinyal proteinlerinin

ekspresyonunu arttiran sinyal iletici olarak davranir (32).

B ~ Sekil 3: Gli-1 proteini, TBF-B ekspresyonunu arttirarak
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Sekil 4: Gli-2 protein iriinii kromozom 18’e, apoptozisi
inhibe eden bir protein olan bcl-2 ekspresyonunu arttirmak

iizere baglanir (32).
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Kil follikiili ve interfollikiiler epidermisin progenitdr epitelinin  bcl-2  tarafindan
Olimsiizlestirilmesinin, UV 15181 tarafindan sonraki mutajenik hasarlara yatkinlhigi
arttirabilecegi one siiriilmiistiir (32).

Sporadik BHK’lerin % 12-38’inde PTCH mutasyonlari, % 6-13’tinde SMO
mutasyonlart ve % 1’den fazlasinda SHH mutasyonlar1 saptanmistir (7, 33). Reifenberger ve
ark.nin yaptiklar1 bir baska calismada, sporadik BHK’lerin 2/3’sinde PTCH mutasyonlari
bulundugu gosterilmistir (102). Bazal hiicreli kanser patogenezinde SHH proto-onkogen gibi
goriinmektedir ve PTCH tiimor baskilayici gen olarak davranmaktadir (76). Bazal hiicreli
kanser olusumunda hedgehog (HH) yolagi regiilasyon bozuklugunun erken bir olay oldugunu
gosteren en Onemli kanitlar in vivo hayvan modellerinden gelmektedir (104). Hayvan
modellerinde, derisinde SHH’yi asir1 eksprese eden transgenik kobayda, HRAS ve TP53 gibi
diger genlerde mutasyon olmaksizin, haftalar icinde BHK’den ayirt edilemeyen tiimorler
gelistigi gosterilmistir (7, 33, 76, 104). Bu delillerin 15181nda, HH yolag: tek basma direkt
olarak normal keratinositlerden hizlica BHK olusturabilmektedir (104). Bu da melanom ve
YHK ’nin aksine BHK ’nin nigin 6nciil lezyon olmaksizin gelistigini agiklamaktadir (104).

P53, DNA tamirinden sorumlu tiimor baskilayict gendir. P53 gen mutasyonlar
BHK’li hastalarda % 33-56 oranlarinda gosterilmistir (37, 72, 102) ve mutasyonlarin % 65-
72’si UVR imzasini (isaretini) tagimaktadir (32, 72).

Ras sinyal yolag: ile iligkili genlerde mutasyonlar, kutanéz YHK ve melanom
dahil ¢esitli kanserlerin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Bazal hiicreli kanserde RAS
gen mutasyonlarinin 6nemi daha belirsizdir. Bazi ¢alismalarda BHK’lerin % 30’a varan
kisminda RAS geni mutasyonlar1 bildirilirken, bazilarinda vakalarin ¢ok az bir kisminda

mutasyon saptanmis veya hi¢ saptanmamustir (102).
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Bagisiklik  sisteminin  deri  kanseri patogenezindeki rolii tam olarak
anlasilamamistir. Lenfoma ve 16semisi olan bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar ve organ
transplantasyonu gegiren hastalarda YHK insidansi belirgin artis gosterirken, BHK insidans1
daha az artmaktadir (25). Renal transplant hastalarinin yaklasik % 16’sinda BHK gelistigi ve
BHK riskinin bagisiklik sistemi baskilanma siiresi ile birlikte arttigr ileri siiriilmiistiir (29).
Renal transplant hastalarinda BHK gelisme riski normal popiilasyona gore yaklasik on kat
artmaktadir (29). Transplant alicilarinda BHK’ler, bagisiklik sistemi baskilanmamis bireylere
gore govde ve kollarda daha sik goriilmektedir (25).

Kazanilmig immiin yetmezlik sendromlu hastalarda, bagisiklik sistemi normal
olan bireylerle aym1 oranda BHK gelisimi goriilmektedir ve risk faktorleri aymidir (25).
Kazanilmis immiin yetmezlik sendromlu hastalarda en sik yiizeyel tip BHK goriilmektedir.
Bu lezyonlar daha ¢ok gdvdede yerlesme egilimi gostermekte ve ¢ok sayida olabilmektedir
(130). Bu hastalarda metastatik BHK, multipl infundibulokistik BHK ve skar {izerinde agresif
morfeiform tip BHK dahil daha agresif BHK ler daha sik bildirilmektedir (130).

Kimyasal ajanlardan, arsenik maruziyeti ¢ok sayida BHK gelisme egilimini
arttirmaktadir (131). Poliaromatik hidrokarbonlar, BHK gelisimine yol acan diger kimyasal

ajanlardir (33).

KLINIK GORUNUM
Bazal hiicreli kanser igin tipik lezyonun 6zellikleri arasinda yari1 saydam olmast,
kenarlarimin kalkik olmasi, tizerinde telenjiektaziler ve iilser bulunmasi yer almaktadir.
Nadiren kanama, kepeklenme veya krutlanma eslik edebilir. Agresif biiyliyen tiimorler daha
sik ilsere olma egilimi gosterir ve biiyiik, tedavisiz birakilmig lezyonlar gbz, burun ve

kulaklarda lokal olarak destriiktif olabilir (32). Cogunlukla asemptomatiktir, fakat nadiren
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hassasiyet veya agriya sebep olabilir ki bu agresif biiyliyen tiplerde perindral yayilim
acisindan ipucu olabilir (32). Genellikle tek bir lezyon seklinde goriiliir. Multipl lezyonlar
siklikla kalitsal sendromlara eslik eder (1, 70).

Bazal hiicreli kanser en sik bas-boyun (% 80) gibi glinese maruz kalan bolgelerde
goriilmekle birlikte viicudun bagka yerlerinde de ortaya c¢ikabilir (8, 22, 25, 131). Ancak,
BHK’nin kil follikiilii i¢ceren deride gelisiyor olmasi nedeniyle, mukozal yiizeyler tutulmaz
(8). Herediter formlar disinda avug i¢inde nadiren goriiliir (1, 70).

Bazal hiicreli kanserin, klinik goriiniimleri ve histolojik bulgular1 birbirinden
farkl1 altgruplar1 tanimlanmistir. Bu altgruplar arasinda nodiiler, yiizeyel, pigmente,

morfeiform BHK ve Pincus’un fibroepitelyomasi yer alir.

Nodiiler Bazal Hiicreli Kanser:

Bazal hiicreli kanserin en sik goriilen klinik tipidir ve tiim olgularin yaklasik
% 40-60"1n1 olusturur (1, 33). En sik bas-boyun gibi giinese maruz kalan bolgelerde gortiliir.
Tipik nodiiler BHK; telenjiektatik yiizeyli ve yarisaydam, inci tanesine benzeyen kubbe
seklinde papiildiir (8, 70). Merkezde iilseri bulunan daha biiyiik lezyonlar ‘rodent iilser’
olarak bilinir. Ayirici tanilar arasinda dermal nevus, amelanotik melanom, deri eki tiimorleri,

dermatofibrom, skar ve YHK yer alir (25, 26).

Pigmente Bazal Hiicreli Kanser:
Nodiiler BHK’nin artmis melanizasyon gdsteren alttipidir ve tim BHK
vakalarinin yaklasik % 6’sin1 olusturmaktadir (1). Erode olabilen, yar1 saydam, hiperpigmente

lezyon seklinde goriiliir. Ayirict tanisinda nodiiler melanom, yiizeyel yayilan malin melanom,
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lentigo maligna melanoma, deri eki tiimdri, bilesik nevus, mavi nevus, seboreik keratoz ve

pigmente spitz nevus diisiiniilmelidir (8, 25, 26).

Yiizeyel Bazal Hiicreli Kanser:

Biiytik siklikla govdede, ekzemaya benzer, eritemli, 1yi sinirli, kenarlar kalkik
plak veya yama seklinde gorilir ve tim BHK vakalarinin yaklasik % 15-30’unu
olusturmaktadir (1, 29, 33, 70, 82, 131). Lezyonlarin ¢ap1 siklikla 1 cm’den biiyiiktiir (82).
Diger BHK tiplerine gére genellikle daha geng yaslarda ortaya cikar (1). inkomplet eksizyon
egiliminin fazla olmasi nedeniyle rekiirrens riski fazladir (104). Tedavilere cevap vermeyen
izole ekzema yamasi, yiizeyel BHK siiphesi uyandirmalidir. Ayirict tanisinda ekzema, Bowen

hastaligi, Paget hastaligi, psoriasis ve ylizeyel yayilan malin melanom diisiintilmelidir.

Morfeiform Bazal Hiicreli Kanser:

Tim BHK vakalarinin yaklasik % 5-6’sin1 olusturmaktadir (1, 29, 131). Bazal
hiicreli karsinomun farkli klinik ve histolojik goriiniimii olan, agresif biiylime paterni gosteren
bir tipidir (104). Tim BHK altgruplart icinde en agresif olanidir (22). Tipik lezyon; deri
seviyesinde veya deprese, endure, sarimsi renkte, parlak bir plaktir (70). Fildisi beyaz
goriiniimii nedeniyle skara benzer. Diger BHK formlarinda oldugu gibi telenjiektazi ve inci
benzeri renk Onemli tanisal ipuglaridir (113). Tanis1 genellikle ge¢ evrelerde konulan bu
timor klinik olarak goriindiigiinden daha genis bir alana yayilmis olabilir ve smirlarinin
keskin olmamasi komplet eksizyonunu zorlastirir (1, 131). Ayirici tanisinda skar, morfea ve

trikoepitelyoma diistiniilmelidir (26).
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Pincus’un Fibroepitelyomasi:

Hermann Pinkus Szuchmacher tarafindan 1953 yilinda tanimlanan bu BHK tipi,
genellikle sirt alt kisminda goriilen iizeri diiz, pembemsi deri ile ortiilii, orta derecede sert,
hafif sapli nodiil olarak karsimiza ¢ikar (70). Ayirici tanisinda amelanotik melanom,

papillomatdz dermal nevus, fibrom diistiniilmelidir (25, 105).

BiYOLOJIiK DAVRANIS
Lokal invazyon:

Bazal hiicreli kanser genellikle yavas bliyiiyen, metastaz yapmaktan ¢ok lokal
invazyon gosteren bir tiimordiir. Timor tedavi edilmezse subkutan doku, kas, hatta kemige
yayillhim gosterir (25, 131). Anatomik flizyon bolgeleri timor ilerlemesine diisiik direng
gosterir. Nazolabial veya retroaurikular sulkustaki tiimorler daha invazif olabilir, bu nedenle

bu bolgelerdeki lezyonlarin daha genis eksizyonu gerekir (25).

Perinéral invazyon:

Perinoral invazyonun BHK’de % 0,2-3,8 oraninda goriildigi bildirilmistir (25).
En sik histolojik olarak agresif veya rekiirren lezyonlarda goriilmektedir. Onceden tedavi
edilmis deri kanseri olan bolgede agri, parestezi, giigsiizliik ve paralizi gibi norolojik

semptomlar, sinir tutulumu siiphesi uyandirmalidir (25).

Metastaz:
Bazal hiicreli kanserde metastaz nadir gorilmektedir. Yapilan calismalarda
metastaz orani % 0,0028-0,55 olarak bildirilmistir (22, 25, 126, 131). Bir lezyonun metastatik

BHK olarak siniflanabilmesi i¢in uymasi gereken {i¢ kriter bulunur (Tablo II):
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Tablo II: Metastatik Bazal Hiicreli Kanser Tamisi i¢in Lattes Kriterleri (126)

1. Primer timdr miik6z membranlar veya diger bezlerden degil, deriden kdken almalidir
2. Metastaz primer tiimdrden uzak bir bolgeye olmali ve direkt yayilim sonucu olmamalidir

3. Metastatik ve primer tiimorlerin her ikisi de benzer histopatolojiye sahip olmalidir

Bazal hiicreli kanser hem lenfatik, hem de hematojen yolla hemen hemen tiim ig
organlara metastaz yapabilse de, en sik lenf bezi (LB) (% 40-83) metastazi goriiliir (1, 126).
Diger sik metastaz yaptig1 bolgeler arasinda akciger (% 35-53), kemik (% 20-80), deri (% 10-
17) ve karaciger (% 9) yer alir (1, 126).

Metastazlarin daha ¢ok tiimoriin boyutu ve derinligi ile iligkili oldugu ileri
striilmiistiir (32). Metastaz oran1 3 cm’den biiyiik lezyonlarda % 1-2; 5 cm’den biiylik
lezyonlarda % 20-25 ve 10 cm’den biiylik lezyonlarda % 50’ye varmaktadir (32). Primer
tiimdriin 10 cm’den biiyiik oldugu, bas-boyun boélgesinde lokalize, multipl, rekiirren, uzun
siire tedavi edilmeyen veya uygun sekilde tedavi edilmeyen, perindral yayilim ve damar
invazyonu bulunan, derine penetrasyon gosteren tiimorii olan hastalar metastaz acisindan
yiiksek riskli grubu olusturmaktadir (1, 126). Her ne kadar bazoskuamoz hiicreli tiimorler
yiiksek metastaz oranina sahip gibi goriinse de, histopatolojik altgrubun metastaz riski

acisindan belirleyici bir degeri yok gibi gériinmektedir (70, 126).

Rekiirren Bazal Hiicreli Kanser:

Rekiirren BHK, operasyon bolgesinde endurasyon, eritem, iilserasyon veya
kanama ile karakterizedir. Konvansiyonel yontemlerle tedavi edilen BHK’lerin yaklasik
% 10’unda gelecekte bir noktada rekiirren tiimor ortaya ¢ikmaktadir (32). Rekiirrens orani

cerrahi eksizyon sonrast sinir pozitifligini yansitmaktadir ve histolojik tipe gore
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degismektedir. Bu oran agresif biiyliyen tiplerde (6rnegin infiltratif BHK’de % 26,5) yiiksek,
yavag biiyiiyen tiplerde (6rnegin nodiiler tipte % 6.4, yiizeyel BHK’de % 3.6) ise diisiiktiir
(32). Mohs mikrografik cerrahisini takiben rekiirrens oraninin % 1’in altina diistigi
bildirilmistir (32). Rekiirrens oranlari anatomik bolgeye gore de degisiklik gosterebilir.
Burun, kulak gibi bolgelerde rekiirrens oranlarinin daha yiiksek olusunun, o anatomiye has
Ozellikler veya cerrahin bu lokalizasyonlarda sekil bozucu cerrahiden kaginmasinin bir sonucu
olabilecegi ileri stiriilmektedir. Rekiirrenslerin biiylik ¢ogunlugu ilk cerrahi prosediirii takiben

ti¢ y1l icinde goriiliirken, yaklasik % 20’si cerrahiden 6-10 y1l sonra ortaya ¢ikmaktadir (32).

TANI
Bazal hiicreli kanserin kesin tanisi lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik
incelenmesi ile konulur. Shave biyopsi yiizeyel materyal sagladigi i¢cin, BHK’de punch veya

eksizyonel biyopsi tercih edilmelidir (1).

HISTOPATOLOJI
Histopatoloji, alttiplere gore degisiklik gosterse de, periferal palizad yapan
hiicrelerden olusan epitelyal hiicrelerle karakterize timor adaciklari, 6zel bir stroma ve timor
adaciklarinin stromada olusturdugu retraksiyon sonucu meydana gelen ‘peritiiméral lakuna’
BHK lerin biiyiik ¢ogunlugunda ortak histolojik 6zelliklerdir (25, 70). Malin bazal hiicrelerin,
biiyilk niikleuslar1 ve rolatif olarak kiigiik sitoplazmalar1 vardir (25). Olgularin hemen

hepsinde degisik oranlarda sitolojik atipi ve mitotik aktivite mevcuttur (70).
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Nodiiler Bazal Hiicreli Kanser:

Epidermis veya dis kok kilifindan dermise dogru uzanan bazaloid hiicrelerin
olusturdugu nodiiler alanlar ve bunlar1 ¢evreleyen bag dokusu stromadan olusur. Periferde
hiicre niikleuslarinin palizad (¢it benzeri) dizilimi goriiliir. Bazen tiimor nekrozu veya
parcalanmast sonucu kistik bosluklar olusur. Cevreleyen stroma, tiimor kitlesinden

retraksiyona ugrayarak tanida yardimci olan karakteristik lakuna olusumuna yol agabilir (8).

Mikronodiiler Bazal Hiicreli Kanser:
Mikronodiiler BHK, <15 um biiyiikliigiinde ¢ok sayida mikroskobik nodiillerden

olusur (25, 104).

Pigmente Bazal Hiicreli Kanser:

Nodiiler BHK nin histolojik 6zelliklerine ek olarak melanin gozlenir. Melanositler
timor hiicreleri arasina dagilmistir ve sitoplazma ve dendritlerinde bol miktarda melanin
graniili tasirlar. Her ne kadar tiimor hiicreleri az miktarda melanin icerse de, tlimori
cevreleyen stromada ¢ok sayida melanofaj mevcuttur ve bu da pigmentasyona eslik eder (8,

25).

Yiizeyel Bazal Hiicreli Kanser:

Yiizeyel BHK, epidermisin bazal tabakasindan dermise dogru uzanan
mikroskopik malin hiicre tomurcuklar1 ile karakterizedir. Periferal hiicre tabakasi
palisadlanma gosterir. Epidermal atrofi olabilir ve dermal invazyon genellikle minimaldir. Ust

dermiste kronik inflamatuar infiltrasyon eslik edebilir (25, 70).
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Morfeiform Bazal Hiicreli Kanser:
Morfeiform BHK, yogun fibréz stroma ig¢ine gomiilii tiimor hiicresi dizilerinden
olusur. Tiimor dizileri derinlere, dermise dogru uzanabilir. Timor kitlesi klinik olarak

goriindiigiinden daha biiytiktiir (8, 25).

Pincus’un Fibroepitelyomasi:
Pincus’un fibroepitelyomasinda, fibr6z stroma igerisinde birbiri i¢ine ge¢mis,

dallanan, ince, uzun diziler halinde bazalioma hiicreleri mevcuttur (25, 70).

TEDAVI
Tedavi, lezyonun anatomik lokalizasyonu, histolojisi ve hastaya ait ek faktorler
g6z Oniinde bulundurularak planlanir. Bazal hiicreli kanserde kullanilan tedaviler asagida

Ozetlenmistir:

A. Cerrahi yontemler:

- Mohs mikrografik cerrahisi

Standart eksizyon

Elektrodesikasyon ve kiiretaj

Kriyoterapi

B. Cerrahi olmayan yontemler:
- Topikal tedaviler (imiquimod, 5-Florourasil)
- RT

- Fotodinamik tedavi

Kiir saglamak icin en iyi yol, primer BHK nin uygun tedavisidir. Ciinkii rekiirren

tiimorlerin tedavi sonrasi tekrarlama egilimi daha yiiksektir. En sik kullanilan tedavi yontemi
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cerrahi eksizyondur. Cerrahi eksizyonun diger tedavi yontemlerine gore basit, ekonomik

olusu ve histopatoloji i¢in materyal saglamasi nedeniyle listiinliigli bulunmaktadir (34).

PROGNOZ

Uygun sekilde tedavi edilirse BHK hastalarinda prognoz miikemmeldir. Mohs
mikrografik cerrahisi ile kiir oran1 % 99’a ulagmaktadir. Primer tiimérler i¢in kiir oranlar1
ylksek olsa da, hasta rekiirrens ve yeni primer timor gelisimi acisindan takip edilmelidir.
Ikinci primer BHK gelisme riski % 36-50 olarak bildirilmistir. Periyodik olarak tiim viicut
deri muayenesi ve glines koruyucu kullanimi 6nerilmektedir (25).

Oral retinoid tedavisi yeni BHK’lerin gelismesini 0Onleyebilmekte veya
geciktirebilmektedir (131). Bu tedavi, baglica MDDK ig¢in yiiksek riskli olan renal transplant
hastalari, Gorlin sendromlu hastalar ve siddetli aktinik hasar1 olan kisilerde kullanilabilir
(131).

Rekiirren tiimorlerde, tekrarlama riski ve tlimoriin agresifligi artsa da, bu
tiimorlerde de prognoz iyidir. Rekiirren hastalik dykiisii olan hastalar, cok daha sik araliklarla
takip edilmelidirler (25).

Metastatik hastalikta prognoz kotiidiir. Ortalama yasam siiresi tanit anindan

itibaren 8-10 aydir (25).
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B. YASSI HUCRELI KANSER
Yasst hiicreli kanser, deri ve mukozal yiizeylerin suprabazal epidermal
keratinositlerinden koken alan, lokal infiltrasyon ve doku hasar1 yapabilen malin bir deri
tiimoriidir (8, 50). Karsinoma in situ olarak baslayarak, dermis, subkutan doku, kas, kikirdak

ve kemige kadar invazyon gosterebilir (2). Bolgesel LB ve uzak metastaz goriilebilir (2).

EPIDEMIYOLOJI
Insidans:

Yass1 hiicreli kanser ve BHK’nin kesin insidansi bilinmemektedir ¢iinkii bu
maliniteler ulusal kanser kurumlarinda dokiimente edilmemislerdir. Yass1 hiicreli kanser, tiim
deri kanserlerinin yaklasik % 20’sini olusturur (2). Avustralya’da 2002 yilinda yapilan bir
calisma sonucunda YHK insidans1 387/100.000 olarak bildirilmistir (110). Bazal hiicreli
kanserden daha nadir goriilmesine ragmen, metastaz riski tasir ve her yil MDDK’ye bagl
yiizlerce 6limiin biiylik ¢ogunlugunu ve deri kanseri nedeniyle 6liimlerin % 20’sini olusturur
(27, 50, 92). Yassi hiicreli kanser insidansi yasla birlikte artar ve 6zellikle kirk yas iistiinde
insidansda keskin bir artis goriiliir (50). Giiniimiizde beyaz irkta YHK i¢in yasam boyu risk
% 15°dir ve bu yirmi yil Oncesinin yaklasik iki katidir (50). Bronzlasma salonlarinin
kullaniminin artmasi, disarida daha fazla vakit gegirilmesi, giyim tarzinda degisiklikler, ozon
tabakasinin incelmesi gibi sebeplerle UVR maruziyetindeki artis ve yasam siiresinin uzamast
YHK insidansindaki bu artigin nedeni olabilir (37, 50). Son birka¢ dekatta, halkin bilgisinin
artmasi ve yiiksek riskli lezyonlarin agresif tedavisi ile iligkili olarak YHK mortalitesinde
% 20 diisiis mevcuttur (50). Yassi hiicreli kanser tanisini takiben, hastada sonraki 3-5 yil

icinde MDDK geligme riski % 44-50 ve YHK gelisme riski % 18-30’dur (50).
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Yassi hiicreli kanser erkeklerde iki kat daha sik goriiliir (8). Bu, erkeklerde yagam
boyu UV maruziyetinin daha fazla olmasia bagli olabilir. Benzer sekilde kadinlarin uzun
sacli olmalar1 ve ruj kullanmalari, kulak ve dudakta daha az YHK goriilmesinin nedeni
olabilir (50).

Deri pigmentasyonu ile YHK gelisimi arasinda ters iliski bulunmaktadir. Bu
bliyiik oranda eumelaninin koruyucu etkisine baglidir. Bu nedenle beyaz tenli, renkli gozlii,
sarigin, kizil sacli, zor bronzlasan kisiler en fazla riskli grubu olusturur. Pigmentasyondaki

artts YHK insidansinda diisiise sebep olmaktadir. (50).

ETYOLOJIi VE PATOGENEZ
Yasst hiicreli kanser gelisme egilimini arttiran sebepler Tablo IIT’de

Ozetlenmistir. Siklikla bu faktorlerin birgogu birleserek YHK gelisimine yol agar (50).

Tablo III: Yassi hiicreli kanser gelisiminde predispozan faktorler (50)

% Kanser Onclisii lezyonlar

« UVR maruziyeti

% Iyonize radyasyon

% Cevresel karsinojenler

% Bagisiklik sisteminin baskilanmasi

¢ Skarlar

« Kronik sicak maruziyeti veya yanik dykiisii
+» Kronik yaralar veya inflamatuar dermatozlar

% HPV

.

¢ Genodermatozlar (albinizm, KP, porokeratozlar, epidermolizis biilloza)
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Kanser onciisii lezyonlar:

Kanser oOnciisii lezyonlar; invazif karsinoma doniisme olasiligt olan ve
histopatolojik olarak epidermise sinirli atipi gosteren lezyonlardir (35, 118). Kanser onciisii
keratinositik lezyonlar Tablo IV’de 6zetlenmistir. Bircok YHK; aktinik keratoz (AK), Bowen

hastaligi (BH) gibi kanser onciisii lezyonlardan gelisir (50).

Tablo IV: Kanser Onciisii Keratinositik Lezyonlar (35)

» Aktinik Keratoz
» Arsenik Keratozu
» Termal Keratozlar
» Hidrokarbon Keratozu
» Kronik Radyasyon Keratozu
» Kronik Skar Keratozu
» Reaksiyonel Keratozlar
» PUVA Keratozlar1
» Viral Keratozlar
* Bowenoid Papiilozis
» Epidermodisplazia verrusiformis (EV)
Bowen Hastalig1

Queyrat Eritroplazisi

Eritroplaki

vV V VYV V¥V

Lokoplaki
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Aktinik keratozlar, uzun siireli UVR’ye cevap olarak gelisen, histolojik olarak
atipik epidermal keratinositlerden olusan kutanéz neoplazilerdir (35). Aktinik keratozlarin,
kutan6z YHK oOnciisii oldugu yaygin olarak kabul goérmiistiir (27). Aktinik keratozlar
YHK’nin en erken fark edilebilen bulgusudur ve YHK in situ olarak simiflandirilabilirler (92).
Aktinik keratoz gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda kisisel faktorler (yas, erkek cinsiyet,
Fitzpatrick deri tipi I ve II, agik renk goz, sar1 veya kizil sag, bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, bazi genetik sendromlar) ve UVR maruziyeti yer alir (35). Son yillarda yapilan
caligmalar; p53 tiimor baskilayici gendeki mutasyonlarin AK baslangict ve bu lezyonlarin
YHK’ye doniismesinde anahtar rol oynadigini1 gostermektedir (35).

Aktinik keratozlarin % 80’den fazlasi, viicudun kronik olarak giinese maruz kalan
sach deri, bas, boyun, onkol ve el sirt1 gibi bolgelerinde ortaya g¢ikmaktadir (35, 118).
Lezyonlar genellikle 1 cm’den kii¢lik, minimal eritemli ve kuru, yapiskan skuamlidir (27,
118).

Aktinik keratozlarin dudakta yerlesen sekli aktinik keilit olarak adlandirilir ve
genellikle alt dudakta ortaya ¢ikar. Aktinik keilit, dudakta kuruluk, skuam, fissiir, erozyona
yol agar. Dudagin vermilyon smir1 belirsizlesir, 16koplaki ve hiperkeratoz eslik edebilir.
Aktinik keilit izerinde direngli iilserlerin ve endure alanlarin gelismesi, YHK ’ye doniisiimiin
habercisi olabilir. (35)

Histolojik ozelliklere gore AK’lerin hipertrofik, atrofik, bowenoid, akantolitik ve
pigmente olmak tizere bes tipi tanimlanmustir (27). Aktinik keratozlarin biiyiik ¢cogunlugunda,
stratum malpighi tabakasindaki keratinositlerde diizensiz dizilim ile birlikte polarite kaybu,
pleomorfizm ve niikleer atipi, nadir diskeratotik keratinositler goriiliir (27, 36). Atipik

hiicreler tiim epidermal kalinliga ulasmaz ve nadiren adneksial yapilara uzanirlar (27).
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Aktinik keratoz lezyonu tedavisiz birakilirsa; kendiliginden geriler, degismeden
kalir veya invazif YHK’ye progresyon gosterir (27). Farkli caligmalarda tek bir AK’nin
invazif YHK’ye progresyon riski bir yilda % 0,025 ile %16 arasinda bildirilmistir (27).
Aktinik keratozdan koken alan YHK vakalarinin biiyiik cogunlugu, diisiik malin potansiyelli
1yl diferansiye YHK olarak siniflandirilabilir (27). Aktinik keratozdan gelisen YHK’lerde
metastaz riski % 1-6 oraninda bildirilmistir (35). Aktinik keilit zemininden gelisen
YHK’lerde ise bu oranin % 20’ye c¢iktig1 bildirilmistir. (35) Hangi lezyonlarin YHK’ye
progresyon gosterecegi Onceden tahmin edilemeyecegi i¢in tiim AK’lerin tedavi edilmesi
onerilmektedir (92).

Bowen hastaligi, in situ YHK olarak da bilinir (8, 28). ilk olarak 1912 yilinda
John T. Bowen tarafindan tanimlanmistir (35). Her ne kadar glines géren ve gérmeyen tiim
viicut bolgelerinde goriilse de, tipik olarak altmis yas iistiindeki kisilerde, giinese maruz kalan
bas-boyun bolgesi ve kadinlarda alt bacakta, yavas biiyiiyen, keskin sinirli, eritemli skuamli
plak seklinde goriiliir (35). Hiperkeratoz, krutlanma ve fissiirlenme siklikla eslik eder (28).
Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir (28). Lezyonlar genellikle tektir, ancak hastalarin
% 10-20’sinde multipl lezyon goriliir. Etyolojide rol oynayan faktdrler arasinda giines
maruziyeti disinda arsenik ve iyonize radyasyon maruziyeti, bagisiklik sisteminin
baskilanmasi ve bazi1 HPV tipleriyle (6zellikle HPV 16) enfeksiyon yer alir (8, 35, 115).
Teorik olarak epidermise sinirli olmasi nedeniyle metastaz riski yoktur, ancak tedavi
edilmezse yavas bir sekilde invazif YHK’ye progresyon gdosterebilir (8). Bowen hastaliginin
invazif YHK’ye dontisme riski yaklasik % 5 ve invazif YHK gelistikten sonra metastaz riski
yaklagik % 33 olarak bildirilmistir (35).

Bowen Hastalig1 penis veya nadiren vulvada goriildiigiinde Queyrat eritroplazisi

(QE) olarak adlandirilir (8). Queyrat eritroplazisi, siklikla siinnetsiz erkeklerde penis,
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prepisyum veya Uretrada, tek veya multipl, kirmizi, diiz, kadifemsi plaklar seklinde ortaya
cikar (2). Risk faktorleri arasinda siinnetsiz olma, travma, kotli hijyen, smegma irritasyonu,
stirtlinme, travma, genital herpes enfeksiyonu ve HPV 16, 18 enfeksiyonu yer alir (2). Klinik
goriiniimii BH’den farkli olsa da, histopatolojik goriiniimii aymdir (2). Invazif YHK’ye
dontisme riski yaklasik % 33 ve YHK’ye doniisen hastalarda metastaz riski yaklasik % 20

olarak bildirilmistir (35).

Ultraviyole radyasyonu maruziyeti:

Her ne kadar genetik ve ¢evresel faktorler YHK gelisiminde rol oynuyor olsa da,
YHK gelisiminde en 6nemli faktor kronik UVR maruziyetidir (50).

Diinya genelinde YHK insidansi1 gilinesli bolgelerde daha yiiksektir. Yassi hiicreli
kanser insidansinin, enlem derecesinin her 8-10° diisiislinde, iki katina ¢iktig1 ve ekvatorda
maksimuma ulastig1 bildirilmistir (50).

Yassi hiicreli kanser, kiimiilatif glines maruziyetiyle, araliklt maruziyete gore daha
cok iligkilidir (5, 47). Ultraviyole radyasyonu maruziyeti, YHK gelisimiyle BHK gelisimine
gore daha cok iligkilidir. Artan UVR maruziyetiyle YHK orani, BHK oranina gore ¢ok daha
hizli artar (50). Uzun siireli PUVA tedavisi, YHK riskinde doza bagimli artisa sebep olur.
Psoriasis i¢in uzun siireli PUVA tedavisi alan hastalarda MDDK sikliginda 30 kat artig

saptanmustir ve bunlarin cogunun YHK oldugu bildirilmistir (50).

Iyonize radyasyon:
Diistik doz iyonize radyasyonun uzun siireli uygulanmasi MDDK, 6zellikle BHK
gelisimi ile iliskilidir. Ancak iyonize radyasyonun YHK gelisme riskini de yaklasik ii¢c kat

arttirdigr bildirilmistir (28). Kronik radyasyon sonrasi gelisen YHK’nin, UVR maruziyeti
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sonras1 gelisen YHK’ye gore rekiirrens ve metastaz riski daha fazladir (28, 35). Radyasyon
maruziyeti ile iliskili vakalarda BHK/YHK oran1 yaklagik 5/1 olsa da, oliim oranlari
karsilastinldiginda BHK/YHK oran1 yaklasik 1/3’tiir (28). Iyonize radyasyon maruziyeti ile

YHK gelisimi arasindaki siire ortalama 20-23 yildir (28).

Cevresel karsinojenler:

Yasst hiicreli kanser gelisimine yol acan arsenik, aromatik hidrokarbonlar gibi
bircok mesleki ve ¢evresel karsinojen mevcuttur (50). Bocek o6ldiirticiilere maruziyet de YHK
gelisimi ile iligkilidir (50). Ayrica sigara ve alkol kullanimi ile agiz boslugundaki YHK

arasinda kuvvetli bir iligki vardir (8, 50).

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi:

Konagin bagisiklik durumunun, bir¢ok tiimérde oldugu gibi kutanéz YHK de de
hastaligin insidans1 ve gidisati iizerine etkisi vardir. Risk altindaki hastalar arasinda bagisiklik
sistemini baskilayici ajan kullanan transplant hastalari, altta yatan malinitesi olanlar (6zellikle
lenfoma, 16semi) ve HIV pozitif hastalar yer alir (28).

Bagisiklik sisteminin kronik olarak baskilandigi hastalarda, ozellikle gilinese
maruz kalan bolgelerde YHK gelisiminde artig goriiliir. Renal transplant hastalarinda YHK
sikliginda 50-100 kat artis saptanmustir (15, 56, 73, 112). Normal popiilasyonda BHK/YHK
orani 3-4/1 iken, bu oran transplant hastalarinda 1/2-1/4 olacak sekilde tersine doner (12, 54,
56, 112). Yassi hiicreli kanserler genellikle bagisiklik sistemini baskilayic1 tedavi
baslangicindan yaklasik 3-7 yil sonra gelisirler (50). Kortikosteroidler, azatiyoprin,
siklosporin bu hastalarda YHK gelisimi ile en sik iligkili bulunan bagisiklik sistemini

baskilayici ajanlardir (12, 31, 50). Transplant hastalarinda deri kanserlerinin en sik goriildiigii
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bolgeler bas, el dorsumu, 6n kollar ve iist gdvde gibi glinese maruz kalan bolgelerdir, ancak
normal bireylere gore alt govde ve iist ekstremite yerlesimli lezyonlarin insidansinda da artig
mevcuttur (28, 31). Bu hastalarda, UVR maruziyeti, transplantasyon aninda hastanin yasi,
bagisiklik sistemi baskilanmasimin diizeyi ve siiresi, deri kanseri gelisme riskini arttiran
baslica faktorlerdir (28). Kalp transplantasyonu hastalar1 genellikle daha yiiksek diizeylerde
bagisiklik sistemini baskilayict ajan kullandiklari igin, bu hastalarda renal transplant
hastalarina gére YHK gelisme riski ti¢ kat daha fazladir (28). Transplant hastalarinda multipl
tiimor insidansi, lokal rekiirrens, bolgesel ve uzak metastaz riski ve mortalite orani artmistir
(12,28, 31).

Losemi ve lenfomali hastalarda YHK insidans1 artmistir ve bu hastalarda goriilen
YHK’ler daha agresif olma egilimi gosterirler (50).

Kazanilmig immun yetmezlik sendromlu hastalarda MDDK gelisme riski 3-5 kat
artmistir ve YHK/BHK orami yaklagik 1/7°dir (130). Bu hastalarda YHK’lerin daha erken
yasta ortaya ciktiklari, lokal rekiirrens ve metastaz risklerinin daha fazla oldugu ve % 50

mortaliteye sahip olduklar1 bildirilmistir (130).

Skarlar ve altta yatan hastaliklar:

Bugiinlerde nadiren goriilse de, gegmiste YHK yanik skarlar1 ve kronik tilserlerle
iligkili bulunmustur. Jean-Nicholas Marjolin 1828’de skar dokusundan gelisen kronik iilserleri
tanimlamig, ancak bunlar1 malin olarak tanimlamamustir (35). Gliniimiizde ‘Marjolin iilseri’
terimi; kronik iilserlerin, siniis traktlarinin ve yaniklarin malin transformasyonu ile es
anlamlidir (35). Kronik skar zemininde gelisen YHK patogenezinde; tekrarlayan doku

lilserasyonu/onarimi  sonucu  zamanla hiicresel hafizanin  kayboldugu, hiicresel
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diferansiasyonun progresif olarak azaldigi ve sonug¢ olarak timor gelistigi ileri siirtilmiistiir
(28, 35).

Yanik skarlarinin yaklasik % 2’sinin malin transformasyona ugradigi tahmin
edilmektedir (25). Marjolin iilserlerden gelisen kanserlerin yaklasik % 75-96’sim1 YHK
olusturur (28). Tipik olarak giinese maruz kalan bdlgelerde ortaya cikan klasik kutandz
YHK’den farkli olarak yanik skarlarindan gelisen YHK alt ekstremitelerde daha siktir (28).
Her ne kadar kadinlarda yanik daha sik goriilse de, skar karsinomlar1 erkeklerde {i¢ kat daha
fazla goriiliir (28). Hasar ile malinite baslangic1 arasindaki siire ortalama 36 yildir (35).
YHK’lerin biiyiik ¢ogunlugu iyi-orta diferansiyedir, fakat bolgesel lenf nodlarina % 36-54
oraninda metastaz egilimi gosterir (28). Bes yillik sag kalim oranlar1 % 52-75’dir (28).

Yasst hiicreli kanser, diskoid lupus eritematozus, liken planus, morfea, liken
sklerozis et atrofikus, distrofik epidermolizis biilloza, porokeratoz gibi kronik inflamatuar
hastaliklar lizerinden de gelisebilmektedir (2, 28, 50). Bu YHK’ler, yiiksek rekiirrens ve
metastaz potansiyelleri ile daha agresif bir seyir gostermektedirler (2).

Nadiren de olsa kronik enfeksiyon (perianal piyoderma, osteomyelit,
kromomikozis, graniilloma inguinale, lupus vulgaris, lepra vb.) zemininden YHK gelisebilir

(50). Bu YHK lerin de rekiirrens ve metastaz potansiyelleri yiiksektir (28).

Termal faktorler:
Kronik 1s1 maruziyeti YHK gelisimine yol acabilmektedir. Kronik olarak 1siya
maruz kalan deride, ‘eritema ab igne’ olarak adlandirilan karakteristik eritemli, kahverengi,

kalin, retikiile yamalar olusur. Zaman i¢inde eritema ab igne iizerinde YHK gelisebilir (35).
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Genodermatozlar:
Bir¢cok kalitsal hastalilk YHK gelisimine yol agabilmektedir. Okiilokutanoz
albinizm, KP, porokeratozis, diskeratozis konjenita, EV, epidermolizis biillozanin distrofik

formlarinda YHK riski artmaktadir (50, 52, 81, 97, 115, 109).

Karsinogenez:

Keratinositlerdeki malin transformasyonun tam mekanizmasi bilinmemektedir (8).
Diger bircok kansere benzer sekilde normal keratinositlerden YHK gelisimi, hiicresel
DNA’daki mutasyonlar ve gen diizeyinde kararsizlik ile baslamaktadir (50). Ultraviyole
radyasyonu, kimyasallar ve viriisler gibi karsinojenler, DNA ve diger hiicresel igeriklerini
hasara ugratarak karsinogenezde rol oynamaktadirlar. Ultraviyole radyasyonunun, 6zelikle
UVB’nin keratinositlerin DNA’s1 {izerinde mutasyonlara yol actig1 bilinmektedir. Bu
mutasyonlarin erken dénemde onarilmasi timor gelisiminin 6nlenmesinde 6nemlidir (8).

Apoptozis; hasar goérmiis veya istenmeyen hiicrelerin ortadan kaldirilmasini
saglayan fizyolojik bir siiregtir. P53 yolu, savunmanin en iyi tanimlanmis mekanizmasidir.
Tiimor baskilayici genlerden biri olan p53’iin fonksiyon bozuklugu, deri kanserinin
gelismesinde baslica predispozan faktordiir (106). ‘Sunburn Cell (Giines Hasar1 Hiicresi)’
olarak adlandirilan UVR’ye bagli DNA hasarina ugramis keratinositlerin apoptozisi, p53
timor baskilayici gene ihtiyag duyar ve sonradan kazanilmig mutasyonlu premalin hiicreleri
uzaklagtirarak deri kanserine karsi korumada anahtar rol oynar (50). Keratinositlerde, UVR
p53 ekspresyonunu arttirir (36, 50, 60). P53, hiicre dongiisiinii DNA hasar1 onarilincaya kadar
geciktirir. Eger DNA hasar1 onarilamazsa apoptozis yolu ile hiicrenin ortadan kaldirilmasini

saglar (Sekil 5) (50).
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Sekil 5: Ultraviyole radyasyonu keratinositlerin

uv DNA’s1 lizerinde mutasyonlara yol agar. Timor
‘ baskilayici genlerden biri olan p53, DNA hasart
onarilincaya kadar hiicre dongiisiinii durdurur
DNA hasan
veya onarllamaz hasar varliginda apoptozis ile
* * mutasyona  ugramig  hiicrenin  ortadan
Onarilamaz hasar p53 Onarilabllir hasar kaldirilmasin1 saglayarak deri kanserine karsi

korumada anahtar rol oynar.

APOPTOZIS ONARILIR

Yassi hiicreli kanserde, p53 tiimor baskilayict gende mutasyonlar sik goriiliir (8).
Bir¢ok vakada, diprimidin dizisinde C—T tek baz veya CC—TT ikili doniisiim mutasyonu
goriilir (‘UVB signature (imza)’ mutasyonlar1) (37, 50, 95). Yassi hiicreli kanser
onciillerinden, AK ve YHK in situ lezyonlarinda % 75’e varan oranlarda p53 mutasyonu
saptanmustir (50, 95). lIlging olarak; farkli AK lezyonlarinda farkli p53 mutasyonlari
bulunurken, tek oOnciil lezyondaki tiim hiicrelerde ayni mutasyon saptanmistir (50). P53
mutasyonlart klinik olarak normal goriiniimlii, glines hasarli deri keratinositlerinde de
saptanabilmektedir (36, 50). P53 mutasyonlu keratinositler klonal yamalar olustururlar (50,
95). Bu bulgular UVR’nin tetikledigi YHK nin klonal kdkenli oldugunu kanitlamakta ve p53
mutasyonunun YHK gelisiminde erken bir olay oldugunu gostermektedir (50).

Ultraviyole radyasyonu sadece DNA hasarina yol agmakla kalmaz, ayn1 zamanda
timor olugumuna kars1t savunma mekanizmasi olan bagisiklik sistemini de baskilayarak YHK
gelisiminde rol oynar (37, 50).

Yassi hiicreli kanser gelisimi ¢ok basamakli bir siiregtir. Keratinositlerin premalin
hiicrelere doniisiimii ve sonrasinda karsinom gelisimi, art arda gelen genetik hasarlarin bir
sonucudur (8). Yasst hiicreli kanser gelisimi stirecinde, keratinositler apoptozise ve immiin

savunmaya kars1 direngli hale gelirler (50). Karsinogenezin baslangi¢ basamaginda, UVR’ye
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bagli DNA hasar1 sonucu mutasyonlar ortaya c¢ikar. P53 geninde mutasyonlar sonucu p53
fonksiyonunun baskilanmasi, apoptozise dayanan savunma mekanizmasini bozar. Apoptozise
direng sonucu premalin hiicrelerin klonal genislemesi goriiliir. Ultraviyole radyasyona bagl
olusan sonraki mutasyonlar nedeniyle p53’iin ve diger genlerin bozulmasi, apoptozise daha
bliyiik direng, artmis proliferasyon ve sonucta YHK gelisimine yol acar (Sekil 6) (50, 95,

118).

KLINIK GORUNUM

Beyaz irkta, YHK ’lerin biiyiik cogunlugu bas, boyun ve el sirt1 gibi giinese maruz
kalan deri bolgelerinde ortaya ¢ikar. Siyah irkta ise YHK, giines goren ve gormeyen
bolgelerde esit dagilma egilimindedir (8, 50). Yassi hiicreli kanser tipik olarak tek lezyon
seklinde ortaya cikar, ancak bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda multipl lezyonlar
goriilebilir. Beyaz irkta YHK’lerin biiyiikk cogunlugu AK’den gelisir (8). Bu, epidermis
boyunca yayilarak invazif hale gelebilir (8). Invazif YHK normal deriden de ortaya ¢ikabilir
(8). Genellikle asemptomatik olan Onciil lezyonlarda hassasiyet gelisimi, endurasyon,
erozyon, skuamda artig veya ¢apin artmas1 YHK gelisiminin habercisi olabilir (50).

Derinin YHK’si farkli klinik goriinimlerde karsimiza g¢ikabilir. En sik sert, deri
renginde veya eritemli, keratotik papiil veya plak seklinde goriiliir, fakat pigmente de olabilir.
Ayrica iilser, diiz yiizeyli nodiil, kalin kutanéz boynuz seklinde de goriilebilir. Biiylidiikce
genellikle sertligi ve yiiksekligi artar. Progresif timor invazyonu, altta yatan dokuya
sabitlenme ile sonuglanir. Aktinik hasara bagl gelisen YHK’ler genellikle bas, boyun, iist
ekstremiteler ve gdvdede yerlesirken, gilines hasari ile iligkili olmayanlar daha ¢ok gdvde,

genital bolge ve ayak tabaninda ortaya ¢ikar (2, 50).



31

UVR’ye bagli DNA hasar1 sonucu
Normal deri

% mutasyonlar ortaya ¢ikar

Epidermal o, o, e Apoptozise direng¢ sonucu klonal
p53 klonu
ﬂ Ikinci p53 mutasyonu
Yassi hiicreli % Ek mutasyonlar sonucu klonlardan biri
:o......;;.. ..‘... S 0
displazi ' :.::‘. o & biiylime avantaji kazanir
% 0§

ﬂ Ek genetik degisiklikler

Yassi hiicreli

Invazif yassi

hiicreli kanser

éﬁ kapasite kazanilir

ﬂ Tiimoriin metastatik ozellikler kazanmasi

Yassi hiicreli
kanser

metastazi

Sekil 6: Yass1 Hiicreli Kanserin Cok Basamakli Gelisimi (100)
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A1z boslugu yerlesimli YHK; genellikle uzun yillar sigara icen, tiitiin ¢igneyen
veya alkol kullanma aliskanligi olan kisilerde ortaya c¢ikar. Erkeklerde daha sik goriiliir.
Damak ve dil en sik gorildiigli bolgelerdir. Genellikle eritroplaki iizerinden gelisir ve
asemptomatiktir. Inat¢1, kirmiz, piiriizlii yama veya graniiler, kadifemsi, kirmiz1 plak seklinde
baslayip zamanla sert ve nodiiler hale gelebilir. Agiz tabani, dilin ventrolaterali ve yumusak
damak yiiksek riskli bolgelerdir (50).

Alt dudak YHKsi; aktinik keilit veya 16koplaki lizerinden gelisir. Yass1 hiicreli
kanser gelisimini gdsteren klinik ipuglari; inat¢1 dudak catlamasi ile birlikte, lokalize skuam
veya kabuk, beyaz-kirmizi lekeli atrofik dudak vermillionu, vermillion kenari sinirlarinin
keskin olmamasi, endure aktinik keilit bolgesinde kiigiik catlaklar veya iilserasyondur (50).

Vulvanin YHKsi; en sik anterior labia majorde goriiliir. Kiiciik sigilimsi nodiil
veya eroziv eritemli plak seklinde baslar. Lezyon asemptomatik olabilir veya daha siklikla
kasint1 veya kanama goriiliir. Liken sklerozis lezyonlari, vulvar YHK nin sik goriilen onciil
lezyonudur (50).

Penis YHK ’si; siklikla siinnetsiz erkeklerde goriiliir. Genital hijyenin kotii oldugu
bolgelerde, kanserlerin % 10’unu olusturabilmektedir (50). Penis YHK’sinin onciil lezyonu
QE’dir ve kirmizi, kadifemsi plak ile karakterizedir. Siinnetsiz olmak, kondiloma Oykiisii,
fimozis veya liken sklerozis et atrofikus mevcudiyeti penis YHK ’si ile iligkilidir. Uzun siire
PUVA tedavisi alan kisilerde bu bdlgenin korunmamasi, genital bolgede YHK gelisimine yol
acabilir (50).

Skar zemininden gelisen YHK; tipik olarak deri biitiinliigiiniin bozuldugu
yaralanmadan ve direngli erozyonlardan dekatlar sonra baglar. Siklikla kronik piyojenik veya
venoz staz ilserlerinin goriildiigii alt ekstremitelerde olusur. Nodiilaritede gittikge artis olur

ancak cevre skar dokusunun endurasyonu tani konmasinda gecikmeye neden olur. Kronik
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sinlislerden gelisen YHK’lerde, nodiilarite goriilmeyebilir. Artmis agri, akint1 veya kanama

YHK gelisimini diisiindiirmeli ve ileri tetkikler yapilmalidir (50).

Verriikoz karsinom:

Verriik6z karsinom, YHK nin oral mukoza ve larenks, anogenital bolge, plantar
ylizey ve daha az siklikla diger kutandz bolgeleri tutan, karnabahar goriiniimlii, yavas
biiyliyen, ekzofitik tiimorlerle karakterize farkli bir diisiik evreli tipidir (27). Dev sigiller
olarak yanlis tami alabilirler. Verriikkdz karsinomun patogenezi tam olarak bilinmemektedir
ancak HPV, kronik irritasyon ve kimyasallarla iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (2). Tani
i¢in derin biyopsi almak gerekir (2). Olusum bolgesine gore 4 alttipe ayrilir:

1) Tip I Verriikéz Karsinom (Oral Florid Papillomatozis, Ackerman Tiimor)
2) Tip II Verriikoz Karsinom (Anogenital Tip, Buschke-Lowenstein Tiimor)
3) Tip III Verriikdz Karsinom (Epitelyoma Kunikulatum)

4) Tip IV Verriik6z Karsinom (Kutanoz Verriik6z Karsinom)

Verrilikoz karsinom vakalarinda nadiren agresif seyir goriiliir. Her ne kadar deri,
lenf nodlar1 ve hatta uzak metastaz vakalar1 bildirilmis olsa da, lokal destriiksiyon daha siktir.

Vakalarin hemen hemen tamaminda cerrahi eksizyon en iyi tedavi segenegidir (27).

HISTOPATOLOJI
Histolojik incelemede YHK, dermisin i¢ine dogru prolifere olan irregiiler
epidermal hiicre kitleleri ile karakterizedir. Tiimor; tek hiicreler, kiigiik hiicre gruplar1 veya
hiicre yuvalar1 veya tek kitle seklinde goriilebilir. Tiimoriin alt kenar1 genis bir sekilde
dermise yayilabilir veya tek tek mikroinvazyon odaklar1 olabilir. Tiimor kitlesi degisik
oranlarda normal goériinlimlii ve atipik yassi hiicrelerden olusur. Atipik yass1 hiicreler;

hiicrelerin boyutu ve seklinde biiyiik degisiklikler, niikleer hiperkromazi ve hiperplazi,
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hiicreler aras1 kopriilerin kaybi, atipik mitotik figlirlerin mevcudiyeti ile karakterizedir.
Timoriin farklilagsmasi azaldikga atipik yassi hiicrelerin sayisi artar. Skuamoz farklilasma;
yass1 hiicrelerin konsantrik halkalar seklinde keratinizasyon odaklar1 seklinde goriiliir ve
‘Keratin Incileri’ ismini alir. Farklilasmas1 kaybi, azalmis keratin iiretimi ile iliskilidir (50,

70).

Evreleme:
Yassi1 hiicreli kanserin histolojik evrelemesi, hiicresel farklilasmanin derecesine

dayanmaktadir.

Diisiik evre tiimor: Birbirleri arasinda hiicreler arasi kopriiler bulunan, matiir keratinositlere
benzeyen tek tip hiicrelerden olusur. Keratin iiretimi mevcuttur.

Yiiksek evre tiimor: Atipik hiicreler, hiicreler arasi kopriilerin kaybi, keratin {iretiminin

minimal olusu veya olmamasi, malin hiicreler ile komsu normal stroma arasindaki sinirin
daha az belirgin olmasi ile karakterizedir (50).
1932 yilinda Broders su an halen kullanilmakta olan, keratinosit farklilasmasina

dayali evreleme sistemini yapmistir (Tablo V) (27, 50).

Tablo V: Broders Evreleme Sistemi (50)

Evre | Farkhlasmamis Hiicre Yiizdesi Diger ozellikler
I <25 Keratinizasyon
II 25-50
I 50-75

v >75 Atipi, hiicreler aras1 baglantilarin kaybi1
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Histopatolojik Alttipler

)]
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Yassi hiicreli kanserin bir¢ok histolojik alttipi tanimlanmaigtir:
Adenoid (Psddoglandiiler) yassi hiicreli kanser
Saydam hiicreli yassi hiicreli kanser
Igsi hiicreli yass1 hiicreli kanser
Miihiir yiiziigii hiicreli yassi hiicreli kanser
Bazaloid yassi hiicreli kanser
Verriik6z karsinom
Keratoakantom
Papiller yass1 hiicreli kanser

Pigmente yass1 hiicreli kanser

10) Desmoplastik yass1 hiicreli kanser

kalan bolgede, direncli, iyilesmeyen veya biiylime gosteren lezyonlardan, kiigiikse eksizyonel,

biiyiikse insizyonel biyopsi almak gerekir. Invazif YHK’nin, in situ YHK’den ayriminin

TANI VE AYIRICI TANI

Yass1 hiicreli kanser tanisi her zaman biyopsi ile konur. Ozellikle giinese maruz

yapilabilmesi i¢in biyopsinin yeterli derinlikte alinmas1 6nemlidir.

yapilmalidir. Daha agresif kanserlerde radyolojik incelemeler gereklidir. Derinin metastatik

Yasst hiicreli kanserde metastaz riski nedeniyle bolgesel LB’nin muayenesi

YHK’sinin degerlendirilmesinde sentinel LB biyopsisi gerekebilir (2).

graniilom, derin mantar enfeksiyonlari, melanositik nevus, atipik fibroksantom, BH, BHK,

Yasst hiicreli kanser ayiric1 tanisinda verruka, seboreik keratoz, AK, piyojenik

melanom, Merkel hiicreli karsinom diistiniilmelidir.
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REKURRENS VE METASTAZLAR

Yass1 hiicreli kanserde, kulak en yiiksek rekiirrens (% 18,7) oranina sahip
anatomik bolgedir (50). Lokal rekiirrens gosteren YHK’lerde, sekonder tedavi sonrasi tekrar
niiks ve metastaz riski yiiksektir (2). Rekiirren bir tiimoriin standart eksizyon sonrasi lokal
rekiirrens orani % 10-23 olarak bildirilmistir (2).

Derinin YHK’sinin metastaz oram1 % 0,5-6 arasinda bildirilmistir (50) ve
metastazlarin yaklasik 3/4°t 6liimle sonuglanir (70). Gilines hasarli deride ortaya c¢ikan
YHK’ler olduk¢a diisilk metastaz oranina sahipken (yaklasik % 0,5), inflamatuar veya
dejeneratif olaylara ikincil ortaya ¢ikan YHK’lerde metastaz oran1 ¢ok daha yiiksektir (70).
Metastaz orani, osteomyelitik siniislerden ortaya c¢ikanlarda % 31, radyasyon hasarli deride
ortaya cikanlarda % 20 ve yanik skarlarinda % 18 olarak bildirilmistir (70). Alt dudak, en
yiiksek metastaz oranina (% 13,7-16) ve en kotii prognoza sahip anatomik bdlgedir (50, 70).
Ayrica derinin adenoid ve miisin lireten YHK’lerinde klasik tipe gére metastaz orani1 daha
yiiksektir (70).

Derinin metastatik YHK ’si bircok farkl1 sekilde karsimiza cikabilir. Onceki tedavi
edilen YHK bdlgesinin yakininda lenfadenopati veya primer lezyona benzeyen biiyiik
keratotik papiil ve nodiiller seklinde goriilebilir ve genellikle tedaviden 1-3 yil sonra saptanir
(50). Biiylik, rekiirren, derin yapilart veya kutandz sinirleri tutan tiimorlerde metastaz egilimi
artar (50). Metastatik YHK’de bes yillik sagkalim oram1 YHK alttipinden bagimsiz olarak

% 35’den daha azdir (28).

Yiiksek riskli lezyonlar:
Yass1 hiicreli kanserli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu cerrahi basta olmak iizere lokal

tedaviler ile tedavi edilebilirler. Yiiksek riskli YHK; primer lezyon ve hastaya ait olumsuz
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faktorlere bagli olarak, bolgesel lenf nodlarina belirgin olarak artmis (>%35) subklinik
metastaz riski tagiyan lezyonlar olarak tanimlanabilir (124). Tablo VI’da YHK’de nodal

metastaz gelisimi i¢in risk faktorleri 6zetlenmistir:

Tablo VI: Kutan6z yassi hiicreli kanserde nodal metastaz gelisimi i¢in risk faktorleri (124)

- Lezyonun biiyiikligi (¢ap1 >2 cm)

- Lezyonun kalinlig1 ve invazyonun derinligi (derinligi >4-5 mm)
- Tam anlamiyla eksize edilememis lezyonlar

- Rekiirren lezyon

- Az diferansiye lezyon

- Perinodral invazyon mevcudiyeti

- Yerlesim bolgesi (kulak veya alt dudak yerlesimi)

- Bagisiklik sisteminin baskilanmasi

KORUNMA
Giinesten korunma:

En 6nemli ve etkili koruyucu 6nlem; gilinesten korunmadir. Erken ¢ocukluktan
itibaren uygun giinesten korunma ile YHK gelisimi biiyiik oranda engellenebilmektedir. Bu,
tekrarlayan giines koruyucu kullanimi, sapka ve koruyucu kiyafet kullanimi, yogunlugun
ylksek oldugu saatlerde giinesten kaginma gibi, baz1 davranislarin erken yasta kazanilmasini

gerektirir (50).
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Onciil lezyonlarin tedavisi:

Onciil lezyonlarin tedavisi ile YHK gelisme riski azaltilabilir. Aktinik keratoz
tedavisi i¢in bircok uygun tedavi secenegi bulunmaktadir. Izole lezyonlar sivi nitrojen
kriyoterapi ile etkili sekilde tedavi edilebilirler. Cok sayida AK’si olan hastalarda, lezyonlarin
yogun oldugu deri bolgelerine 5-Florourasil veya bagisiklik cevabi diizenleyicisi olan

imiquimod topikal olarak uygulanabilir (35, 50).

Diger koruyucu o6nlemler.

Kondom kullanimi, HPV bulasmasin1 engelleyerek genital YHK riskini azaltir.
Ayrica alkol kullaniminin azaltilmasi ve sigaranin birakilmasinin da oral YHK riskini azalttig1
bilinmektedir. Retinoidler ve interferonun, sistemik kanser olusumunu onleyici ajanlar olarak
kullanilmas1 biiyiik ilgi ¢ekmistir (50, 91, 109). Diisiik doz etretinat (10 mg/gilin) bu amagla
renal transplant hastalarinda basarili sekilde kullanilmistir. Son yillarda isotretinoinin 10

mg/giin-giinasir1 kullanimi topikal tretinoine ek olarak onerilmektedir (50).

TEDAVI
1- Eksizyonel olmayan ablatif tedavi (sadece in situ YHK ve 6zel durumlarda)
2- Mohs mikrografik cerrahisi
3- Konvansiyonel cerrahi eksizyon
4- RT
Tedavi se¢imi Dbiiyilk oranda tiimoriin rekiirrens ve metastaz riski

degerlendirilmesine baglidir (50).
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Hasta Takibi:

Yasst hiicreli kanser tanisini alan tiim hastalar, ikincil YHK ve BHK gelisimi
acisindan yiiksek risk tagimaktadirlar. Primer lezyonun riski, onciil lezyonun niteligi ve
hastanin uyumuna bagl olarak hastalar 3-12 aylik araliklarla goriilmelidir. Her kontrolde, oral
mukoza dahil tiim deri muayenesi yapilmalidir. Onceki lezyon ve tedavi bolgesi, rekiirrens

acisindan incelenmelidir. Metastatik hastaligin arastirilmasi acisindan LB muayenesi

gereklidir (50).
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C. HUMAN PAPILLOMAVIRUS
Genel Bilgiler:

Human papillomaviriisler, papovaviridae ailesine bagli, 55 nm c¢apinda, ¢ift
sarmallt DNA igeren zarfsiz virtslerdir (23). Deri ve mukozanin epitel hiicrelerini enfekte
ederler ve diferansiye olan keratinositlerde replikasyona ugrarlar. Ancak viriisiin in vitro
sartlarda ¢ogaltilmasit zordur. Bu muhtemelen viriisiin farklilagsmis keratinositlerde
bliyliyememesi ile iliskilidir (13, 86). Viriis, 7 erken protein (E1-E7) ve iki ge¢ yapisal protein
(L1 ve L2)’den olusur (53, 122). Human papillomaviriis tipleri, DNA homolojisine gore
siniflandirilir. Bugiine kadar 86 HPV tipi tanimlanmistir (54). Human papillomaviriis
kutan6z, mukozal ve EV tipleri olmak iizere ii¢ gruba ayrilir (53, 57). Kutanoz tipler verruka
vulgariste, mukozal tipler ise anogenital verruka ve anogenital kanserlerde sik¢a bulunur (57).
Ik olarak EV’li hasta grubunda tanimlandig1 i¢in ayn1 adi alan EV tipi HPV lerin, sonradan
yapilan calismalarda, saglikli bireyler (4, 6, 19, 20), bagisiklik sistemi baskilanmis organ
transplant alicilar1 (4, 13, 56, 66), otoimmiin biilloz hastaliklar ve yanik gibi yaygin
keratinosit proliferasyonuna sebep olan hastaliklar (40) ve psoriasisli hastalarda (27, 40, 41)
da yiiksek siklikta bulundugu gosterilmistir.

Human papillomaviriisler, yass1 epitelin bazal hiicrelerini enfekte ederler. Her ne
kadar HPV’nin aktif enfeksiyonlar1 benin kutanéz verruka ve mukozal kondilom gelisimi ile
iligkili olsa da; latent enfeksiyonlar biiyiik siklikla mukozal yiizeyler ve kil folikiillerinde
meydana gelmektedir. Sadece latent enfeksiyona yol acabilen HPV’ler, yatkinligi olan
bireylerde degisik derecelerde malin potansiyel sergilemektedir. Bilinen HPV tiplerinin
% 75°den fazlasi kutandtropiktir. Kutanoz HPV’lerin sadece ¢ok az bir kismi bagisiklik
sistemi normal bireylerde kutandz verrukalara yol agmaktadir. Geri kalanlar muhtemelen kil

folikiillerinde latent enfeksiyona yol acarak saglikli derinin normal florasinda
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bulunmaktadirlar. Latent olarak enfekte yassi epitel, klinik ve histolojik olarak normal doku
gibi goriliniir. Bagisiklik sistemi, normalde latent HPV enfeksiyonlarmin verruka veya
kondilom haline gelmesini onler. Sistemik hiicre aracili bagisiklik sisteminin baskilanmasi
veya derinin lokal bagisiklik cevabinin baskilanmasi sonrasi bazi latent HPV enfeksiyonlari
klinik olarak goriiniir hale gelirler (65).

Verrukalar ve kondilomlar, horizontal, vertikal gecis ve reinokiilasyondan
sorumlu olan HPV virionlar iiretir. Horizontal gecise 6rnek; mukozal HPV’lerin cinsel yolla
bulagsmasidir. HPV 11 ile enfeksiyon sonucu genital verrukasi olan anneden ¢ocuga dogum
sirasinda vertikal gegis, yatkinlig1r olan yenidoganlarda larengeal papillomatozise yol agar.
Aktif olarak enfekte verrukadan komsu yassi epitele reinokiilasyon ise direngli HPV

enfeksiyonlarinin sebebidir (65).

Human papillomaviriis ve Kanser

Human papillomaviriis, deri ve mukozada ¢ok ¢esitli hiperproliferatif lezyonlara
yol a¢cmasinin yaninda, gilinlimiizde insanlar icin Onemli bir karsinojen olarak da
taninmaktadir. Human papillomaviriis enfeksiyonu ve servikal kanser arasindaki iliski uzun
zaman Once ortaya konmustur (13, 17, 54, 58, 74, 116). Servikal kanser lezyonlarinda, ytiksek
riskli HPV tipleri olan HPV 16’nin % 50 ve HPV 18’in % 27 oraninda bulundugu
bildirilmistir (17, 74). Human papillomavirusiin ayrica deri, oral kavite, dil, hipofarenks,
larenks, 6zofagus, konjonktiva, mesane ve tiretra dahil olmak {izere ¢ok sayida epitelyal
malinitede karsinojen oldugu ve tiim diinyadaki kanserlerin yaklasitk % 10’unun HPV

enfeksiyonu ile iligkili oldugu 6ne stirtilmiistiir (54, 99).
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Human papillomaviriis ve melanom dis1 deri kanserleri:
Human papillomaviriis enfeksiyonunun MDDK gelisimindeki rolii heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Human papillomaviriis ile MDDK arasindaki iligki ilk olarak

EV’li hastalarda (79) ve sonrasinda organ transplant alicilarinda gosterilmistir (54).

Epidermodisplazia verrusiformisli hastalarda melanom dis1 deri kanserleri ve human
papillomaviriis:

Epidermodisplazia verrusiformis, hiicresel bagisiklik sistemi bozuklugu ile iliskili,
nadir goriilen, otozomal resesif bir hastaliktir (27, 94). Spesifik HPV tipleri ile enfeksiyona
anormal yatkinlikla karakterizedir. Genel olarak EV-tip HPV’ler olarak adlandirilan bu
HPV’ler arasinda HPV 5, 8, 12, 14, 15, 17, 19-25, 36-38, 47 ve 49 yer alir (8, 54, 79, 98).
Viicutta yaygin HPV enfeksiyonu sonucu persistan diiz verrukalar, diizensiz kenarli, az veya
cok skuamli, kirmizi-kahverengi pitriazis versikolor benzeri yamalar ve seboreik keratoza
benzeyen lezyonlar ortaya ¢ikar (27, 94, 98). Verrukalar ve makiiller ¢ocukluk déneminde
ortaya ¢ikar (98). Zaman icinde EV’li hastalarin % 30-60’1nda, 6zellikle glinese maruz kalan
bolgelerde ¢ok sayida YHK ortaya ¢ikar ve bunlarin % 90’dan fazlasi spesifik onkojenik EV-
tip HPV’ler (6zellikle HPV 5 ve daha az siklikla HPVS, 14, 17, 20 veya 47) igerir (6, 8, 13,
65, 79, 94, 98). Malin transformasyon gosteren lezyonlarin genellikle giinese maruz kalan
bolgelerde goriilmesi, UVRnin énemli bir etyolojik faktér oldugunu gostermektedir (27). Her
ne kadar onceleri EV-tip HPV’lerin sadece EV’li hastalarda bulundugu diisiiniilse de; yapilan
calismalar saglikli bireyler (4, 6, 19, 20), bagisiklik sistemi baskilanmis organ transplant
alicilart (4, 13, 56, 66), otoimmiin biilloz hastaliklar ve yanik gibi yaygin keratinosit
proliferasyonuna sebep olan hastaliklar (40) ve psoriasisli hastalarda (27, 40, 41) da EV-tip

HPV’lerin yiiksek siklikta bulundugunu gostermistir.



43

Organ transplant alicilarinda melanom dis1 deri kanserleri ve human papillomaviriis:

Human papillomaviriis ile tetiklenen MDDK i¢in ikinci model, basta organ
transplantasyonu olmak iizere iatrojenik olarak bagisiklik sisteminin baskilanmasi durumunda
ortaya cikan deri kanserleridir. Renal transplant alicilarinda, verruka ve MDDK gelisme riski
artmistir (16, 66). Bu hastalarda verruka prevalansi ve sayisi, transplantasyon sonrasi zamanla
artar ve bu lezyonlar transplantasyonu takip eden yillar i¢inde deri kanseri gelisimine dnciiliik
ederler (66). Transplant hastalarinda goériilen MDDK’ler baskin olarak YHK’den olusur (54,
112). Bu hastalarin giinese maruz kalan deride kutan6z YHK gelisme riski yaklasik 50-100
kat (15, 53, 54, 56, 112), BHK gelisme riski ise 10 kat artmistir (12, 29, 98). Bunun
sonucunda genel popiilasyonda 3-4/1 olan BHK/YHK orani tersine doner (12, 54, 56, 112).
Transplant hastalarinda goriilen YHK ’ler multipl ve agresif olma egilimi gosterirler (73, 112).

Yapilan klinikopatolojik ¢alismalar, transplant hastalarinda verruka mevcudiyeti
ve MDDK gelisme riski arasindaki iliskiyi ortaya koymustur (49, 54, 56). Transplant
hastalarinda verrukalarin ve kutanéz YHK’lerin glinese maruz kalan deri bolgelerinde
goriilmesi, UVR’nin hem verrukalarin hem de YHK’nin gelisiminde 6nemli bir faktor
oldugunu gostermektedir (56). Transplant hastalarindaki verrukalar 6nemli Slgiide displazi
gosterebilmektedir (16). Bu hastalarda goriilen YHK’lerin klinik ve histolojik ozellikleri,
verrukalarin, displastik skuamoz lezyondan invazif YHK ye progresyon gosterdigini destekler
niteliktedir (16). Yapilan calismalar, MDDK ’lerin transplantasyon sonrasi en sik goriilen
maliniteler oldugunu (54, 112) ve verrukalarin mevcudiyeti ile iligkili oldugunu dogrulamistir
(54).

Her ne kadar klinikopatolojik gézlemler HPV ve deri kanserleri arasinda iligkiye
dikkatleri c¢ekse de, tiimorlerde HPV DNA saptanmasma yonelik 1990’lardan Onceki

calismalarda teknik giicliikler nedeniyle ¢eligkili sonuglar elde edilmistir. Sonralar1 yapilan
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caligmalar siklikla daha genis spektrumda HPV saptanmasina olanak saglayan dejenere-PZR
metodunu kullansa da, HPV DNA saptanmasinda kullanilan metoda bagli olarak hem HPV
DNA prevalanst hem de saptanan HPV spektrumu biiyiik ¢esitlilik gostermektedir (13, 14, 20,
54, 56, 66, 88, 93).

Berkhout ve ark. 1995 yilinda EV-tip HPV saptamak iizere tasarlanmis nested
PZR kullanarak, transplant iligkili YHK’lerde % 80’in iizerinde HPV saptamislar ve bu
HPV’lerin de baskin olarak EV-tipi HPV’ler oldugunu belirtmislerdir (54). Shamanin ve ark.
1996 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise; HPV prevalansini transplant hastalarindaki YHK ’lerde
% 65, bagisiklik sistemi normal hastalardaki YHK ’lerde ise % 32 olarak saptamislar, saptanan
HPV’lerin sadece % 20’si EV-tip HPV iken, biiylik cogunlugunun yiiksek riskli mukozal ve
kutandz tipler oldugunu bildirmislerdir (108). Her ne kadar kullanilan metoda bagli olarak
saptanan HPV tipleri ¢esitlilik gosterse de, bu hastalardaki lezyonlarda EV tip HPV’lerin
prevalansinin yiiksek olduguna inanilmaktadir (13, 67, 98, 107, 108).

Sonraki yillarda dejenere, nested ve tip spesifik PZR’yi takiben sekans,
hibridizasyon veya klonlama ve sekans metodlarinin kombinasyonlar1 kullanilarak yapilan
cok sayidaki caligmada, transplant hastalarindaki MDDK’lerde HPV DNA mevcudiyeti
bildirilmistir (13, 56, 66, 88, 93). Kullanilan farkli primer setlerinin sensitivite ve
spesifisitelerine bagli olarak bu g¢aligmalarda birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir.
Bununla birlikte, hepsi birlikte degerlendirildiginde, bu ¢alismalar transplant hastalarindaki
YHK’lerde HPV DNA prevalansinin yiiksek oldugunu (% 46,7-91) ve her ne kadar bu
malinite ile iligkili spesifik bir HPV tipi saptanmasa da, lezyonlarda EV-tip HPV’lerin baskin
oldugunu dogrulamstir (4, 12, 18, 56, 93). Yine bu hasta grubunda iki veya daha fazla HPV

tipi ile mikst enfeksiyon sik goriilmektedir (12, 18, 56, 98, 108).
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Transplant hastalarindaki AK, karsinoma in situ gibi premalin lezyonlarda, HPV
DNA prevalanst siklikla invazif lezyonlardaki kadar yiiksek ve HPV spektrumu benzer
bulunmustur (13, 56). Transplant hastalarindaki BHK lerde ise, caligmalarin ¢cogunda HPV
DNA prevalanst YHK’dekinden diisiik bulunurken (13, 66, 98), bazilarinda anlamli fark

saptanmamustir (56).

Bagisikhik sistemi normal bireylerde melanom dis1 deri kanserleri ve human
papillomaviriis:

Bagisiklik sistemi normal kisilerdeki MDDK’lerde  HPV mevcudiyetinin
arastirildigr daha az sayida calisma mevcuttur. Bu bireylerdeki MDDK’lerde HPV DNA
prevalanst YHK lerde % 0-59.,7 (9, 14, 44, 45, 56, 88, 89, 108, 111), BHK lerde % 8-48 (14,
44, 45, 56, 61, 108, 111, 129) ve premalin lezyonlarda % 11-70 (14, 44, 45, 61, 89) olmak
tizere daha distik bildirilmistir. Transplant hastalarinin tersine bagisiklik sistemi normal
bireylerde multipl HPV tipleri ile enfeksiyon nadirdir ve MDDK ile anlamli olarak iliskili
spesifik bir HPV tipi saptanmamistir (56). Yapilan c¢alismalarda, bu bireylerdeki
MDDK ’lerde de EV-tip HPV’lerin baskin oldugu bildirilmistir (53, 56, 57, 88, 93, 129).

Parmak distali ve periungual deri yerlesimli YHK ’ler, diger deri bolgelerin tersine
ozellikle HPV 16 basta olmak iizere genital onkojenik HPV tipleri ile iligkili bulunmustur ve

bunun muhtemelen otoinokiilasyon sonucu meydana geldigi one siiriilmiistiir (3, 46).

Normal deri, kil follikiillleri ve benin hiperproliferatif lezyonlarda human
papillomaviriis:
Melanom dig1 deri kanserinde HPV DNA prevalansinin yiiksek oldugunu

dogrulayan ¢ok sayida calisma olmasmin yaninda, normal deri, kil follikiilleri ve benin
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hiperproliferatif lezyonlarda da HPV DNA’nin siklikla saptanmasi, MDDK’de HPV
mevcudiyetinin yorumlanmasini1 karmasik hale getirmektedir (4, 6, 20, 40, 41, 43, 66, 87, 93,
129).

Saglikli bireylerin ve transplant alicilarinin normal deri biyopsilerinin % 4,7-
57,1’inde HPV DNA saptanmistir ve saptanan HPV’lerin genellikle EV tip HPV’ler oldugu
bildirilmistir (6, 13, 57, 61, 87).

Kil follikiilleri HPV i¢in 6nemli bir rezervuar gibi goriinmektedir. Boxman ve ark.
sadece EV-HPV tiplerini taniyabilen primerler kullanmalarina ragmen transplant kil
follikiillerinde % 92, saglikli bireylerin kil follikiillerinde % 53-67 oraninda EV-tip HPV
saptamislardir (19, 20). Kok hiicrelerin kil follikiillerinde yerlesmis olmalar1 ve bu hiicrelerin
deri kanserindeki muhtemel rolleri nedeniyle, kil follikiillerinde HPV nin yiiksek prevalansta
bulunmasinin, deri kanseri gelisme riski ile iliskili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (19). Ayni
grup Avustralya popiilasyonunda YHK ve kil follikiillerinde HPV mevcudiyeti arasinda
pozitif iliski bulmus ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (20).

EV-HPV tipleri, basta psoriazis olmak iizere benin hiperproliferatif deri

hastaliklari ile de iligkili bulunmustur (27, 40, 41).

Melanom dis1 deri kanserlerinde HPV’nin yol actigi malin transformasyonun
mekanizmasi:

Epidemiyolojik ve deneysel calismalar sonucunda, servikal kanser ve HPV
arasindaki iligki ortaya konmustur (54, 58). Viral onkoproteinler ve hiicresel timor baskilayici
genler arasindaki etkilesim, servikal kanser gelisiminde siiphesiz kritik rol oynamaktadir (68).
HPV 16’nin transforme edici 6zellikleri, p53’e baglanarak yikimina sebep olan E6 proteini

(68, 71, 90) ve retinoblastoma tiimor baskilayict proteinine baglanarak fonksiyonunu
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engelleyen E7 proteini araciligi ile gerceklesir (11, 24, 30, 54, 71, 90). Ancak HPV nin hangi
molekiiler mekanizmalar ile MDDK baslangic1 ve progresyonunda rol oynadigi heniliz tam
olarak aydinlatilamamistir. HPV 16 ve 18’in E6 proteininin tersine, EV HPV’nin E6 proteini
hiicresel p53 proteinine baglanmamakta ve proteolitik yikimina sebep olmamaktadir. Bununla
birlikte EV HPV’nin E7 proteini de retinoblastoma tiimor baskilayici proteiniyle zayif sekilde
etkilesmektedir. Bu nedenle HPV tip 5 ve 8’in bu mekanizmalar1 kullanarak MDDK’ye yol
acmasinin miimkiin olmadigi ileri siiriilmiistiir (98).

In vitro ¢alismalardan elde edilen verilere gore kutandz HPV’lerin transforme
edici aktiviteleri zayiftir. Bu bulgu, tiimér gelisiminde nicin aktivatorlere ve ek risk
faktorlerine ihtiya¢ duyuldugunu agiklamaktadir. Kutanéz HPV enfeksiyonlar1 UVR
maruziyeti ve immunsupresyon ile aktive olmaktadir (98).

Genel popiilasyonda oldugu gibi EV’li hastalar (79, 96) ve bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerde (112) de MDDK’nin patogenezinde UVR o6nemli bir cevresel
karsinojendir. Bu nedenle, HPV’nin kutandz malinite gelisimine katkisinin, UVR ile igbirligi
icinde olmas1 muhtemeldir. Olast mekanizmalar arasinda;

1) Ultraviyole radyasyonu ile viral genlerin direkt aktivasyonu

2) Konakta UVR ile indiiklenmis immiinsupresyon zemininde HPV’nin ¢ogalmasinin artmasi
3) Keratinositlerdeki biiylime ve apoptozisi regiile eden p53 gibi genlerin inaktivasyonu yer
alir (54).

Ultraviyole radyasyonunun HPV’nin fonksiyonel aktivasyonuna direkt etkisi
oldugu dogrulanmistir. Purdie ve ark. HPV 77’nin regiilatuar bolgesinde p53 baglayan bir
motif tanimlamiglardir (101). Bu zincir p53’iin UVR ile fizyolojik aktivasyonuna duyarlidir
ve HPV 77°nin promoter aktivitesinin uyarilmasina yol ag¢maktadir. Ruhland ve ark.

keratinositlerden UVR ile tetiklenen proinflamatuar sitokin saliniminin, HPV 20 ve HPV
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27’nin mevcudiyetini arttirdigini ve bu sitokinlerin bu iki HPV tipinin promoter aktivitelerini
arttirabilecegi veya azaltabilecegini gostermislerdir (54, 103).

Yapilan ¢alismalarda UVR ile kutan6z HPV E6 proteini ve hiicresel bir pro-
apoptotik protein olan Bak arasindaki etkilesim oldugu gosterilmistir (24, 44, 63, 64). Ilk
olarak yiiksek ve diisiik riskli mukozal HPV tiplerinin E6 proteininin, Bak ile tetiklenen
apoptozisi, bu proteinin yikimina yol acarak inhibe ettigi gosterilmistir (119). Sonrasinda
Jackson ve ark. EV-HPV 5 ve kutan6z HPV 10 ve 77°nin E6 proteininin UVR ile indiiklenen
apoptozisi, antiapoptotik protein Bak’in fonksiyonlarini bozarak, p53’den bagimsiz sekilde
inhibe edebilecegini gostermislerdir (63). Bu klinik olarak anlamli gibi goériinmektedir, ¢iinkii
HPV negatif kanserlerin tersine HPV pozitif deri kanserlerinde Bak o6lglilemeyecek
diizeylerde bulunmustur (54, 63). Antiapoptotik E6 aktivitesinin, sadece UVR hasarli HPV
iliskili lezyonlarin hayatta kalmasini arttirmakla kalmayip, UVR ile tetiklenen genetik hasarin
sebat etmesini de sagliyor olabilecegi one stiriilmiistiir (54).

Melanom dis1 deri kanserleri patogenezinde Onemli rol oynayan p53 timor
baskilayici proteini, UVR sonucu olusan DNA hasarina cevap olarak artar ve biiyiimede
durma veya apoptozise yol agar. Yiiksek riskli mukozal E6 proteininin p53 ile etkilesimi genis
anlamda calisgilmis olmasina ragmen, MDDK patogenezinde p53°tin kutandz tipler ile
etkilesimi tam olarak anlagilamamistir. Yapilan ¢aligmalarda servikal kanserde goriilen HPV
mevcudiyeti ve pS3 mutasyonu arasindaki ters iliski, MDDK’de gosterilememistir (54).

P53 geninin kodon 72’sindeki prolinin arginin ile yer degistirmesi sonucu p53
proteininin elektroforetik olarak farkli bir formu olusur (54). Bu iki polimorfik allel DNA
hasar1 sonrast apoptozis sinyali olusturabilmek dahil farkli biyokimyasal ve fonksiyonel
ozelliklere sahiptir (54). Yapilan ¢aligmalar arginin formunun, E6 proteini tarafindan yikima

daha yatkin oldugunu gostermektedirler (15, 54). Bununla uyumlu olarak bazi ¢aligmalarda
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arginin homozigositesi ve servikal kansere egilim arasinda iliski oldugu gdosterilmistir (54,
80). Bu bulgular, caligmalar1 p53 polimorfizmi ve MDDK arasindaki ilisiyi aragtirmaya
yoneltmistir. Ancak, muhtemelen laboratuvarlar arasi protokol farkliliklar1 sonucu birbiri ile
celisen sonuglar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda p53 polimorfizmi ve HPV pozitif MDDK
arasinda iliski oldugu dogrulanirken (85, 114), bazilarinda bu iliski gosterilememistir (10, 51,
83, 93).

Ek olarak genital HPV’de E6 ve E7 proteinlerinin potansiyel immiinmodiilatuar
etkileri gosterilmistir. E6 ve E7 proteinlerinin bu fonksiyonlar1 kanser hiicrelerinin bagisiklik
sistemi yoluyla ortadan kaldirilmalarini etkileyebilir. Az sayida HPV pozitif hiicreden bile
antiinflamatuar sitokinlerin salinimi, tim timori lokal bagisiklik cevabinin etkilerinden

koruyabilir (98).
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GEREC VE YONTEM

I. GEREC

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi
polikliniklerine Kasim 2005 ile Nisan 2008 tarihleri arasinda basvuran, YHK ve BHK
Ontanisiyla lezyonu eksize edilen, 18 yasindan biiyiik, lezyonu 1 cm’den genis, bagisiklik
sistemi normal 36 hasta c¢alismaya dahil edildi. Calisma Oncesi yerel etik kurul onay1 ve
biitiin hastalardan bilgilendirilmis onay formu alindi.

Tim hastalarin yas, cinsiyet, cilt tipi, tatil ve gilines koruyucu kullanma
aligkanliklari, glines yanigi, iyonize radyasyon maruziyeti, onciil lezyon, kronik enfeksiyon
veya inflamatuar siire¢, kronik 1s1 maruziyeti, genodermatoz, ailede deri kanseri ve diger
kanserlerin mevcudiyeti ve lezyonlarin lokalizasyonuna yonelik bilgileri, ¢alisma Oncesi
hastalardan Ogrenildi. Hastalarin deri tipleri degerlendirilirken Fitzpatrick deri fototipi
siniflamasi kullanildi (Tablo VII).

Hastalarin eksizyonel biyopsi materyallerinden invazyon sinirin1 bozmayacak
sekilde, kontrol grubu olarak da ayn1 hastalarin giines gormeyen saglikli derilerinden (gluteal
bolge) 3 mm’lik punch ile biyopsiler alindi. Kontaminasyondan ka¢inmak i¢in, her bir
bolgeden alinan biyopsi i¢in ayr1 punch aletleri kullanildi. Doku 6rnekleri steril fosfat tampon
soliisyonu (FTS [pH 8.0]) icerisine konularak, HPV DNA PZR calisilmak {izere -86°C’da
saklandi. Hastalarin eksizyonel biyopsi materyallerine histopatolojik degerlendirme yapildi.
Calismanin baslangic asamasinda sadece MDDK’lerde HPV DNA mevcudiyetinin
arastirtlmasi planlanmisti. Ancak sonrasinda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, YHK onciil
lezyonlar1 olan AK ve BH tanili hastalarin da c¢alismaya dahil edilmesine karar verildi.

Sonugta, histopatolojik incelemede, tanilart YHK, BHK, AK ve BH olarak dogrulanan 32
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hasta arastirmaya dahil edilirken, tanilari melanom, sebase adenom olan birer hasta ve

seboreik keratoz olan iki hasta olmak iizere toplam dort hasta aragtirma dis1 birakildi.

Tablo VII: Fitzpatrick deri fototipi siniflamasi (42)

DERIi FOTOTIPLERININ SINIFLAMASI

Orta* Derecede Giines Maruziyetine Reaksiyon Deri Rengi
I Her zaman yanarlar, asla bronzlagmazlar Soluk beyaz
II Kolayca yanarlar, zor bronzlasirlar Soluk beyaz
I [k giines yamgindan sonra bronzlasirlar Beyaz
v Kolayca bronzlasir, asla yanmaz Acik kahverengi
\Y Kolayca ronzlasir, asla yanmaz Kahverengi
VI Kolayca bronzlasir, asla yanmaz Koyu kahverengi

* Enlem derecesine bagli olarak, giines 1gmlariin maksimum oldugu ilkbahar veya yaz aylarinda, korunmasiz

(6rn. giines koruyucu kullanmadan) 30 dakika giines maruziyeti
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II. YONTEM:
Orneklerden DNA Elde Edilmesi:

Yeterli hasta sayisina ulasildiginda ornekler -86°C’dan ¢ikartilarak eritildi ve
sonrasinda 13.000 RPM’de bir dakika santrifuj edildi. Dokularin FTS’si bosaltildiktan sonra
tiiplerin lizerine parcalayici deterjanlar (tissue digestion buffer (150 pl) ve proteinaz K (15 pl)
eklendi. Ornekler sonrasinda 1siticida (Thermo Block TDB-120 (Biosan, Litvanya)) 65°C’da
bir gece bekletilerek enzim aktivitesi ve dokularin parcalanmasi saglandi. Isiticidan alinan
ornekler bir dakika vortekslendi ve 4.000 rpm de santrifiij edildi. Ustte kalan siipernatant
alindi ve High Pure Viral Nucleic Acid Extraction Kiti (Roche, Almanya) kullanilarak

ornekler kitin kullanim prosediiriine uygun olarak ¢alisildi ve DNA’lar1 elde edildi.

DNA’nin Cogaltilmasi
Birinci tur ¢ogaltma:

Bu ¢alismada kullanilan primerler, HPV genomunun ¢ok sayida HPV genotipi i¢in
ortak olan L1 (major viral kapsid proteini yapimiyla gérevli) bolgesinden secilmis olan genel
primerlerdir. Primerler Tib Molbiol (Berlin, Almanya)’de sentez ettirilmistir. MY09 ve MY 11
primer seti (5’-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3’), (5-CMCAGGGWCATAAYAATGG-
3’) 452 bp uzunlugunda segmentleri ¢ogaltmaktadir. Cogaltma islemi; 4 mM MgCl,, 50 mM
KCl,, 10 mM Tris HCI (pH 9) i¢inde her ANTP’den 100 uM (dATP, dCTP, dGTP ve dTTP),
her primerden 100 pmol ve 1 iinite Taq DNA polimeraz enzimi (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
iceren 45 pl olarak hazirlanan karisim igerisine saflagtirllmis 5 pl DNA eklenerek
gergeklestirilmistir. Cihaz olarak Thermal Cycler (ThermoHybaid, Ingiltere) kullanilmustir.

Denatiirasyon i¢in Thermalcycler cihazi 94°C’da 5 dakika, takiben 94°C’da 20 saniye,
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55°C’da 45 saniye, 72°C’da bir dakika 35 dongii ve 72°C’da 7 dakika olacak sekilde

programlanmustir.

HPYV tip 16 LC yontem:

HPV Tip 16 y1 saptamak i¢in Roche LightCycler sistemi kullanilmistir. Real
Time PZR master miks igerigi; 1,4 ul MgCl, (4 mM), 0,5 pl forward ve reverse primer
(herbiri 0,5 puM) (Primer F 5° TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC 3°, Primer R 5’
GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC 3’) (Tibmolbiol, Almanya), 0,5 pl Cy5.0 isaretli
prob (0,2 uM) Probe 5 Cy5-GTTTCTGAAGTAGATATGGCAGCACA-biotin 3’
(Tibmolbiol, Almanya) ve 1 ul LC- FastStart DNA SyberGreen I master mix, 10x (Roche
Diagnostics, Almanya) seklinde hazirlanarak, LightCycler (Roche, Almanya) cihazinda
95°C’da 10 dk, denatiirasyon, 10 sn 95°C, 6 sn 55°C, 10 sn 72°C’da amplifikasyon, 95°C’da
0 sn, 55°C’da 10 sn, 92°C’da 0 sn, 0.2 cont. erime egrisi analizi  programinda
amplifikasyonu yapilmistir. Veri analizleri LightCycler Software version 3.5.3. ile
yapilmistir. HPV tip 16 icin 69 + 2°C ve 78 + 2°C’da iki pik goriilmesi pozitif olarak
degerlendirilirken, bu noktalar arasinda goriilen pikler ise negatif olarak kabul edildi.
82 + 2°C’daki pikler ise tip 16 harici tipler agisindan pozitif olarak degerlendirildi. Tip 16
harici HPV pozitif olan 6rneklere DNA dizi analizi uygulanmasi planlandi ancak HPV

pozitifligi saptanmadigi i¢in dizi analizine gerek duyulmadi.
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HPV DNA PZR Calsilmak Uzere Kullamlan Arag ve Gerecler:
» Masaiistii mini santrifiij (CLP, ABD)
= Spin santrifiij (CLP, ABD)
=  Vorteks (CLP, ABD)
=  Mikropipetler (Bt10, Bt100, Bt1000 Beta pipetor, CLP, ABD)
» Thermal Cycler (Otomatik 1s1 dongii cihazi) (ThermoHybaid, Ingiltere)
»  Thermo Block TDB-120 (Biosan, Litvanya)
= LightCycler real time PCR LC 2.0 cihaz1 (LightCycler, Roche, Almanya)

= LightCycler Software version 3.5.3. (Roche, Almanya)

HPV DNA PZR Calsilmak Uzere Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Kitler:
= FTS (Fosfat tampon soliisyonu)
» Tissue Digestion Buffer (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
= PCR tamponu (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
» Proteinaz K (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
» High Pure Viral Nucleic Acid Extraction Kiti (Roche, Almanya)
* MY09 ve MYIl primer seti (5-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3%), (5’-
CMCAGGGWCATAAYAATGG-3’) (Tib Molbiol, Berlin, Almanya))
=  MgCl, (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
»  KCI, (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
» Tris HCI (pH 9) (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)

= dNTP (dATP, dCTP, dGTP ve dTTP) (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)
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= Taq DNA polimeraz enzimi (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye)

= Reverse primer (Primer F 5 TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC 3°, Primer R 5’
GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC 3’) (Tibmolbiol, Almanya)

» (Cy5.0 isaretli prob Probe 5° CyS-GTTTCTGAAGTAGATATGGCAGCACA-biotin
3’ (Tibmolbiol, Almanya)

» LC- FastStart DNA SyberGreen I master mix , 10x (Roche Diagnostics, Almanya)

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel olarak degerlendirme, Statistical Programme for Social Sciences 11,0
(SPSS 11,0) programu ile yapildi. Hastalar histopatolojik tanilarina gore onciil lezyon, BHK
ve YHK olarak gruplandirildi. Gruplarin yas 6zellikleri Kruskal-Wallis test; cinsiyet, deri
fototipleri, lezyonlarin viicuttaki dagilimlar, giines yamigi oykiisii, ailede deri ve deri dis1
kanser oykiisii, AK mevcudiyeti 6zellikleri ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Test icin
p<0,05 olan degerler anlamli, p>0,05 olan degerler anlamsiz olarak kabul edildi. Calisma
sonucunda elde edilen degerlerin ortalamalari ve standart sapmalar1 (ss): ortalama =+ ss

seklinde verildi.
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BULGULAR

(Calismamiza tanilar1 histopatolojik olarak AK (iki hasta), BH (bir hasta), BHK
(21 hasta) ve YHK (8 hasta) olarak dogrulanan, 25’1 (% 78,1) erkek, 7’si (% 21,9) kadin,
toplam 32 hasta dahil edildi. Aktinik keratoz ve BH tanilar1 6nciil lezyonlar olarak
siniflandirildi. Hastalarin histopatolojik tanilarinin cinsiyete gore dagilimi Tablo VIII’de

Ozetlenmistir.

Tablo VIII: Histopatolojik tanilarin cinsiyetlere gore dagilimi

Cinsiyet Toplam
Kadin Erkek
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%) Say1
Tan1 | Onciil lezyon 0 0,0 3 100,0 3
Bazal hiicreli kanser 4 19,0 17 81,0 21
Yass1 hiicreli kanser 3 37,5 5 62,5 8
Toplam 7 21,9 25 78,1 32

Hastalarin yas ortalamasi 66,6 £ 9,2 (49-82) olarak bulundu. Tan1 gruplarina gore
yas ortalamas1 ve yas araligi Tablo IX’da 6zetlenmistir. Onciil lezyon, BHK ve YHK

gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo IX: Tani gruplarina gore yas ortalamasi ve yas araligi

Yas ortalamasi Yas aralig1
Onciil lezyon 67,7+ 7,4 62 —76
Tan Bazal hiicreli kanser 65,2+9,7 49 — 80

Yassi hiicreli kanser 70,0 + 8.5 56 - 82
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Hastalarin % 34,4’ her yil diizenli olarak tatile ¢ikarken (ortalama 47 giin/ yil)
sadece ii¢ kisinin (% 9,4) diizenli giines koruyucu kullanma aligkanlig1 (bir kisi yaz-kis
stirekli, iki kisi sadece gilineslenirken) ve 6 kisinin (% 18.,8) sapka kullanma aliskanligi
bulunuyordu. Bowen hastalig1 olan bir kisi, BHK’li 7 kisi ve YHK’li bir kisi olmak iizere
toplam 9 hastanin (% 28,1) ge¢miste giines yanig1 dykiisii bulunuyordu. Giines yanig1 oykiisii
acisindan her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0,05).

Hastalarin deri tipleri Fitzpatrick deri fototipine gore siniflandirildiginda, 10
kisinin (% 31,3) deri tipi 11, 20 kisinin (% 62,5) deri tipi III ve iki kisinin (% 6,3) deri tipi IV
oldugu saptandi (Tablo X). Deri tiplerinin dagilimi agisindan her ii¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0,05).

Tablo X: Tani gruplarina gore hastalarin deri tipleri

Deri Tipi Toplam
I I v
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%) Say1
Tani Onciil lezyon 1 333 2 66,7 0 0,0 3
Bazal hiicreli kanser 6 28,6 13 61,9 2 9,5 21
Yassi hiicreli kanser 3 37,5 5 62,5 0 0,0 8
Toplam 10 31,3 20 62,5 2 6,3 32

Hastalarin hicbirinde lezyon bolgesinde kronik enfeksiyon, kronik inflamatuar

siire¢ veya kronik 1s1 maruziyeti 6ykiisii bulunmuyordu.
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Ailede kanser Oykiisii arastirilldiginda BHK’li hastalarin % 4,8’1 ve YHK’li

hastalarin % 25’inde ailede deri kanseri ve tiim hastalarin % 50’sinde ailede en az bir kiside

deri dis1 kanser (meme, prostat, kolon, mide, akciger, pankreas kanseri, malin schwannom ve

lenfoma) Gykiisii bulundugu goriildii (Tablo X1, Tablo XII).

Tablo XI: Hasta gruplarina gore ailede deri kanseri oykiisii

Ailede Deri Kanseri Oykiisii

Var Yok
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
Tani Onciil lezyon 0 0,0 3 100,0
Bazal hiicreli kanser 1 4.8 20 95,2
Yassi hiicreli kanser 2 25,0 6 75,0
Toplam 3 9,4 29 90,6

Tablo XII: Hasta gruplarina gore ailede deri dis1 kanser dykiisii

Ailede Deri Dis1 Kanser Oykiisii

Var Yok
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
Tan1 | Onciil lezyon 3 100,0 0 0,0
Bazal hiicreli kanser 11 52,4 10 47,6
Yassi hiicreli kanser 2 25,0 6 75,0

Toplam 16 50,0 16 50,0

Toplam

Say1

21

32

Toplam

Say1

21

32
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Hastalar AK mevcudiyeti agisindan degerlendirildiginde, YHK’li hastalarin

% 25’1, BHK li hastalarin % 33,31 ve onciil lezyon grubundaki hastalarin % 33,3’iinde AK

tespit edildi (Tablo XIII). Hasta gruplar1 arasinda AK mevcudiyeti agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo XIII: Hasta gruplarina gére AK mevcudiyeti

Aktinik Keratoz Mevcudiyeti

Var Yok
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
Tant | Onciil lezyon 1 333 2 66,7
Bazal hiicreli kanser 7 33,3 14 66,7
Yassi hiicreli kanser 2 25,0 6 75,0
Toplam 10 31,3 22 68,8

Toplam

Say1

21

32

Lezyonlarin viicuttaki dagilimlar1 incelendiginde, BHK’lerin % 90,5’inin bas-

boyun boélgesinde, % 9,5’inin govdede; YHK’lerin % 87,5’inin bas-boyun bdlgesinde,

% 12,5’inin ekstremitelerde; Onciil lezyonlarin ise % 66,7 sinin bas-boyun bdlgesinde,

% 33,3’linlin govdede yerlesim gosterdigi tespit edildi (Tablo XIV). Lezyonlarin viicuttaki

dagilim1 agisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0,05).

Tablo XIV: Lezyonlarin viicuttaki dagilimlari

Lokalizasyon

Bag-Boyun Govde Ekstremite
Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)

Tam | Onciil lezyon 2 66,7 1 33,3 0 0,0
Bazal hiicreli kanser 19 90,5 2 9,5 0 0,0
Yasst hiicreli kanser 7 87,5 0 0,0 1 12,5

Toplam 28 87,5 3 9.4 1 3,1

Toplam

Say1
3
21
8
32
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Hastalarin lezyon bolgesi ve gluteal bolgeden alinan biyopsilere, MY09/11
primer seti kullanilarak yapilan PZR sonrasi, LightCycler Software version 3.5.3.
kullanilarak yapilan veri analizinde, HPV tip 16 icin 69 + 2°C ve 78 £ 2°C’da iki pik
goriilmesi pozitif olarak degerlendirilirken (Sekil 7), bu noktalar arasinda goriilen pikler ise
negatif olarak kabul edildi (Sekil 8). 82 + 2°C’daki pikler ise tip 16 harici tipler agisindan

pozitif olarak degerlendirildi.
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Hastalarin lezyon bolgesi ve gluteal bolgeden alinan biyopsilerin PZR analizi

sonucu, her iki grupta da HPV DNA saptanmadi (Sekil 9, Sekil 10).

Hasta No
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Sekil 9: Lezyon bolgesi deri biyopsilerinin HPV DNA mevcudiyeti agisindan incelenmesi
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Sekil 10: Gluteal bolge deri biyopsilerinin HPV DNA mevcudiyeti agisindan incelenmesi
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TARTISMA

Melanom dis1 deri kanserleri beyaz irkta en sik goriilen kanserlerdir ve UVR
maruziyetinin artmasi ve yasam siiresinin uzamasiyla birlikte insidansi giin gectikge
artmaktadir (15, 98). Yasst hiicreli kanser ve BHK, MDDK’nin iki major histolojik tipini
olusturmaktadir (98). Melanom dis1 deri kanserleri, % 99’a varan kiir oraniyla nadiren
Olimciil olmakla birlikte, stk goriilmeleri nedeniyle toplum sagligi ve devlet ekonomisi
lizerine etkileri onemli boyutlara varmaktadir (98). Genel popiilasyonda BHK’ nin, YHK’ye
gore 3-4 kat daha sik gorildiigii bildirilmistir (37, 48, 71, 115). Bizim ¢alismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak BHK/YHK orani1 2,6 olarak hesaplanmustir.

Melanom dis1 deri kanserleri gelisiminde UVR maruziyeti anahtar rol
oynamaktadir (59). Ileri yas, MDDK gelisimi agisindan diger bir risk faktoriidiir (115).
Bunun, yas arttik¢a kiimiilatif UVR maruziyetinin artmas1 ve bagisiklik sistemi yetersizligi ile
iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (48, 115). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu
olarak BHK grubunda yas ortalamas1 65,2 = 9,7 (49 - 80) iken, YHK grubunda yas ortalamasi
70,0 + 8,5 (56 - 82) olarak bulunmustur.

Erkeklerde YHK ve BHK gelisme sikligiin kadinlara gore 2-3 kat fazla oldugu
bildirilmistir (8, 115). Bunun, erkeklerde yasam boyu UVR maruziyetinin daha fazla olmasi,
kadinlarin uzun sagli olmalar1 ve ruj kullanmalar ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (5,
48, 50). Bizim ¢alismamizda da MDDK tanili hastalar arasinda erkek/kadin oran1 3,1 olarak
bulunmustur ve literatiir ile uyumludur.

Deri kanseri gelisiminde genetik yatkinlik, baglica derinin melanin igerigi ve UVR
maruziyetine cevap olarak derinin bronzlasabilme yetenegi ile iligkilidir (115). Kisileri, giines

maruziyetine verdikleri deri reaksiyonlarina gore siiflayan Fitzpatrick deri tipi siniflamasi
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yaygin sekilde kullanilmaktadir (42). Bu siniflamaya gore deri tipi I ve Il olanlar 6zellikle
BHK gelisimi agisindan artmis risk tasimaktadirlar (8, 29, 32, 105). Yass1 hiicreli kanserin ise
yasam boyu siddetli giines yaniklarinin sayisiyla, bronzlasabilme yeteneginden daha fazla
iliskili oldugu bildirilmistir (115). Koyu tenli kisilerde deri kanseri gelisme egilimi daha az
olmakla birlikte, bu kisilerin deri kanserinden tamamen korunduklar1 sdylenemez. Tirk
popiilasyonu, farkli derecelerde deri pigmentasyonu olan bireylerden olusmaktadir.
Literatiirde Tiirkiye’de deri tiplerinin dagiliminm1 gosteren az sayida calisma bulunmaktadir.
Bu calismalardan elde edilen sonuglara gore Tiirk toplumunda en sik goriilen deri fototipi tip
IT (% 19-48,7) ve tip I (% 35,9-81) iken, tip I (% 0-12,8) ve tip IV (% 0-2,6) daha nadir
goriilmektedir (38, 117, 120). Bu {i¢ calismada da deri tipi V ve VI olan kisiye
rastlanmamistir.  Calismamizda, Fitzpatrick deri tipi siniflamasina gore hastalar
degerlendirildiginde, deri tipi I, V ve VI’ya rastlanmazken, hastalarin % 31,3 {iniin der1 tipi II,
% 62,5’1nin deri tipi I ve % 6,3 1liniin deri tipi IV oldugu saptanmistir ve bu sonug literatiir
ile uyumludur. Deri tiplerinin dagilimi acgisindan her li¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Ayrica Bowen hastalig1 olan bir kisi, BHK’1i 7 kisi ve YHK’li
bir kisi olmak iizere toplam 9 hastanin (% 28,1) ge¢miste giines yanigr Oykiisi
bulunmaktaydi. Giines yanig1 Oykiisii agisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir.

Ailede deri kanseri Oykiisii bulunmast MDDK gelisimi agisindan bir diger risk
faktoridir (8, 22, 84, 131). Masini ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada 45 YHK’li hastanin
% 22,2’sinde ailede MDDK 0ykiisii mevcutken, kontrol grubu olarak alinan 80 saglikli
goniilliiniin  higbirinde aile Oykiisii bulunmadigini bildirmislerdir (84). Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak MDDK tanili hastalarimizin % 10,3’{inde ailede deri kanseri dykiisii

saptanmistir.
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Aktinik keratoz mevcudiyeti, kiimiilatif UVB maruziyetinin 6nemli bir gostergesi
olmas1 nedeniyle, kiside MDDK, 6zellikle de YHK gelisme riskinin artmis oldugunu gosterir
(115). Masini ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada YHK’li hastalarin % 34,9’u, kontrol
grubundaki bireylerin ise % 1,2’sinde >10 adet AK saptamiglardir. (84) Bizim calismamizda
da YHK’li hastalarin % 25’1 ve BHK’li hastalarin % 33,3’{inde klinik olarak eslik eden AK
saptanmustir.

Melanom dis1 deri kanserlerinin yaklasik % 80’inin bas-boyun bolgesinde ortaya
ciktig bildirilmistir (75, 115). Bazal hiicreli kanserde lezyonlar bas-boyun bolgesinden sonra
en sik govdede (% 15) goriiliirken, YHK de iist ekstremite ikinci en sik yerlesim yeridir (48,
75, 110). Bizim ¢alismamizda da BHK grubunda lezyonlarin % 90,51 (19 hasta) bas-boyun
bolgesi, % 9,5°1 (iki hasta) govdede yerlesim gosterirken, hi¢bir hastada ekstremitede BHK
saptanmamustir. Yasst hiicreli kanser grubunda ise lezyonlarin % 87,5’inin (7 hasta) bas-
boyun bélgesi, % 12,5’inin (bir hasta) iist ekstremite yerlesimi gosterdigi saptanmistir. Bu
bulgular literatiirdeki veriler ile uyumludur ve lezyonlarin biiylik siklikla bas-boyun
bolgesinde goriilmesinin, bu bdlgeye UVR maruziyetinin daha fazla olmast ile iliskili
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Human papillomaviriisler, deri ve mukozanin epitel hiicrelerini enfekte eden, ¢ift
sarmalli DNA igeren zarfsiz viriislerdir (23). Bugiine kadar 86 HPV tipi tanimlanmistir (54).
Human papillomaviriis kutanéz, mukozal ve EV tipler olmak iizere {i¢ gruba ayrilir (53, 57).
Human papillomaviriisiin aktif enfeksiyonlart benin kutanéz verruka ve mukozal kondilom
gelisimine yol acarken; HPV tiplerinin biiyiik ¢ogunlugu kil follikiillerinde latent enfeksiyona
yol agarak saglikli derinin normal florasinda bulunmaktadirlar (65). Sadece latent enfeksiyona
yol acabilen HPV’ler, yatkinligi olan bireylerde degisik derecelerde malin potansiyel

sergilemektedir (65). Sistemik hiicre aracili bagisiklik sisteminin veya derinin lokal bagisiklik
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cevabinin baskilanmasi sonrasi bazi latent HPV enfeksiyonlar1 klinik olarak goriiniir hale
gelirler (65).

Human papillomaviriis, giinlimiizde insanlar i¢in 6nemli bir karsinojen olarak da
taninmaktadir. Son yillarda yapilan c¢alismalar, HPV enfeksiyonunun anogenital bolge
kanserleri basta olmak {izere deri, oral kavite, dil, hipofarenks, larenks, 6zofagus, konjonktiva,
mesane ve liretra gibi, mukozal ve kutandz epitel igeren bir¢ok doku ve organ tiimori
gelisiminde rol oynadigini ileri siirmektedir (54, 77, 99). Tiim diinyadaki kanserlerin yaklasik
% 10’unun HPV enfeksiyonu ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (54). HPV 16 ve 18 gibi
yuksek riskli mukozal HPV tiplerinin anogenital, 6zellikle servikal kanser gelisiminde rol
oynadigi bir¢ok ¢alismada gosterilmis olmasina ragmen, HPV’nin MDDK gelisimindeki rolii
heniiz aydinlatilamamistir (13, 17, 54, 58, 74, 116). Yapilan 6nceki caligmalarda HPV sadece
sporadik olarak MDDK ile iligkili bulunurken, giinlimiizde 6zellikle PZR gibi DNA saptama
metodlarinin  gelistirilmesi ile HPV-pozitif vakalarin sayisi artmistir. Epidermodisplazia
verrusiformisli hastalar (79) ve organ transplant alicilarinda HPV enfeksiyonu ile MDDK
gelisimi arasinda iliski oldugu 6ne siirtilmiistiir ancak bagisiklik sistemi normal hastalarda bu
konudaki ¢alismalar yetersiz sayidadir (54).

Epidermodisplazia verrusiformis, hiicresel bagisiklik sistemi bozuklugu sonucu
spesifik baz1 HPV tipleri ile enfeksiyona anormal yatkinlik ile karakterize, nadir goriilen,
otozomal resesif bir hastaliktir (27, 94). Bu hastalarda, EV-tip HPV’ler olarak adlandirilan
HPV tip 5, 8, 12, 14, 15, 17, 19-25, 36-38, 47 ve 49 ile enfeksiyon sonucu viicutta yaygin
pitriazis versikolor benzeri yamalar ve persistan diiz verrukalar ortaya ¢ikar (8, 27, 54, 79, 94,
98). Zaman icinde EV’li hastalarin % 30-60’1nda, 6zellikle giinese maruz kalan bdlgelerde

cok sayida YHK gelismektedir ve yapilan ¢aligmalarda bunlarin % 90’dan fazlasinda spesifik
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onkojenik EV-tip HPV’ler (6zellikle HPV 5 ve daha az siklikla HPV 8, 14, 17, 20 veya 47)
saptanmustir (6, 8, 13, 65, 79, 94, 98).

Melanom dis1 deri kanserleri transplantasyon sonrasi en sik goriilen malinitelerdir
(54, 112). Renal transplant alicilarinin % 90’dan fazlasinda verrukalar gelisir ve yaklasik
% 40’inda ilk 15 yi1l icinde Ozellikle glinese maruz kalan bolgelerde MDDK gelistigi
gosterilmistir (4, 89). Yapilan ¢alismalar transplant hastalarinda, verruka mevcudiyeti ve
MDDK gelisme riski arasindaki iliskiyi ortaya koymustur (21, 49, 56). Bu hastalarda
verrukalarin, displastik lezyonlar ve invazif YHK’ye doniistiigii, klinik ve histopatolojik
olarak gosterilmistir (16, 66). Yapilan c¢ok sayidaki calismada transplant hastalarindaki
YHK’lerde % 46,7-91, BHK’lerde % 33-83 ve premalin lezyonlarda % 23,8-83 oraninda
HPV DNA saptanmasi, HPV’nin deri kanseri gelisiminde rolii oldugunu desteklemektedir (4,
13, 39, 45, 56, 66, 89, 93, 108, 111, 125). Her ne kadar bu hasta grubundaki deri kanserleri ile
iliskili spesifik bir HPV tipi saptanmasa da, lezyonlarda EV-tip HPV’lerin baskin oldugunu
dogrulamistir (4, 12, 18, 56, 93). Yine bu hasta grubunda iki veya daha fazla HPV tipi ile
mikst enfeksiyon sik goriilmektedir (12, 18, 56, 89, 98, 108).

Bagisiklik sistemi normal kisilerdeki MDDK’lerde HPV mevcudiyetinin
arastirlldigt daha az sayida calisma mevcuttur. Bu bireylerdeki HPV DNA prevalansi
YHK’lerde % 0-59,7 (9, 14, 44, 45, 56, 88, 89, 108, 111), BHK lerde % 8-48 (14, 44, 45, 56,
61, 108, 111, 129) ve premalin lezyonlarda % 11-70 (14, 44, 45, 61, 89) olmak iizere daha
diisiik bildirilmistir. Harwood ve ark. bagisiklik sistemi normal ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalardaki MDDK’lerde HPV mevcudiyetini karsilastirmak i¢cin PZR yontemi
kullanarak yaptiklari bir ¢alismada, bagisiklik sistemi normal bireylerdeki YHK ’lerde % 27,2,
BHK’lerde % 36,7, premalin lezyonlarda % 54,4; bagisiklik sitemi baskilanmis hastalardaki

YHK’lerde % 84,1, BHK’lerde % 75, premalin lezyonlarda % 88,2 oraninda HPV DNA
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saptamislardir (56). Shamanin ve ark. ayn1 amagla yine PZR yontemi kullanarak yaptiklari
bir diger ¢alismada ise bagisiklik sistemi normal bireylerdeki YHK ’lerde % 31, BHK’lerde %
36; bagisiklik sitemi baskilanmis hastalardaki YHK’lerde % 65, BHK’lerde % 60 oraninda
HPV DNA saptamiglardir (108). Transplant hastalarinin tersine bagisiklik sistemi normal
bireylerde multipl HPV tipleri ile enfeksiyon nadirdir ve MDDK ile anlamli olarak iliskili
spesifik bir HPV tipi saptanmamakla beraber, bu bireylerdeki MDDK’lerde de EV-tip
HPV’lerin baskin oldugu bildirilmistir (53, 56, 57, 88, 93, 129).

Human papillomaviriislerin deri kanseri gelisimindeki rolii uzun zamandir
arastirilmasina ragmen kullanilan metodlar arasi farkliliklar nedeniyle saptanan HPV siklig1
ve HPV tipleri biiyiik degisiklikler gdstermektedir (6). ik zamanlar yapilan calismalarda,
genellikle HPV tiplerinin biiyilk c¢ogunlugunu kapsamayan smirli sayida HPV probu
kullanilarak uygulanan DNA hibridizasyonuna dayanan teknikler kullanilmistir. Bunun
sonucu olarak lezyonlarda saptanan HPV’nin prevalanst ger¢ek degerinin altinda
hesaplanmistir (56).

Polimeraz zincir reaksiyonu metodunun kullanilmaya baglamasiyla ilk zamanlar
sadece sinirli sayida HPV tipi saptayabilen tip-spesifik primerler kullanilmistir. Buna ek
olarak, parafin blok materyallerinde bu teknigin kullanilmasi taze donmus dokuya oranla
optimalin altinda sonuglar elde edilmesine yol agmistir. Human papillomaviriis tiplerinin
genis bir yelpazesi i¢in spesifik olan nested primerlerin kullanildig1 dejenere PZR tekniginin
kullanilmastyla bu tip problemlerin iistesinden gelinmistir (54, 55, 56). Ancak bu ¢aligmalarda
bile farkli sensitivite ve spesifisitede primer setlerinin kullanimi ile iligkili olarak saptanan
HPYV tipleri ¢esitlilik gostermektedir (56).

Calismamizda, bagisiklik sistemi normal olan hastalardan alinan 21 BHK, 8

YHK, iki AK ve bir BH olmak iizere toplam 32 adet lezyonlu ve ayni hastalarin gluteal
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bolgelerindeki saglam deriden alinan 32 adet kontrol deri biyopsi materyalinde PCR metodu
ile HPV DNA mevcudiyeti arastirildi, ancak materyallerin higbirinde HPV DNA saptanmadi.
Bunun nedeni, calisilan lezyonlarin hi¢birinin HPV DNA igermemesi olabilecegi gibi bir
diger olasilik da dokularda HPV DNA mevcut olmasina ragmen, kullanilan ydntemle
saptanamamis olmasidir.

Human papillomaviriisleri dokuda tanimlamak iki nedenle zordur:

Birincisi, latent enfeksiyon geregi kil follikiilii, deri veya dermatolojik lezyonun
sadece az sayida hiicresi HPV ile enfektedir (65). Yapilan ¢alismalar sonucu, tiimorlerde viral
yukiin 1 HPV DNA/20-5000 tiimor hiicresi olarak saptanmasi, her tiimor hiicresinin HPV
genomu icermedigini gostermektedir (88, 128). Bu bulgu HPV DNA’y1 gostermek icin neden
oldukca duyarli saptama tekniklerine ihtiya¢ duyuldugunu aciklamaktadir. Human
papillomaviriislere bagli aktif enfeksiyon sonucu olusan kutan6z verrukalarda bile, dejenere
PZR ve diger metodlar ile HPV DNA’nin % 40’a varan oranlarda saptanamadig bildirilmistir
(116). Timorlerde viral yiikiin, saptama limitine kadar diisiik diizeyde olmasi, farkl
duyarhiliktaki tekniklerin HPV DNA saptama orani ve saptanan HPV tiplerinin spektrumunu
etkilemektedir (88). Meyer ve ark. genis spektrumda HPV tipi saptanmasina olanak saglayan
dejenere primerlerin kullanildig1 PZR’ye, HPV tip 5 ve 8 spesifik dejenere olmayan primerleri
ekleyerek yaptiklar1 ¢alisma sonucu, HPV-pozitif YHK oraninin % 50’den % 69’a ¢iktigini
bildirmislerdir (88). Dejenere primerler genis bir yelpazede HPV tipini, farklt HPV tipleri i¢in
siirli sensitivitede saptayabilirken, dejenere olmayan primerlerin kullanilmas: yiiksek
sensitivitede ancak sinirli sayida HPV tipinin saptanmasina olanak saglamaktadir (88). Tiim
HPV-pozitif vakalar1 saptayabilmek icin dejenere primerlerin kullanildigi PZR y6ntemine,
farkli HPV tipleri icin spesifik dejenere olmayan primerlerin eklenmesi gerekmektedir, ancak

bunu pratikte uygulamak olduk¢a zordur. Belki de bu sekilde MDDK’lerde HPV enfeksiyonu
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cok daha yiiksek siklikta saptanabilecektir. Biz calismamizda, MDDK’lerde HPV
mevcudiyetini aragtirmay1 ve iligkili HPV tiplerini saptamay1 amagladigimiz igin, spesifik bir
HPV tipine yonelik primerler kullanmaktansa, genis yelpazede HPV tipini saptayabilen
MY09/MY11 dejenere PZR yontemini tercih ettik. Belki ¢alisilan dokularimizin bazilarinda
HPV DNA mevcut olmasina ragmen, DNA miktarinin diisiik sensitivitedeki dejenere PZR
yontemi ile saptanamayacak Olc¢lide az olmasi nedeniyle, bu vakalarda HPV enfeksiyonunu
saptayamamis olabiliriz.

Human papillomaviriisleri dokuda tanimlamanin zor olma nedenlerinden ikincisi;
PZR ile amplifikasyonun sentetik primerlerin baz ciftlerinin, viral DNA’daki baz ciftlerine
eslesmesine dayanmasidir (65). Virlisin L1 proteininin aminoasit bodlgesindeki sessiz
mutasyonlar, latent enfeksiyonun bir karakteristigi olan HPV genomunun diisiik kopya sayis1
ile birlesince HPV tiplerini tanimlayacak kadar duyarli PZR primerlerinin dizayn
edilebilmesini giiglestirir (65).

Calismamizda lezyonlarda HPV DNA saptanmamis olmasit bu viriislerin
MDDK’de rol oynamadigini gostermemektedir. Yukarida da bahsedildigi gibi deri
kanserlerinde, sadece az sayida tiimor hiicresi HPV DNA icermektedir (88, 98). Human
papillomaviriislerin deri kanserindeki roliiniin genel olarak kabul gordiigii EV’li hastalarda
bile, biiyiik miktarlarda viral DNA sadece birkag kanser hiicresine smirli bulunmustur (98). In
situ hibridizasyon yontemi ile timor hiicrelerinin biiyiik cogunlugunun HPV DNA icerdigi
gosterilememistir (98). Bu nedenle, malin fenotipin devamliliginin saglanmasi i¢gin HPV
DNA’ya ihtiya¢ olduguna dair bir kanit yoktur. Mevcut veriler, MDDK’de kutan6z HPV nin
muhtemelen tiimoriin baslangici ve gelisimi i¢in 6nemli oldugu yoniindedir (98). Human

papillomaviriis enfeksiyonu siiresince p53 fonksiyonunun gegici siire duraklamasi genetik
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bozukluklara yol agarak, neoplastik fenotipinin korunmasi i¢in HPV genomuna ihtiyag
duymayan transforme hiicrelerin olusumuna sebep olabilir (‘vur ve kag’ mekanizmast) (98).

Melanom dis1 deri kanserinde HPV DNA prevalansinin yiiksek oldugunu
dogrulayan cok sayida calisma olmasinin yaninda, normal deri, kil follikiilleri ve benin
hiperproliferatif lezyonlarda da HPV DNA’nin siklikla saptanmasi, MDDK’de HPV
mevcudiyetinin yorumlanmasini1 karmasik hale getirmektedir (4, 6, 20, 40, 41, 43, 66, 87, 93,
129).

Saglikl1 bireylerin normal deri biyopsilerinin % 4,7-35’1 ve transplant alicilarinin
normal deri biyopsilerinin % 11-57,1’inde HPV DNA saptanmistir ve saptanan HPV’lerin
genellikle EV tip HPV’ler oldugu bildirilmistir (6, 13, 57, 61).

Forslund ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, MDDK tanis1 olan hastalarda giinese
maruz kalan perilezyonel deri siiriintiilerinde % 79, giinese maruz kalmayan perilezyonel deri
stiriintiilerinde % 58, kal¢adan saglikl1 deri lizerinden alinan siiriintiilerde % 61 oraninda HPV
DNA saptamislardir (45). Antonsson ve ark. her bir kisi i¢in bes farkli bdlgeden deri
stiriintiisii alip PZR yontemi kullanarak yaptiklar1 calismada, transplant hastalarinin % 94’1 ve
saglikli bireylerinin % 80’inde normal deri bolgelerinde HPV DNA pozitif bulmuslardir (4).
Bu calismada HPV alin bdlgesinde, kol ve uyluk bolgesine gore daha sik bulunmustur.
Human papillomaviriisiin giinese maruz kalan bolgelerde rolatif olarak daha sik saptanmasi,
bu bolgelerin HPV’ye daha fazla maruz kalmasiyla iligkili olabilecegi gibi, daha biiyiik
ihtimalle giines maruziyeti sonucu olusan lokal immiinsupresyona bagli olarak HPV’nin bu
bolgede daha kolay ¢ogalmasi veya UVR’ye bagh direkt veya indirekt olarak HPV’nin
uyarilmasinin bir sonucu da olabilir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin kalga bdlgesinden alinan
kontrol biyopsilerde HPV DNA saptanmamasinin, bu bolgenin giinese maruz kalmamasi ile

iligkili olabilecegini diislinliyoruz. Ayrica, ¢alismamizda BHK’lerin ii¢ tanesi giines gérmeyen
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bolgede (omuz, retroaurikiiler ve lumbal bolge) yerlesim gostermekteydi, ancak giinese maruz
kalan ve kalmayan bélgedeki lezyonlarin higbirinde HPV DNA saptayamadik.

Literatiirde, MDDK ve normal deride HPV DNA’nin sik¢a bulundugunu gosteren
cok sayida calisma olmasina ragmen, bizim ¢alismamizdaki hastalarin higbirinde HPV DNA
saptanmamis olmasi, Tirk toplumuna ait Ozellikler ile iliskili olabilir, soyle ki; Tiirk
toplumunda hamama gitme ve keselenme aligkanligi olduk¢a yaygin bir sekilde
goriilmektedir. Human papillomaviruslerin deri ve mukozanin epitel hiicrelerini enfekte
ettikleri diisiiniilecek olursa keselenme sonucu deri yiizeyinden ayrilan epitel hiicreleriyle
beraber HPV’ler de viicuttan atiliyor olabilir. Buna ek olarak, Tiirk toplumunun deri renginin
koyu olmasi nedeniyle UVR maruziyetine bagl bagisiklik cevabinin baskilanmasi, HPV nin
cogalmasimmi uyaracak dlizeyde olmayabilir. Hepsi birlikte, Tiirk toplumunda HPV
enfeksiyonunun sikligini ve enfeksiyon mevcudiyetinde viral yiikii azaltiyor olabilir.

Kil follikiilleri muhtemelen tiim HPV tipleri i¢in 6nemli bir rezervuar gorevi
gormektedir (18, 54, 87). Boxman ve ark. sadece EV-HPV tiplerini taniyabilen primerler
kullanmalarina ragmen, transplant hastalarinin kil follikiillerinde % 92, saglikli bireylerin kil
follikiillerinde ise % 53-67 oraninda EV-tipi HPV saptamiglardir (19, 20). Tim deri
yiizeylerinde kil follikiilii bulunuyor olmasina ragmen, ¢alismamizda dért BHK ve bir YHK
saclt deride yerlesim gosteriyordu, ancak bu hastalarda da lezyonlu deriden alinan
biyopsilerde HPV DNA saptanmadi.

Human papillomaviriisiin normal deri, kil folikiilleri ve psoriasis gibi bazi benin
hiperproliferatif hastaliklarda da sik saptanmis olmasi, deri kanserlerinde saptanan HPV nin,
malinitenin gelisimi ile iliskisi olmayan sadece rastlantisal bir birliktelik de olabilecegini akla
getirmektedir. Ultraviyole radyasyonu ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi, birbirinden

bagimsiz olarak hem deri kanseri riskini hem de kutandz viral enfeksiyona yatkinlig1 arttirtyor
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olabilir. Melanom dis1 deri kanserlerinde HPV DNA’nin yiiksek siklikta saptanmasinin bir
sebebi de bu durum olabilir.

Wieland ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, bagisiklik sistemi normal bireylerde
BHK lezyonlar1 ve normal deride HPV DNA mevcudiyeti agisindan anlamhi fark
saptamazlarken, BHK’li hastalar ve saglikli kontroller arasinda antikor prevalansi agisindan
da fark saptamamuslardir (129). de Jong-Tieben ve ark. deri kanseri 0ykiisii olan ve olmayan
organ transplant alicilarinin benin keratotik lezyonlarinda EV-HPV DNA prevalansini
yaklasik olarak esit bulmuslardir (sirasiyla % 55 ve % 53) (18). Berkhout ve ark. yaptiklar1 bir
diger calismada ise renal transplant hastalarinda hiperkeratotik papillom, AK ve YHK
lezyonlarinda HPV DNA saptanma orani ve HPV tiplerini benzer bulmuslardir (13). Bu
nedenle, HPV’nin MDDK’lerde sik saptanmis olmasi, HPV’ nin deri kanseri gelisiminde rol
oynadigi anlamina da gelmeyebilir. Belli baz1 viral genlerin ekspresyonunun Ol¢limii ve
bunlarin konagin hiicre fonksiyonlar1 ile etkilesiminin arastirilmasi, bu viriislerin deri
kanserindeki roliine iliskin muhtemelen 6nemli bilgiler saglayacaktir.

Sonug¢ olarak; biz ¢aligmamizda dejenere PZR yontemi ile MDDK’de HPV
mevcudiyetini gosteremedik. Bu durumun, lezyonlarin hi¢birinin HPV DNA igermiyor
olmasma veya dokularda HPV DNA mevcut olmasina ragmen, viral yiikiin diisitk olmasi
nedeniyle, kullanilan yontemle saptanamamis olmasina bagli olabilecegi; ayrica gluteal
bolgeden alinan kontrol deri biyopsilerinde HPV DNA saptanamamasinin, bu bdolgenin
UVR’ye maruz kalmamasi ile de iliskili olabilecegi sonucuna varildi. Tiirk toplumunun deri
tipi ve bazi aligkanliklar1 sonucu, toplum genelinde HPV enfeksiyonu sikliginin daha az
olabilecegi veya enfeksiyon mevcudiyetinde viral yiikiin diisiik olabilecegi, bunlarin da
calisgmanin sonucunu etkilemis olabilecegi diisliniildii. Melanom dis1 deri kanserlerinin

gelisiminde HPV’nin roliinii aydinlatabilmek i¢in daha ¢ok sayida hasta ile ve gelistirilecek
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daha duyarli saptama metodlar1 kullanilarak yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ bulundugunu

diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

. Calismamiza dahil edilen hastalarin, 21’1 BHK, 8’1 YHK tanis1 almis olup, BHK/YHK
orani literatiir ile uyumlu olarak 2,6 olarak hesaplanmustir.

. Melanom dis1 deri kanseri tanis1 alan hastalar arasinda erkek/kadin orani 3,1 olarak
hesaplanmis olup, bu bulgu literatiir ile uyumlu olarak MDDK ’nin erkeklerde daha sik
goriildiigiinii gostermektedir.

. Calismamizda yer alan hastalarin yas ortalamas1 BHK grubunda 65,2 = 9,7 (49-80),
YHK grubunda 70,0 + 8,5 (56-82) olarak bulunmustur. Bu bulgular, literatiir ile
uyumludur ve ilerleyen yas ile birlikte kiimiilatif UVR maruziyetinin artmasinin
MDDK gelisimindeki roliinii desteklemektedir.

. Calismamiza katilan  hastalar  Fitzpatrick deri tipi siniflamasina  gore
degerlendirildiginde, deri tipi I, V ve VI’ya rastlanmazken, hastalarin % 31,3’{inlin
deri tipi II, % 62,5 inin deri tipi III ve % 6,3 {iniin deri tipi IV oldugu saptanmistir ve
bu sonug Tiirk toplumundaki deri fototipi dagilimi ve MDDK yatkinligin1 gosteren
calismalardan elde edilen veriler ile uyumludur.

. BHK grubunda lezyonlarin % 90,5’1 (19 hasta) bas-boyun bolgesi, % 9,5°1 (iki hasta)
gbvdede yerlesim gosterirken, higbir hastada ekstremitede BHK saptanmamistir. YHK
grubunda ise lezyonlarin % 87,5°1 (7 hasta) bas-boyun bolgesi, % 12,5’1 (bir hasta) {ist
ekstremite yerlesimi gosterdigi saptandi. Bu bulgular literatiideki veriler ile uyumludur
ve UVR maruziyetinin MDDK gelisiminde anahtar rol oynadigin1 desteklemektedir.

. Calismamizda, bagisiklik sistemi normal olan 32 hastanin gluteal bolgeden alinan
kontrol deri biyopsilerinde dejenere PZR yontemi ile HPV DNA saptanmadi. Bu

bulgularin, gluteal bolgenin UVR’ye maruz kalmamasi ile iliskili olabilecegi ve
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HPV’nin giinese maruz kalan bélgelerde rolatif olarak daha sik saptandigini gosteren
literatiirdeki veriler ile uyumlu oldugu diistiniildii.

7. Calismamizda, bagisiklik sistemi normal olan 32 hastadaki MDDK ve onciil lezyonlardan
alinan deri 6rneklerinde, dejenere PZR yontemi ile HPV DNA saptanamadi. Bu durumun,
Tirk toplumuna ait 6zelliklerin yaninda, lezyonlarin hi¢birinin HPV DNA igermiyor
olmasina veya dokularda HPV DNA mevcut olmasina ragmen, viral yiikiin diisiik olmas1

nedeniyle, kullanilan yontemle saptanamamis olmasina bagli olabilecegi sonucuna varildi.
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OZET

Yassi hiicreli kanser ve BHK’den olusan MDDK tiim diinya ¢apinda beyaz irkta
en sik goriilen kanserlerdir. Epidemiyolojik ve molekiiler ¢aligmalar UVR’nin bu kanserlerin
gelisiminde anahtar rol oynadigini géstermektedir.

Yapilan ¢esitli ¢calismalarda, HPV tiplerinin tek basina veya UVR ile birlikte bu
kanserlerin patogenezinde rol oynuyor olabilecegi One siiriilmiistiir. Polimeraz zincir
reaksiyonuna dayanan HPV saptama teknikleri, 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalardaki ve daha az siklikla bagisiklik sistemi normal bireylerdeki deri kanserlerinde HPV
DNA’nin yiiksek prevalansta bulundugunu gostermislerdir. Bu ¢alismalarda, MDDK ’lerde
saptanan HPV tiplerinin siklig1 ve spektrumu kullanilan PZR primerlerinin spesifisite ve
sensitivitelerindeki farkliliklara bagli olarak biiyiik ¢esitlilik gostermektedir.

Bagisiklik  sistemi normal bireylerdeki MDDK’lerde, HPV tiplerinin
mevcudiyetinin arastirilmasi amaciyla, 32 hastanin MDDK’lerinden ve kontrol grubu olarak
aynt hastalarin gluteal bolgelerinden biyopsiler alindiktan sonra tiim Ornekler genis
spektrumda HPV DNA saptayabilen dejenere primerlerin kullanildigi PZR metodu ile
incelendi. Lezyonlardan alinan biyopsiler ve kontrol deri 6rneklerinin hi¢birinde HPV DNA
saptanmadi. Bu durumun, Tirk toplumuna ait 6zelliklerin yaninda, lezyonlarin hig¢birinin
HPV DNA icermiyor olmasina veya dokularda HPV DNA mevcut olmasina ragmen, viral
yiikiin diisiik olmas1 nedeniyle, kullanilan yontemle saptanamamis olmasina bagli olabilecegi
diistinildii.

Ultraviyole radyasyonu bolgesel bagisiklik sistemi baskilanmasina veya HPV’ nin
uyarilmasina yol acarak HPV’nin daha kolay ¢ogalmasini saglayabilmektedir. Calismamizda

hastalarin gluteal bolgelerinden alinan kontrol deri biyopsilerinde HPV DNA saptanmamis
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olmasinin, bu bolgenin giinese maruz kalmamasi veya HPV’ye daha az maruz kalmasiyla da
iliskili olabilecegi sonucuna varildi.

Sonug olarak; biz calismamizda dejenere PZR yontemi ile MDDK’de HPV
mevcudiyetini gosteremedik. Bu kanserlerin gelisiminde HPV’nin roliinii aydinlatabilmek ve
aralarinda bulunan belirgin iliskiyi kanitlayabilmek icin daha c¢ok sayida hasta ile ve
gelistirilecek daha duyarli saptama metodlar1 kullanilarak yapilacak c¢alismalara ihtiyag

bulundugunu diisiinmekteyiz.
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SUMMARY

Nonmelanoma skin cancers, which include squamous cell carcinoma and basal
cell carcinoma, represent the most frequent cancers among the Caucasian population
worldwide. Epidemiological and molecular studies implicate that ultraviolet radiation plays a
central role in the development of these cancers.

The possibility that certain types of HPV, either alone or in conjunction with
ultraviolet radiation, may play a role in the pathogenesis of these cancers is suggested by
several studies. Polymerase chain reaction (PCR) based HPV detection techniques have
shown a high prevalence of HPV DNA, particularly in skin cancers from immunosuppressed
patients and to lesser extend in malignancies from immunocompetent individuals. In these
studies, the frequency and spectrum of HPV types detected in nonmelanoma skin cancers
varies greatly depending on the differences in the specificities and sensitivities of the PCR
primers used.

To evaluate the presence of various types of HPV in nonmelanoma skin cancer
lesions of immunocompetent patients, specimens from nonmelanoma skin cancers and normal
skin biopsies from gluteal regions of 32 immunocompetent patients were analysed for
presence of HPV DNA by a PCR using degenerate primers which can detect a broad spectrum
of HPV types. HPV DNA was detected neither in lesional nor normal skin samples. It was
thought that in addition to factors associated with Turkish population, these lesions did not
harbour HPV DNA or although tissues harbour HPV DNA, it was not detected with the
technique we used because of low viral load.

Ultraviolet radiation may facilitate the growth of HPV by causing local

immunosuppression or stimulation of HPV. It was concluded that the reason for absence of
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HPV DNA in control skin samples, which was taken from gluteal region, might be due to
unexposure of this site to ultraviolet radiation and HPV.

As a result we could not show the presence of HPV in nonmelanoma skin cancers
by using degenerate PCR technique. Studies with more patients and using more sensitive
detection techniques which will be developed in the future are needed to show a significant

association between HPV and nonmelanoma skin cancer development.
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