T.C.
DiCLE UNIVERSITESI
) TIP FAKULTESI
DERi VE ZUHREViIi HASTALIKLAR ANABILiM DALI

NON-MELONOM DERi TUMORLERININ TANISINDA TZANCK SMEARIN
TANISAL DEGERI

Dr. SULE NERGIZ BAYKARA

TIPTA UZMANLIK TEZi

DiIYARBAKIR-2013






T.C.
DiCLE UNIVERSITESI
) TIP FAKULTESI
DERi VE ZUHREViIi HASTALIKLAR ANABILiM DALI

NON-MELONOM DERi TUMORLERININ TANISINDA TZANCK SMEARIN
TANISAL DEGERI

Dr. SULE NERGIZ BAYKARA

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. MEHMET HARMAN

DiIYARBAKIR-2013



ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden her zaman yararlandigim,
yetismemde emekleri olan degerli hocalarim basta Prof. Dr. Mehmet HARMAN
olmak iizere, Prof. Dr. Mustafa ARICA, Prof. Dr. Sema AYTEKIN, Prof. Dr. Sedat
AKDENIZ, Yrd. Dog. Dr. Meltem AKKURT, Yrd. Dog. Dr. Derya UCMAK, Yrd.
Dog. Dr. Haydar UCAK ve Yrd. Dog. Dr. Bilal SULA’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Kliniginde beraber
calismaktan keyif aldigim degerli asistan arkadaslarim basta olmak iizere klinikte
gorevli degerli hemsire ve personellere, tez calismalarimda 6nemli katkilar sunan
Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd. Dog¢. Dr. Giil TURKCU’ye ve
Biyoistatistik Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Yusuf CELIK’e tesekkiir

ederim.

Rotasyonlarim sirasinda bilgi ve tecriibeleri ile egitimime katkida bulunan

hocalarima tesekkiir ederim.

Her zaman varliklariyla bana gii¢ veren degerli annem, babam ve kardeslerime,
her tiirli destegini benden esirgemeyen sevgili esim Burhan BAYKARA‘ya ve

ogluma sevgilerimi sunarim.

Sule NERGIZ BAYKARA

Diyarbakir, 2013



OZET
Non-melanom deri tiimorlerinin tamisinda Tzanck smearin tamsal degeri

Sitoloji, hiicrelerin karakteristik 6zelliklerini incelemeye dayali tanisal bir
yontemdir. Dermatolojik hastaliklarda sitoloji, ilk kez 1947 yilinda Arnault Tzanck
tarafindan uygulanmistir. Giiniimiize kadar Tzanck sitolojisi pek ¢ok eroziv-

vezikiilobiilloz, noduler ve tiimoral hastaliklarin tanisinda kullanilmistir.

Giiniimiizde sitoloji dermatologlarin  kii¢ilk bir boliimii  tarafindan
kullanilmakla birlikte; deneyimli eller tarafindan yapildiginda bazi deri hastaliklar
icin hizli, basit, ucuz, lokal anestezi gerektirmeyen, poliklinik sartlarinda yapilabilen
ve giivenilir bir tanisal yontemdir. Tzanck smear ile genodermatozlar (Hailey-Hailey
ve Darier hastalig1), infeksiyonlar (herpes enfeksiyonlari, molluskum kontagiozum,
leishmaniasis), otoimmiin hastaliklar (pemfigus) ve kutanoz tiimérler (bazal hiicreli
karsinom, yassi hiicreli karsinom, malign melanom, mastositom) gibi pek cok deri

hastaliginin tanis1 konulabilir.

Non-melanom deri kanserlerinin sikligi diinyada ve iilkemizde gittikge
artmaktadir. Bazal hiicreli kanser non-melanom deri kanserleri icinde en sik
goriilenidir. Bu tiimoriin tipik sitolojik bulgular1 olmasi nedeniyle Tzanck smear ile
kisa siirede tanis1 konulabilmektedir. Bununla birlikte tek basina sitolojik inceleme
yasst hiicreli kanseri keratoakantom, aktinik keratoz gibi tiimoral lezyonlardan

ayirmada yetersizdir.

Bu calismanin amaci non-melanom deri kanserlerinin tanisinda sitolojinin
altin standart yontem olan histopatolojiye gore sensitivite ve spesifitesini

arastirmakti.

Calismaya klinik olarak non-melanom deri kanseri oldugu diisiiniilen 53 hasta
dahil edildi. Hastalarin lezyonlarindan slit-skin ve kazima yontemleriyle ornekler
alindi. Elde edilen materyal lam iizerine yayildi, havada kurutulduktan sonra giemsa
ile boyandi. Histopatolojik inceleme i¢in lezyonlardan eksizyonel veya insizyonel

biyopsi alinmasi i¢in hastalar plastik cerrahi poliklinigine yonlendirildi.



Calismaya alinan hastalarin 25’1 kadin, 28’1 erkekti. Erkek/kadin orani 1.12
olarak bulundu. Hastalarin yas ortalamas1 62.3+10.9 idi.

Sitolojik incelemede 53 lezyonun 40’1 bazal hiicreli kanser, 7’si yasst hiicreli
kanser, 3’ii aktinik keratoz, 2’si Bowen hastaligi ve 1’1 keratoakantom olarak
degerlendirildi. Histopatolojik olarak ise 39 hasta bazal hiicreli kanser, 5 hasta yass1
hiicreli kanser, 5 hasta aktinik keratoz, 2 hasta Bowen hastalifi, bir hasta

keratoakantom ve bir hasta epitelyal hiperplazi tanisi aldi.

Bu sonuglarla non-melanom deri kanserleri i¢inde bazal hiicreli kanser i¢in
sitolojinin sensitivitesi %94.87, spesifitesi %78.57; yasst hiicreli kanser icin

sensitivitesi %60, spesifitesi %91.66 bulundu.

Anahtar kelimeler: Sitoloji, Tzanck smear, non-melanom deri kanseri



ABSTRACT

Diagnostic value of Tzanck smear in the diagnosis of non-melanoma skin

tumors

Cytology is a diagnostic method which studies characteristic features of cells.
It was applied for the first time in dermatologic diseases by Arnault Tzanck in 1947.
Tzanck cytology has been used for many erosive-vesiculobullous, nodular and

tumoral diseases until now.

Cytology has been applied by a few dermatologists as a reliable diagnostic
method. It is quick, simple, cheap, not requiring local anaesthesia and performable in
outpatient conditions for various skin diseases under the supervision of experienced
experts. A great variety of skin diseases such as genodermatoses (Hailey-Hailey and
Darier’s disease), infections (herpes simplex, molluscum contagiosum,
leishmaniasis), immune disorders (pemphigus) and cutaneous tumours (basal cell
carcinoma, squamous cell carcinoma, malignant melanoma, mastocytoma) can be

diagnosed by the Tzanck smear.

The frequency of nonmelanoma skin cancers in the world and our country is
progressively increasing. Basal cell carcinoma is the most frequently observed type
among non melanoma skin cancers. This tumor can quickly be diagnosed by the
Tzanck smear since it has typical cytologic findings. Nevertheless, the sole use of
cytology is not enough to discriminate squamous cell carcinoma from tumoral

lesions such as keratoacanthoma and actinic keratosis.

The aim of this study is to determine the sensitivity and specifity of cytology
in diagnosing nonmelanoma skin cancers with respect to histopathology, which is the

gold standard method.

Fifty-three patients clinically suspected to have nonmelanoma skin cancer
were included in the study. Samples were taken from the lesions of the patients by
the slit-skin and scraping methods. The material so obtained was spreaded onto

slides. It was dried, stained with Giemsa, and then examined. The patients were



directed to the plastic surgery clinic in order to obtain excisional and incisional

biopsy specimens from the lesions for the histopathologic examination.

In the study, 25 patients were female and 28 patients were male. The ratio of
male patients to female patients was 1.12. The average age of the patients was

62.3+10.9 years.

As a result of the cytologic study, 40 of the 53 lesions were diagnosed as
basal cell carcinoma, 7 of the lesions as squamous cell carcinoma, 3 of the lesions as
actinic keratoses, 2 of the lesions as Bowen’s disease and one of the lesions as
keratoacanthoma. Histopathology confirmed that 39 of the patients were basal cell
carcinoma, 5 of the patients were squamous cell carcinoma, 5 of the patients were
actinic keratosis, 2 of the patients were Bowen’s disease, one of the patients was

keratoacanthoma and one of the patients was epithelial hyperplasia.

As a result of these findings, the sensitivity of cytology was 94.87% and the
specificity of cytology was 78.57% for basal cell carcinoma. The sensitivity of
cytology was 60% and the specificity of cytology was 91.66% for the squamous cell

carcinoma.

Key words: Cytology, Tzanck smear, non-melanoma skin cancers
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I. GIRIS ve AMAC

Non-melanoma deri kanserleri (NMDK) tiim diinyada ve iilkemizde en sik
goriilen kanserler arasinda olup, siklig1 hizla artmaktadir (1,2). Bu grupta epidermisin
bazal tabakasindaki ya da kil folikiillerindeki pluripotent hiicrelerden koken alan
Bazal Hiicreli Kanser (BHK) ile epidermal keratinositlerden gelisen Yasst Hiicreli
Kanser (YHK) en sik goriillen iki kanser tipidir. BHK, stabil, yavas biiyiiyen,
metastaz riski son derece diisiik; YHK ise daha agresif seyirli, hizli biiyiiyen ve
metastaz riski daha yiiksek tiimorlerdir (1).

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore diinyada her yil yaklasik 2-3 milyon
kisiye non-melanom deri kanseri, 132.000 kisiye de malign melanom tanisi
konmaktadir. Ayrica kanser tanisi konan her 3 kisiden birinin deri kanseri tanisi
aldig bildirilmektedir (3).

Deri kanseri olusumuna yol agan risk faktorleri arasinda giines 1s1nina asiri
maruziyet, cinsiyet, fenotipik Ozellikler, aile Oykiisii, Fitzpatrick I-II deri tipi,
cocukluk doneminde giines yanigi, immiinsiipresyon, iyonize radyasyon, Psoralenli
UVA (PUVA) tedavileri, cevresel karsinojenler, human papilloma viriis (HPV)
enfeksiyonu, yapay 1sik kaynaklari, nevuslar, genetik sendromlar yer almaktadir (4,
5).

Sitoloji hiicrelerin karakteristik 6zelliklerini incelemeye dayali bir tam
yontemidir (6,7). Dermatolojik hastaliklarda sitoloji, ilk kez 1947 yilinda Arnault
Tzanck tarafindan uygulanmistir (3). Giintimiizde sitoloji dermatologlarin kii¢iik bir
boliimii tarafindan kullanilmakla birlikte kutandz yayma muayenesi, deneyimli eller
tarafindan yapildiginda, baz1 deri hastaliklari i¢in hizli, basit, ucuz ve giivenilir bir
tanisal yontemdir.

Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
poliklinigine bagvuran, her yas ve cinsiyette, klinik olarak tiimoral lezyon diisiiniilen
53 hasta alindi. Hastalarin lezyonlarindan Tzank smear yontemiyle sitolojik 6rnekler
alimip giemsa ile boyandiktan sonra mikroskopta incelendi. Daha sonra lezyonun
total eksizyonu veya lezyondan insizyonal biyopsi yapilarak alinan doku

histopatolojik tan1 amaciyla patoloji laboratuarina gonderildi.



Bu calismada tiimoral deri lezyonlarinin tanisinda ucuz, pratik, noninvaziv bir
yontem olan yayma sitolojisi ile invaziv, zaman alan, pahali bir yontem olan biyopsi

ve histopatolojik incelemeyi karsilastirmay1 amacladik.



II. GENEL BiLGIiLER
II. 1. BAZAL HUCRELI KARSINOM

II.1.1. Tanim

Bazal hiicreli kanser (BHK) epidermisin bazal hiicrelerinden veya kil
follikiiliiniin dis kok kilifindan gelistigi diisiiniilen, yavas biiyiiyen, tedavi
edilmediginde lokal olarak invazyon gosteren, ciddi doku hasart olusturan, ancak

nadiren metastaz yapan malign bir deri timoriidiir (8,9).
I1.1.2. Epidemiyoloji

Bazal hiicreli karsinom primer deri tiimorlerinin en sik goriilenidir. Melanom
dist deri timorlerinin % 75’ini olusturur (9,10). Karakteristik olarak agik tenli
kisilerde ve giines goren bolgelerde ortaya ¢ikar (11,12). Tiim lezyonlarin % 80’1 bas
ve boyun bolgesinde, %20’si ise burun iizerinde yerlesim gosterir (9,10). Erkeklerde
kadinlara gore biraz daha sik goriilmektedir. Bazal hiicreli kanser insidansinda diinya
genelinde yilda %3-10 artis oldugu tahmin edilmektedir (9). Her gecen yil insidansi
ve mortalitesi artis gostermektedir. Bunun nedeninin bilingsiz giineslenme, ozon
tabakasinin incelmesi ve yasam siiresinin uzamasi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bazal hiicreli kanser goriilme siklig1 yash bireylerde belirgin bir artis gosterir (13).
fleri yas grubunda daha sik olmasina ragmen, 50 yas altinda da goriilme siklig

giderek artmaktadir (9).

I1.1.3. Etiyoloji

Bazal hiicreli karsinomlar her ne kadar belirli bir neden yokken gelisebilirse

de bazi predispozan faktorden soz edilebilir (14).

1. Ultraviyole 1s1nina maruziyet: BHK patogenezinde en sik ultraviyole (UV) rol alir
(14). UV band1 A (315-400nm), B (290-315nm), C (1-290nm) olmak iizere 3

kisimdan olugsmustur.

Giinesin UV 1sinlarinin %95°1 diinyaya ultraviyole A (UVA) olarak ulagir.
Kalan %5’lik kisim ise ultraviyole B (UVB) olarak ulasir (15). Ultraviyole B, eritem
(glines yanmigi), deri kanseri gelisimi ve bagisiklik sisteminin baskilanmasindan

sorumludur. Ultraviyole A deri yaslanmasindan, deri kanseri gelisimi ve bagisiklik



sisteminin baskilanmasindan sorumludur. Aynm1 zamanda UVB’nin karsinojenik
etkilerini arttirir ve hasarmi siddetlendirir. Tiimoriin gelisimi i¢in 6zellikle erken

yaslarda aralikli giines maruziyeti 6nem tagimaktadir (16).

2. Deri tipi: BHK acisindan yiiksek risk grubunu acik tenli, kizil-sar1 renk sag, acgik
renk gozlii ve kuru cilt 6zelligi olan bireyler olusturmaktadir. En fazla risk altindaki
hastalar Fitzpatrick siniflamasina gore Tip 1 ve 2’ye uyan, giines yanig oykiisii

bulunan hastalardir (17). Fitzpatrick deri tipi siniflamasi tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo1. Fitzpatrick deri tipi siniflamasi

Cilt tipi Cilt ozellikleri Kisisel ozellikler

Tip 1 Cok kolay yanar, asla Cok sarigin; sar/kizil sa¢ rengi,
bronzlagsmaz. Soluk beyaz cilt mavi goz, ¢illi cilt

Tip 2 Kolay yanar, ¢cok az bronzlasir. Sarigin; sarv/kizil sa¢c  rengi,
Beyaz cilt mavi/yesil/ela goz

Tip 3 Bazen giines yamgi olur, ¢ok Sarisin; sag/goz rengi fark etmez
yavas bronzlasir. A¢ik kahverengi
cilt

Tip 4 Giines yanig1 azdir, ileri derecede Genellikle Akdeniz insan1
bronzlasir. Kahverengi cilt

Tip 5 Nadiren yamk olur, ¢ok 1iyi Ortadogu insani
bronzlasir. Koyu kahverengi cilt

Tip 6 Asla yanmaz, kalici bronzlasir. Siyahi kisiler

Siyah cilt

3. Ileri Yas: BHK siklikla ileri yas grubu hastalarda goriilmekle birlikte son yillarda
cazibesi artan gilineslenme alisgkanligina bagli genc yas grubunda da goriilmeye

baslanmistir. 40 yasin altindaki hastalarin ¢ogu kadinlardir (15).



4. Erkek cinsiyet

S. Yanik: Vezikiilasyona yol acan 6zellikle cocukluk ve ergenlik doneminde gelisen

giines yanig1 sayis1 onem arz etmektedir.
6. Ailede deri kanseri Oykiisiiniin bulunmasi
7. Iyonize radyasyon (X 1gmnlarina maruziyet) (18)

8. Arsenik, katran tiirevlerine maruziyet: Uzun siiren inorganik arsenik
intoksikasyonunun neden oldugu deri karsinomlarmin c¢ogu yass1 hiicreli
karsinomdur. Ancak nadiren de olsa basta siiperfisiyel BHK olmak iizere BHK ye de
neden olabilir (19).

9. Bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlar: Immunsupresyon ya da immun
yetmezlik durumlarinda BHK gelisme sikligi artar. Cogunlukla organ transplant
calismalarindan elde edilen bilgiler, bu popiilasyonda YHK’den daha az olmakla
birlikte BHK sikliginin arttigini gostermektedir. Bu hastalarda BHK daha erken
yaslarda ortaya cikar, daha kolay yayilir, siklikla ¢ok sayida olur ve bu hastalarda
morbidite ve mortaliteyi belirgin olarak arttirirlar. Transplant alicilarinda BHK

genellikle kol ve govde yerlesimlidir (4)

. Bu hastalarda metastatik, coklu infundibulokistik ve skar iizerinde agresif

morfeiform tip BHK dahil daha agresif BHK’lar daha sik bildirilmektedir (20).
10. Diger nadir goriilen nedenler:

a. Yogun fotokemoterapi (21) ve PUVA tedavisi: Psoriazisli hastalarda PUVA
tedavisini takiben BHK gelisebilir (22)

b. HPV infeksiyonu (19)
¢. Bacaklarda staz dermatiti (19)
d. Tiitiin kullanimi (13)

e. Genodermatozlar



f. Nevoselliiler neviisler: Kadinlarda, BHK gelisme riski nevoselliiler neviislerin

sayist ile iligki gosterir (19)

g. Jadassohn’un neviis sebaseumu

h. Gorlin Sendromu (Bazal Cell Neviis Sendromu)
i. Bazex Sendromu

j- Xeroderma Pigmentosum

k. Rombo Sendromu

1. Albinizm (19)

I1.1.4. Klinik

Bazal hiicreli karsinom hemen her zaman kil folikiilii bulunan deride gelisir
(4). Genellikle erkeklerde daha sik gozlenir. Primer BHK bas boyun bolgesinde %86
oraninda goriilirken, govde ve ekstremitelerde bu oran %7 civarindadir. Bas—
boyunda en sik bulundugu yerler; burun (%25.5), yanak (%16), periorbital alan
(%14), skalp (%11) ve periaurikiiler alan (%11)’dir (15). Bununla birlikte daha
korunmal1 bolgeler olan postaurikiiler, nazolabiyal ve i¢ kantal bolgede de yerlesim
goriilmektedir. Bazal hiicreli karsinom saptanan olgularin yaklasik %40’inda 10 yil

icerisinde bir veya daha fazla BHK gelismesi beklenir (21).

Lezyon cogunlukla asemptomatiktir, fakat nadiren hassasiyet veya agriya
sebep olabilir. Bu durum agresif biiyiiyen tiplerde perindral yayilim acisindan ipucu
olabilir (18). Genellikle tek bir lezyon seklinde goriiliir. Cok sayida lezyonlar siklikla
kalitsal sendromlara eslik eder (23,24).

Bazal hiicreli kanserin klinik goriiniimleri ve histolojik bulgular1 birbirinden
farkl1 alt gruplar1 tanimlanmistir. Bu alt gruplar arasinda nodiiler, yiizeyel, pigmente,

morfeiform BHK ve Pincus’un fibroepitelyomas: yer alir.



a) Nodiiler BHK :

En sik goriilen klinik tiptir ve tiim olgularin % 60’11 olusturur (4). Genellikle
bas-boyun lokalizasyonunda olmak iizere, giinese maruz kalan bolgelerde goriiliir.
Tipik nodiiler BHK; telenjiektatik yiizeyli ve yar1 saydam, inci tanesine benzeyen
kubbe seklinde papiildiir (8,24). Merkezde iilseri bulunan ve kenarlar1 kalkik, endiire
lezyon ‘rodent iilser’ olarak adlandirilir (4). Ayirici tanilar arasinda dermal nevus,

amelanotik melanom, deri eki tiimorleri, dermatofibrom, skar ve YHK yer alir (9).
b) Pigmente BHK

Nodiiler BHK’nin artmis melanizasyon gosteren alt tipidir ve tiim BHK
vakalarinin yaklasik % 6’sin1  olusturmaktadir (23). Nodiiler bazal hiicreli
karsinomdan tek farki pigmente olmasidir. Ozellikle koyu tenlilerde goriilen siyah ve
kahverengi seffaf papiillerle karakterizedir (4). Ayirict tanisinda nodiiler melanom,
yiizeyel yayilan malign melanom, lentigo maligna melanoma, deri eki timord,
bilesik nevus, mavi nevus, seboreik keratoz ve pigmente spitz nevus diisiiniilmelidir

(8,9).
¢) Morfea benzeri veya sklerozan BHK

Tiim BHK vakalarinin %35’ini olusturur. Agresif biiyiiyen bir varyanttir. En
onemli 6zelligi klinik olarak goriindiigiinden cok daha genis bir alana yayilmis
olmasidir. Tipik lezyon soliter, deri seviyesinde ya da deprese, parlak, endiire,
sarimsi renkte bir plaktir. Skatrise ya da morfeaya benzer (4). Ayirici tanilar arasinda

skar, morfea ve trikoepitelyoma diisiiniilmelidir (9).
d) Yiizeyel BHK

Olgularin % 15’ini olusturur. Diger BHK tiplerinden farkli olarak daha geng
yasta ve genellikle govdede yerlesim gosterir. Eritemli, kepekli, infiltrasyonu az olan
bu ekzema benzeri lezyonlar perifere dogru genisleyerek biiyiirler. Ayiric1 tanida

Bowen hastaligi, ekzema ve psoriazis diisiiniilmelidir (4).



e) Pincus’un Fibroepitelyomasi

Genellikle sirtta yerlesir. Lezyon bir veya birka¢ tane, orta derecede sert, sapl
olabilen, iizeri diiz, acik kirmizi renkli bir nodiildiir. Klinik olarak fibroma benzer
(4). Ayiric1 tanisinda amelanotik melanom, papillomatéz dermal nevus ve fibrom

diistiniilmelidir (9,25).
II.1.5. Tam

Bazal hiicreli kanserin kesin tanisi lezyondan biyopsi ile alinan dokunun
histopatolojik incelenmesi ile konulur. Shave biyopsi yiizeyel materyal sagladigi icin,

BHK’de punch veya eksizyonel biyopsi tercih edilmelidir (4,9,23).
I1.1.6. Histopatoloji

Histopatoloji, alt tiplere gore degisiklik gosterse de periferal palizadlanma
yapan hiicrelerden olusan epitelyal hiicrelerle karakterize tiimor adaciklari, 6zel bir
stroma ve tiimor adaciklarinin stromada olusturdugu retraksiyon sonucu meydana
gelen ‘peritiimoral lakiina’ BHK’lerin biiyiikk ¢ogunlugunda ortak histolojik

ozelliklerdir (9,24).

Bazal hiicreli karsinomdaki spesifik hiicrelere bazalyoma hiicreleri denir ve
bu hiicreler oval, biiyiik bir niikleus ve az miktarda sitoplazma icerirler. Bu hiicreler
bazal tabaka hiicrelerinden cekirdek/sitoplazma oraminin yiiksekligi ve interselliiler
uzantilarinin  olmamasi ile ayrilirlar. Bu hiicreler kural olarak uniformdur ve
anaplastik oOzellikler gostermezler. Metastaz durumunda bile anormal mitoz
izlenmez. Bu hiicrelerin ¢aplar1 ve boyanma miktarlar1 birbirine yakindir. Konnektif
doku stromasi tiimorle birlikte biiyiir ve tiimor adaciklar1 arasinda paralel demetler
halinde goriilir. Timor adaciklari ile stroma arasinda stromal retraksiyona baglh
‘peritiimoral lakiina’ izlenebilir. Bu lakiinalar BHK diger tiimorlerden ayrimini

saglamaktadir (4,24).

Histolojik olarak bazal hiicreli karsinom kil yapilari, sebase glandlar, tiibiiler
glandlar gibi deri ekleri yoniinde farklilasma gosterebilir ve sirasiyla keratotik,
sebaseus farklilasma gosteren BHK ve adenoid BHK olarak adlandirilirlar.

Diferansiyasyon gostermeyenler ise solid BHK olarak adlandirilirlar. Bunlar sinirh



ve infiltratif iki alt gruba ayrilirlar. Bu histolojik goriiniimler ayn1 zamanda BHK nin

davranig bicimini belirlerler (4).
I1.1.7. Biyolojik Davranis
1. Metastaz

Bazal hiicreli kanser olduk¢a yaygin goriilmesine ragmen metastaz1 oldukca
azdir. Metastaz %0.0028-0.55 arasinda degisen oranda bildirilmistir (26,27).
Metastatik BHK’larin yaklasik %85’1 primer lezyonu bas boyun bolgesinde olan
lezyonlardan gelisir (26,28). Erkeklerde kadinlardan iki kat fazla goriiliir (26,29).
Hastanin baslangictaki yasi, lezyonun yeri ve biiyiikliigli, invazyon derinligi, siiresi,
rekiirren olmasi, inkomplet cerrahi eksizyon, ¢ok sayida lezyon ve infiltratif
histolojik patern metastaz gelisiminde rol oynar (26). Primer tiimor olusumuyla

metastaz arasindaki ortalama siire 9 yildir (26,27).

Metastaz oran1 3 cm’den biiyiik tiimorler icin %2, 5 cm’den biiyiik tiimorler
icin %25 ve 10 cm’den biiyiik tiimorler i¢in %50’ye varmaktadir (26,30). Nazolabial,
paranazal ve retroaurikiiler bolgeler ve i¢ kantus kritik bolgeler olarak sayilmaktadir.
Fakat herhangi bir histolojik varyantin (bazoskuaméz, mikronodiiler, infiltratif veya

morfea) rekiirrens/metastaz icin yatkinlik yaptigina dair kanit yoktur (26,29,31).

Lattes ve Kessler’in tanimlamasina gore bir lezyonun metastatik BHK olarak

siniflanabilmesi i¢cin uymasi gereken ii¢ kriter bulunur: (26)
1. Primer lezyon deride olmali1 ve mukozada olmamali

2. Metastaz primer tiimorden uzak bir bolgeye olmali ve direkt yayilim sonucu

olmamalidir
3. Metastatik ve primer tiimorlerin her ikisi de benzer histopatolojiye sahip olmalidir
2. Lokal Invazyon:

Bazal hiicreli kanser genellikle yavas biiyliyen, metastaz yapmaktan ¢ok lokal
invazyon gosteren bir tiimordiir. Tiimor tedavi edilmezse subkutan doku, kas, hatta

kemige yayilim gosterir. Anatomik fiizyon bolgeleri tiimor ilerlemesine diisiik direng



gosterir. Nazolabial veya retroaurikular sulkustaki tiimorler daha invaziv olabilir, bu

nedenle bu bolgelerdeki lezyonlarin daha genis eksizyonu gerekir (9).
3. Perinoral invazyon:

Perindral invazyonun BHK’da %0,2-3,8 oraninda goriildiigii bildirilmistir.
Siklikla histolojik olarak agresif veya rekiirren lezyonlarda goriilmektedir. Onceden
tedavi edilmis deri kanseri olan bolgede agri, parestezi, giicsiizliikk veya paralizi gibi

fokal norolojik semptomlar sinir tutulumu siiphesi uyandirmalidir (9).
4. Rekiirens

Tiimoriin yerlesimi, klinik ve histolojik tipi, uygulanan tedavi, ilk tedaviye
alman yanit ve Kkisinin immun durumu primer BHK’nin seyrini belirleyen
faktorlerdir. Yiiziin santral kisminda yerlesen tiimorlerde, morfeik, mikronodiiler ve
infiltratif histolojik varyantlarda rekiirrens fazladir (4). Radyoterapiden sonra
tekrarlayan tiimorler genellikle agresif ve infiltratif 6zelliktedir (13). Rekiirren BHK,
operasyon bolgesinde endurasyon, eritem, iilserasyon veya kanama ile karakterizedir.
Bes yillik rekiirens hizi tedavi sekline bagli olarak degismekle birlikte yaklasik
%5’ tir (19,32). Uzun siireli izlemlerde bu oran %9’a ¢ikmaktadir (33).

Rekiirrenslerin biiyiik ¢cogunlugu ilk cerrahi islemi takiben ii¢ yil igcinde
goriiliirken, yaklasik % 20’si cerrahiden 6-10 yi1l sonra ortaya c¢ikmaktadir. Mohs
mikrografik cerrahisini takiben rekiirrens oraninin % 1’in altina diistiigii bildirilmistir

(18).
11.1.8. Tedavi

Bazal hiicreli karsinomun tedavisi lezyonun anatomik lokalizasyonuna ve
histolojik Ozelliklerine gore secilir. Tedavi yaklasimlar1 standart cerrahi eksizyon,
cesitli yontemlerle destrikksiyon, Mohs mikrografik cerrahisi ve topikal
kemoterapidir. Tedavide kiir saglamanin en iyi yolu primer tiimoriin uygun sekilde
tedavi edilmesidir. Ciinkii rekiirren tiimorlerde tekrar riski ve lokal doku hasar1 daha

fazladir (9).
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I1.1.9. Takip

Bazal hiicreli karsinomda rekiirrensler genellikle bir ile dort yil arasinda
olmaktadir. Bu nedenle en az bes yil takip etmek onemlidir. Lezyonlarin miimkiin
oldugunca erken donemde eksize edilmesi durumunda operasyon izi ve fonksiyonel
kayip da o kadar az olacaktir. Hastalar takiplerine uyum gostermeleri agisindan
bilgilendirilmeli ve egitilmelidirler. Aym1 anda birden fazla BHKs1 bulunan hastalar
daha sik kontrollere ¢agrilmalidirlar. BHK eksizyonunu takiben bir yil icinde yeni
tiimor olusma olasilig1 %33’ tiir. Besinci yilda yeni BHK olusma olasiligi da %36’ dir
(15).

Tiimor rekiirrens olasiliklarini artiran faktorler: (15)

1) Lezyonun uzun zamandir bulunmasi
2) Yiksek riskli bolgelerde yerlesik olmasi (yliz orta hat, kulak)
3) Timoriin biyukliigii

4) Agresif klinik ya da histolojik 6zellikli olmasi (morfeiform, perindral invazyon,
ihmal edilmis tiimor, yetersiz tedavi edilmis veya rekiirren lezyon veya radyasyon

maruziyeti oykiisii)
I1.1.10. Prognoz

Uygun sekilde tedavi edilirse BHK hastalarinda prognoz miikemmeldir.
Mohs mikrografik cerrahisi ile kiir oran1 %99’a ulasmaktadir. Primer tiimorler i¢in
kiir oranlar yiiksek olsa da, hasta rekiirrens ve yeni primer timor gelisimi agisindan
takip edilmelidir. ikinci primer BHK gelisme riski %3650 olarak bildirilmistir.
Periyodik olarak tiim viicut deri muayenesi ve giines koruyucu kullanimi
onerilmektedir (9). Oral retinoid tedavisi yeni BHK’larin gelismesini onleyebilmekte
veya geciktirebilmektedir (34). Rekiirren tiimorlerde, tekrarlama riski ve tiimoriin
agresifligi artsa da, bu tiimorlerde de prognoz iyidir. Rekiirren hastalik dykiisii olan
hastalar, ¢cok daha sik araliklarla takip edilmelidirler. Metastatik hastalikta prognoz

kotiidiir. Ortalama yasam siiresi tan1 anindan itibaren 8-10 aydir (9).

11



I1.2. YASSI HUCRELIi KARSINOM
I11.2.1. Tanim

Yasst hiicreli kanser, deri ve mukozal yiizeylerin suprabazal epidermal
keratinositlerinden koken alan, lokal infiltrasyon ve doku hasar1 yapabilen malign bir
deri tiimoriidiir (8,35). Karsinoma in situ olarak baslayarak, dermis, subkutan doku,
kas, kikirdak ve kemige kadar invazyon gosterebilir. Bolgesel lenf bezi ve uzak

metastaz goriilebilir (36).
I1.2.2. Tarihce

1775 yilinda ilk kez Pott tarafindan baca temizleyicilerinin kanseri olarak
tarif edilmistir. Bacalardan iple sarkitilan cocuklarda, is ve katranla kirlenmis ipin
skrotumlarinda yaptigi kronik travmanin YHK gelisimine sebep olabilecegini
bildirmistir (37). Kanser gelisimi ile UV maruziyeti arasindaki iliskiyi ise 1800°lii

yillarin sonlarinda Unna isimli arastirmaci denizcilerde gostermistir (38).
11.2.3. Epidemiyoloji

ABD Ulusal kanser enstitiisiiniin 2007 yil1 raporuna gore her yil ortalama 1-
1,3 milyon yeni NMDK gelisimi beklenmekte ve %20-25’ini YHK olusturmaktadir.
Beklenen oOlim sayist 2740 olup, Olimlerin biiyiikk c¢ogunlugunu YHK
olusturmaktadir (37). Yass: hiicreli kanser insidansi yasla birlikte artar ve ozellikle
kirk yas iistiinde insidansda keskin bir artig goriiliir. Giiniimiizde beyaz irkta YHK
icin yasam boyu risk % 15’dir ve bu yirmi yil oncesinin yaklasik iki katidir (35).
Bronzlagsma salonlarinin kullaniminin artmasi, disarida daha fazla vakit gegirilmesi,
giyim tarzinda degisiklikler, ozon tabakasinin incelmesi gibi sebeplerle UV 1sinlarina
maruziyetindeki artis ve yasam siiresinin uzamast YHK insidansindaki bu artisin

nedeni olabilir (35,39).

Son birka¢ dekatta toplumun bilinclenmesi ve yiiksek riskli lezyonlarin
agresif tedavisi sonucunda YHK mortalitesinde % 20 diislis oldugu belirlenmistir.
Yass1 hiicreli kanser tanisi alan hastalarda sonraki 3-5 yil icerisinde NMDK gelisme

riski % 44-50 olup, yeni YHK gelisme riski % 18-30’dur (35).
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Yasst hiicreli kanser erkeklerde iki kat daha sik goriiliir (8). Bu, erkeklerde
yasam boyu UV maruziyetinin daha fazla olmasina baglh olabilir. Benzer sekilde
kadinlarin uzun sacli olmalar1 ve ruj kullanmalari, kulak ve dudakta daha az YHK

goriilmesinin nedeni olabilir (35).

Deri pigmentasyonu ile YHK gelisimi arasinda ters iliski bulunmaktadir. Bu
biiyiik oranda eumelaninin koruyucu etkisine baghdir. Bu nedenle beyaz tenli, mavi
gozlii, sarisin, kizil sacli, zor bronzlasan kisiler en fazla riskli grubu olusturur.

Pigmentasyondaki artiy YHK insidansinda diisiise sebep olmaktadir (35).
11.2.4. Etiyoloji

Yass1 hiicreli kanser gelisme egilimini arttiran faktorler tablo 2’de
gosterilmigtir.  Siklikla hastalarda bu faktorlerin  birkacinin  birlikteligi YHK
gelisimine yol agar (35).

Tablo 2. Yassi1 hiicreli kanser risk faktorleri

Prekanseroz lezyonlar (aktinik keratoz, bowen hastaligi)
UV maruziyeti

Iyonize radyasyon

Cevresel karsinojenler

Immunsupresyon

Skarlar

Yaniklar veya kronik sicak maruziyeti

Kronik yaralar ve inflamatuar dermatozlar

HPV

vV ¥V Vv VvV VY VY ¥V V V V

Genodermatozlar (albinizm, kseroderma pigmentozum, porokeratoz,

epidermolizis biilloza)

HPV: Human papilloma viriis UV: Ultraviyole
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11.2.4.1. Prekanseroz Lezyonlar

Invaziv karsinoma doniisme olasilig1 olan ve histopatolojik olarak epidermise
sinirl atipi gosteren lezyonlardir (40,41). Prekanserdz keratinositik lezyonlar tablo

3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Prekanseroz keratinositik lezyonlar

» Aktinik Keratoz
» Arsenik Keratozu
» Termal Keratozlar
» Hidrokarbon Keratozu
» Kronik Radyasyon Keratozu
» Kronik Skar Keratozu
» Reaksiyonel Keratozlar
» PUVA Keratozlar
» Viral Keratozlar
v Bowenoid Papiiloz
v" Epidermodisplazia verrusiformis
» Bowen Hastaligi
» Queyrat Eritroplazisi
» Eritroplaki

» Lokoplaki

PUVA: psorolanli ultraviyole A tedavisi
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Aktinik keratozlar (AK); uzun siireli UV’ye cevap olarak gelisen, histolojik
olarak atipik epidermal keratinositlerden olusan kutanéz neoplazilerdir (40). Aktinik

keratozlarin, kutan6z YHK onciisii oldugu yaygin olarak kabul gérmiistiir (41).

Aktinik keratoz gelisimi icin risk faktorleri arasinda kisisel faktorler (yas,
erkek cinsiyet, Fitzpatrick deri tipi I ve II, agcik renk goz, sar1 veya kizil sac,
bagisiklik sisteminin baskilanmasi, baz1 genetik sendromlar) ve UV maruziyeti yer
alir. Son yillarda yapilan calismalar; pS3 tiimor baskilayici gendeki mutasyonlarin
AK baslangic1 ve bu lezyonlarin YHK’ye doniismesinde anahtar rol oynadigim

gostermektedir (40).

Lezyonlar tipik olarak kulak iistleri, alin {istii, nazal koprii, malar ¢ikinti, el
dorsali, onkol ekstansor yiizii, kellerde sac¢li deri gibi en fazla giines goren
alanlardadir (42). Lezyonlar genellikle 1 cm’den kiiciik, minimal eritemli ve kuru,
yapiskan skuamhdir (41,43). Aktinik keratozlarin dudakta yerlesen sekli aktinik
keilit olarak adlandirilir ve genellikle alt dudakta ortaya cikar. Aktinik keilit, dudakta
kuruluk, skuam, fissiir, erozyona yol acar. Dudagin vermilyon sinir1 belirsizlesir,
Iokoplaki ve hiperkeratoz eslik edebilir. Aktinik keilit {izerinde direngli iilserlerin ve
endure alanlarin gelismesi YHK’ye doniisiimiin habercisi olabilir (40). Histolojik
ozelliklere gore AK’lerin hipertrofik, atrofik, bowenoid, akantolitik ve pigmente

olmak iizere bes tipi tanimlanmistir (41).

Aktinik keratozlarin biiyiik ¢ogunlugunda stratum malpighi tabakasindaki
keratinositlerde diizensiz dizilim ile birlikte polarite kaybi, pleomorfizm, niikleer
atipi ve nadir diskeratotik keratinositler goriiliir. Atipik hiicreler tim epidermal

kalinliga ulagsmaz ve nadiren adneksial yapilara uzanirlar (41).

Aktinik keratoz lezyonu tedavisiz birakilirsa; kendiliginden geriler,
degismeden kalir veya invaziv YHK’ye progresyon gosterir (41). Aktinik keratozdan
invaziv YHK’ye doniisiim olasiligi yilda lezyon basina %0.075-0.096 olarak
hesaplanmaktadir (42). Aktinik keratozdan koken alan YHK vakalarinin biiyiik
cogunlugu, diisiik malign potansiyelli iyi diferansiye YHK olarak siniflandirilabilir
(41). Aktinik keratozdan gelisen YHK’lerde metastaz riski % 1-6 oraninda
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bildirilmistir. Aktinik keilit zemininden gelisen YHK’lerde ise bu oranin % 20’ye
ciktigr bildirilmistir (40).

Bowen hastaligi (BH) in situ YHK olarak da bilinir (8,44). Ik olarak 1912
yilinda John T. Bowen tarafindan tanimlanmistir. Her ne kadar giines goren ve
gormeyen tiim viicut bolgelerinde goriilse de, tipik olarak altmis yas iistiindeki
kisilerde, giinese maruz kalan bas-boyun bolgesi ve kadinlarda alt bacakta yavas
biiyliyen, keskin sinirli, eritemli skuamli plak seklinde goriiliir (40). Hiperkeratoz,
krutlanma ve fissiirlenme siklikla eslik eder (44). Lezyonlar genellikle tektir, ancak
hastalarin % 10-20’sinde multipl lezyon goriiliir. Etiyolojide rol oynayan faktorler
arasinda giines maruziyeti disinda arsenik ve iyonize radyasyon maruziyeti,
bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve bazi HPV tipleriyle (6zellikle HPV 16)
enfeksiyon yer alir (8,40).

Teorik olarak epidermise sinirli olmasi nedeniyle metastaz riski yoktur, ancak
tedavi edilmezse yavas bir sekilde invaziv YHK’ye progresyon gosterebilir (8).
Bowen hastaliginin invaziv YHK’ye doniisme riski yaklasik %3-5 ve invaziv YHK

gelistikten sonra metastaz riski yaklasik % 13 olarak bildirilmistir (40).

Bowen Hastaligi penis veya nadiren vulvada goriildiigiinde Queyrat
eritroplazisi olarak adlandirilir (8). Queyrat eritroplazisi siklikla siinnetsiz erkeklerde
penis, prepisyum veya lretrada, tek veya multipl, kirmizi, diiz, kadifemsi plaklar
seklinde ortaya cikar. Risk faktorleri arasinda siinnetsiz olma, travma, kotii hijyen,
smegma irritasyonu, siirtiinme, travma, genital herpes enfeksiyonu ve HPV 16, 18
enfeksiyonu yer alir. Klinik goriinimii BH’den farkli olsa da, histopatolojik
goriiniimii aymdir (36). Invaziv YHK’ye doniisme riski BH’den daha fazladir ve
yaklagik olarak %10’dur. Invaziv YHK’ye doniisen hastalarda metastaz riski

yaklasik % 20 olarak bildirilmistir (40).
I1.2.4.2. Ultraviyole radyasyonu maruziyeti:

Diinya genelinde YHK insidansi giinesli bolgelerde daha yiiksektir. Yassi
hiicreli kanser insidansinin enlem derecesinin her 8-10° diisiisiinde iki katina ¢iktig
ve ekvatorda maksimuma ulastigi bildirilmistir (35). Epidemiyolojik calismalar

kiimiilatif giines maruziyetinin (6zellikle UVB’nin) YHK gelisiminde ana etken
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oldugunu gostermistir. Yogun veya aralikli gilines maruziyetinin ise BHK ve

melanom gelisiminde etkili oldugu kabul edilmektedir (16,37).

Ultraviyole radyasyonu maruziyeti, BHK gelisimine gore YHK gelisimiyle
daha ¢ok iliskilidir. Artan UV maruziyetiyle YHK orani, BHK oranina gore ¢ok daha
hizli artar. Psoriasis i¢in uzun siireli PUVA tedavisi alan hastalarda NMDK
sikliginda 30 kat artis saptanmistir ve bunlarin ¢ogunun YHK oldugu bildirilmistir
(35).

I1.2.4.3. Iyonize radyasyon:

Uzun siireli diisiikk doz iyonize radyasyon uygulamast NMDKlerle, 6zellikle
BHK ile iliskilidir. Bununla birlikte YHK ile iligkisi de tanimlanmistir. iyonize
radyasyonun YHK gelisme riskini de yaklasik {i¢ kat arttirdigi bildirilmistir (44).
Kronik radyasyon sonrasi gelisen YHK’ nin, UV maruziyeti sonrasi gelisen YHK’ye
gore rekiirrens ve metastaz riski daha fazladir (40,44). Radyasyon maruziyeti ile
iligkili vakalarda BHK/YHK oram1 yaklasitk 5/1 olsa da, olim oranlan
karsilastirildiginda BHK/YHK oran1 yaklasik 1/3’tiir. Iyonize radyasyon maruziyeti
ile YHK gelisimi arasindaki siire ortalama 20-23 yildir (44).

I1.2.4.4. Cevresel karsinojenler:

Yassi hiicreli kanser gelisimine yol acan arsenik, aromatik hidrokarbonlar
gibi bir¢cok mesleki ve c¢evresel karsinojen mevcuttur. Genellikle kimyasal
karsinojenler BHK’den ziyade YHK olusumu ile iliskilidir. Bocek ve bitki
oOldiiriiciilere maruziyet de YHK gelisimi ile iliskilidir (35). Ayrica sigara ve alkol

kullanimu ile agiz boslugundaki YHK arasinda kuvvetli bir iliski vardir (8,35).
I1.2.4.5. Immiinsiipresyon:

Konagin bagisiklik durumunun bir¢ok tiimorde oldugu gibi kutandz YHK’de
de hastaligin insidans1 ve gidisati iizerine etkisi vardir. Risk altindaki hastalar
arasinda immiinsiipresif ajan kullanan transplant hastalari, altta yatan malignitesi

olanlar (6zellikle lenfoma, 16semi) ve HIV pozitif hastalar yer alir (44).
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Kronik immiinsiipresyon ozellikle giines goren bolgelerde YHK gelisiminde
artisa yol acar (35). Renal transplant hastalarinda YHK sikliginda 50-100 kat artis
saptanmustir (45-48). Normal popiilasyonda BHK/YHK oran1 3-4/1 iken, bu oran
transplant hastalarinda 1/2-1/4 olacak sekilde tersine doner (46,48-50). Yass1 hiicreli
kanserler genellikle bagisiklik sistemini baskilayici tedavi baslangicindan yaklasik 3-
7 yil sonra gelisirler (35). Kortikosteroidler, azatiyoprin, siklosporin bu hastalarda
YHK gelisimi ile en sik iligkili bulunan bagisiklik sistemini baskilayici ajanlardir

(35,49).

Transplant hastalarinda deri kanserlerinin en sik goriildiigii bolgeler bas, el
sirtt, on kollar ve iist govde gibi giinese maruz kalan bolgelerdir; ancak normal
bireylere gore alt govde ve iist ekstremite yerlesimli lezyonlarin insidansinda da artis

mevcuttur (44).

Bu hastalarda UV maruziyeti, transplantasyon aninda hastanin yasi, bagisiklik
sistemi baskilanmasinin diizeyi ve siiresi deri kanseri gelisme riskini arttiran baslica
faktorlerdir. Kalp transplantasyonu hastalar1 genellikle daha yiiksek diizeylerde
bagisiklik sistemini baskilayici ajan kullandiklari i¢in, bu hastalarda renal transplant
hastalarina gore YHK gelisme riski ii¢ kat daha fazladir (44). Transplant hastalarinda
multipl tiimor insidansi, lokal rekiirrens, bolgesel ve uzak metastaz riski ve mortalite

oran1 artmustir (44,49).

Losemi ve lenfomali hastalarda YHK insidansi artmistir ve bu hastalarda

goriilen YHK ler daha agresif olma egilimi gosterirler (35).

Kazanilmis immun yetmezlik sendromlu hastalarda NMDK gelisme riski 3-5
kat artmistir ve. YHK/BHK oram yaklasik 1/7°dir. Bu hastalarda YHK’lerin daha
erken yasta ortaya ciktiklari, lokal rekiirrens ve metastaz risklerinin daha fazla

oldugu ve % 50 mortaliteye sahip olduklar1 bildirilmistir (20).
I1.2.4.6. Skarlar

Skar ve kronik yaralar iizerinden YHK gelisme riski olduk¢a fazladir (36).

Giiniimiizde yanik skarlarindan gelisen kanserler i¢cin Marjolin {ilseri terimi
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kullanilmaktadir. Marjolin iilserlerden gelisen kanserlerin yaklasik % 75-96’sin1
YHK olusturur (44).

Kronik skar zemininde gelisen YHK patogenezinde; tekrarlayan doku
ilserasyonu/onarimi  sonucu zamanla hiicresel hafizanin kayboldugu, hiicresel
diferansiyasyonun progresif olarak azaldigi ve sonug¢ olarak tiimor gelistigi ileri
striilmiistiir (40,44). Yanik skarlariin yaklasik % 2’sinin malign transformasyona
ugradigi tahmin edilmektedir (9). Klasik kutan6z YHK’den farkli olarak yanik
skarlarindan gelisen YHK alt ekstremitelerde daha siktir. Her ne kadar kadinlarda
yanik daha sik goriilse de; skar karsinomlar1 erkeklerde ii¢ kat daha fazla goriiliir
(44). Hasar ile malignite baslangic1 arasindaki siire ortalama 36 yildir (40).
YHKlerin biiyiik cogunlugu iyi-orta diferansiyedir, fakat bolgesel lenf nodlaria %
36-54 oraninda metastaz egilimi gosterir. Bes yillik sag kalim oranlart % 52-75°dir

(44).

Yassi hiicreli kanser; diskoid lupus eritematozus, liken planus, morfea, liken
sklerozis et atrofikus, distrofik epidermolizis biilloza, porokeratoz gibi kronik
inflamatuar hastaliklar iizerinden de gelisebilmektedir (35,36,44). Bu YHK’ler,
yiksek rekiirrens ve metastaz potansiyelleri ile daha agresif bir seyir
gostermektedirler (36). Nadiren de olsa kronik enfeksiyon (perianal piyoderma,
osteomyelit, kromomikozis, graniiloma inguinale, lupus vulgaris, lepra vb.)
zemininden YHK gelisebilir (35). Bu YHK’lerin de rekiirrens ve metastaz

potansiyelleri yiiksektir (44).
I1.2.4.7. Termal faktorler

Kronik 1s1 maruziyeti YHK gelisimine yol acabilmektedir. Kronik olarak
1siya maruz kalan deride ‘eritema ab igne’ olarak adlandirilan karakteristik eritemli,
kahverengi, kalin, retikiiler yamalar olusur. Zaman icinde eritema ab igne i{izerinde

YHK gelisebilir (40).
11.2.4.8. Genodermatozlar:

Bir¢ok kalitsal hastalik YHK gelisimine yol acabilmektedir. Okiilokutanoz

albinizm, kseroderma pigmentozum, porokeratozlar, diskeratozis konjenitanin oral
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lezyonlari, epidermodisplazya verrusiformis, epidermolizis biillozanin distrofik

formlarinda YHK riski artmaktadir (35).
11.2.4.9. Human Papilloma Viriis (HPV):

Yasst hiicreli kanser ile HPV arasindaki iliski gosterilmistir. Bas, boyun ve
periungal YHK gelisiminde HPV tip 16, epidermodisplaziya verriisiformisin HPV tip
5, 8, 47 ile iliskisini bildiren yayinlar vardir (37).

I1.2.5. Klinik

Yasst hiicreli kanser viicutta degisik bolgelerde goriilmektedir. Goriildiigi
bolgeler; %55 bas ve boyun, % 18 el sirt1 ve 6n kol, % 13 bacaklar, % 4 omuz ve sirt,
%4 gogiis ve karin, % 3 kol ve nadiren genital bolgede goriilmektedir. UV ye baglh
deri hasar1 aktinik keratoz ile baslamakta, in situ YHK’ye (Bowen Hastaligi)
ilerlemekte ve invaziv YHK gelismektedir (37). Invaziv YHK normal deriden de
ortaya c¢ikabilir (8). Genellikle asemptomatik olan Onciil lezyonlarda hassasiyet
gelisimi, endurasyon, erozyon, skuamda artis veya capin artmast YHK gelisiminin

habercisi olabilir (35).

Derinin YHK’si farkli klinik goriiniimlerde karsimiza cikabilir. En sik sert,
deri renginde veya eritemli keratotik papiill veya plak seklinde goriiliir; fakat
pigmente de olabilir. Ayrica iilser, diiz yilizeyli nodiil, kalin kutandz boynuz seklinde
de goriilebilir. Biiylidiikkce genellikle sertligi ve yiiksekligi artar. Progresif timor
invazyonu altta yatan dokuya sabitlenme ile sonuclanir. Aktinik hasara bagh gelisen
YHK’ler genellikle bas, boyun, iist ekstremiteler ve govdede yerlesirken; giines
hasari ile iligkili olmayanlar daha ¢ok govde, genital bolge ve ayak tabaninda ortaya

cikar (35,36).
I1.2.6. Tam ve Ayirict Tam

Yasst hiicreli kanser tanisi biyopsi ile alinan dokunun histopatolojik
incelemesi ile konur. Ozellikle giinese maruz kalan bolgede, direncli, iyilesmeyen
veya biiylime gosteren lezyonlardan; kiiciikse eksizyonel, biiylikse insizyonel biyopsi
almak gerekir. Invaziv YHK’nin in situ YHK’den ayriminin yapilabilmesi igin

biyopsinin yeterli derinlikte alinmas1 6nemlidir. Yass1 hiicreli kanserde metastaz riski
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nedeniyle bolgesel lenf bezinin muayenesi yapilmalidir. Daha agresif kanserlerde
radyolojik incelemeler gereklidir. Derinin metastatik YHK nin degerlendirilmesinde

sentinel lenf nodu biyopsisi gerekebilir (36).

Yasst hiicreli kanser ayirici tamisinda verruka, seboreik keratoz, aktinik
keratoz, BHK, Bowen Hastalig1, melanositik nevus, melanom, piyojenik graniilom,

ekrin poroma, atipik fibroksantom ve Merkel hiicreli kanser bulunmaktadir (35).
I1.2.7. Histopatoloji

Histolojik incelemede YHK; dermisin i¢ine dogru prolifere olan irregiiler
epidermal hiicre Kkitleleri ile karakterizedir. Tiimor; tek hiicreler, kii¢iik hiicre
gruplari, hiicre yuvalar1 veya tek kitle seklinde goriilebilir. Tiimoriin alt kenart genis
bir sekilde dermise yayilabilir veya tek tek mikroinvazyon odaklar1 olabilir. Tiimor
kitlesi degisik oranlarda normal goriiniimlii ve atipik yass1 hiicrelerden olusur. Atipik
yasst hiicreler; hiicrelerin boyutu ve seklinde biiyiik degisiklikler, niikleer
hiperkromazi ve hiperplazi, hiicreler arasi1 kopriilerin  kaybi, hiicrelerin
keratinizasyonu ve atipik mitotik figiirlerin mevcudiyeti ile karakterizedir. Tiimoriin
farklilasmasi azaldikca atipik yassi hiicrelerin sayisi artar. Skuamoéz farklilagsma;
yass1 hiicrelerin konsantrik halkalar seklinde olusturdugu keratinizasyon odaklari

seklinde goriiliir ve ‘keratin incileri’ ismini alir (24,35).
11.2.8. Biyolojik Davranis
11.2.8.1. Rekiirrens ve Metastaz

Lokal rekiirrens gosteren YHK’lerde; sekonder tedavi sonrasi tekrar niiks ve
metastaz riski ytiksektir. Rekiirren bir tiimoriin standart eksizyon sonrasi lokal

rekiirrens oran1 % 10-23 olarak bildirilmistir (36).

Genel olarak derinin YHK’lerinin metastaz oram1 %?2-6 arasindadir (36).
Giines hasarli deride ortaya ¢cikan YHK’ler olduk¢a diisiik metastaz oranina sahipken
(yaklasik % 0,5), inflamatuar veya dejeneratif olaylara ikincil ortaya cikan
YHK’lerde metastaz oran1 cok daha yiiksektir (24). Alt dudak; en yiiksek metastaz
oranina (% 13,7-16) ve en kotii prognoza sahip anatomik bolgedir (24,35).
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Metastazlarin ¢ogu ilk 2 yilda, %951 ilk 5 yilda goriiliir (36). Metastaz agisindan
yiiksek riskli lezyonlar tablo 4’te gosterilmistir (35).

Tablo 4. Yiiksek riskli YHK lezyonlar1

» Timor ¢ap1 >2 cm

» Tiimor derinligi >4 mm ve Clark evre IV veya V
» Kemik, kas, sinir invazyonu

» Kulak, dudak yerlesimi

» Skar dokusundan gelisen tiimor

» Broders evre 3 veya 4

> Immunsupresyon

> Inflamatuar infiltrat yoklugu

11.2.9. Tedavi

1- Eksizyonel olmayan ablatif tedavi (sadece in situ YHK ve 6zel durumlarda)
2- Mohs cerrahisi

3- Konvansiyonel cerrahi eksizyon

4- Radyoterapi

Tedavi secimi biiylik oranda tiimoriin rekiirrens ve metastaz riski degerlendirilmesine

baghdir (35).
I1.2.10. Takip

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 bagli olarak hastalar 3-12 aylik araliklarla goriilmelidir. Her
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kontrolde; oral mukoza dahil tiim deri muayenesi yapilmalidir. Onceki lezyon ve
tedavi bolgesi rekiirrens agisindan incelenmelidir. Metastatik hastaligin arastirilmasi

acisindan lenf bezi muayenesi gereklidir (35).
I1.2.11. Korunma

En 6nemli ve etkili koruyucu 6nlem giinesten korunmadir. Erken ¢ocukluktan
itibaren uygun giinesten korunma ile YHK gelisimi biiyilk oranda
engellenebilmektedir. Bu; tekrarlayan giines koruyucu kullanimi, sapka ve koruyucu
kiyafet kullanimi, yogunlugun yiiksek oldugu saatlerde giinesten kacinma gibi bazi
davraniglarin erken yasta kazanilmasini gerektirir (35). Hayatin ilk 18 yilinda giines
koruma faktorii 15 ve daha yiiksek olan giines koruyucularin diizenli kullanim ile
hayat boyu NMDK gelisme insidansinin %78 oraninda azaltilabilecegi tahmin

edilmektedir (51).
IL.3. SITOLOJI
IL1.3.1. Tanim ve Tarihce

Sitoloji hiicrelerin karakteristik o6zelliklerini incelemeye dayali bir tani
yontemidir (6,7). ilk sitolojik incelemeler 17. yiizyllda mikroskobun kesfedilmesi
sonrasi canlilarin hiicrelerden olustugunun tespiti ile baslamistir. On dokuzuncu
yiizyilin ortalarinda; viicuttan elde edilen c¢esitli materyaller boyanmaksizin direkt
mikroskop altinda incelenmistir. Sonraki yillarda sitolojik boyalarin kullanilmaya
baslamas1 ile mikroskobik incelemeler kolaylasmis ve tipta kullanim alanlar

artmistir (6).

Eksfoliyatif hiicrelerin incelenmesinin kanser tanisinda yararli bir tetkik
oldugu ilk kez George Papanicolaou tarafindan degerlendirilmistir (52).
Dermatolojik hastaliklarda sitoloji; ilk kez 1947 yilinda Arnault Tzanck tarafindan
uygulanmistir. Tzanck; basta biilloz hastaliklar ve tiimoral hastaliklar olmak iizere
pek cok dermatolojik hastaligin sitolojik bulgularini rapor etmistir. Sonraki yillarda
dermatolojik hastaliklarda uygulanan sitolojik incelemeler onun adi ile anilmaya

baglanmustir (6).
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Sitoloji; glintimiizde tiim diinyadaki dermatologlarin sadece kiiciik bir boliimii
tarafindan kullanilmaktadir. Bununla birlikte kutandz kazinti muayenesi deneyimli
eller tarafindan yapildiginda bazi deri hastaliklar icin hizli, basit, ucuz ve giivenilir

bir tanisal yontemdir (7).

Giiniimiize kadar Tzanck sitolojisi pek ¢ok eroziv-vezikiilobiilloz, nodiiler ve
timoral hastaliklarin tanisinda kullanilmistir. Buna ragmen; Tzanck sitolojinin
dermatolojik hastaliklarin tanisinda rutin kullanimi ¢ogu dermatoloji kliniginde
herpetik enfeksiyonlar, pemfigus, kutan6z leishmaniasis ve lepra tanisiyla sinirh
kalmistir. Bunun en biiyilk nedeni ise sitolojinin avantajlarinin yeterince

anlagilamamasidir (6).
Sitolojik incelemenin avantajlari: (6,7,53)
1. Ucuz: Rutin sitolojik incelemenin maliyeti yaklasik 1 TL’ dir.

2. Hizli: Hizli boyama yontemleri sayesinde yaymalar bir dakikadan kisa siirede

boyanabilir ve birkag¢ dakika igerisinde mikroskop altinda incelenebilir.

3. Nispeten agrisiz: Orneklerin alinmasi igin anestezi gerektirmez. Cocuklarda

ornekler aglatmadan alinabilir.

4. Tekrarlanabilir: Niiksi lezyonlarin tanisinda kullanilabilir. Cok sayida farklhi

lezyonu bulunan hastalarda ayr1 yayma yapilabilir.
S. Uygun 6rnek alindiginda sadece patolojik hiicreler gozlenir.

6. Biyopsi almanin gii¢c oldugu bolgelerde kullanilabilir.

I1.3.2. Sitolojik inceleme icin gerekli malzemeler (6)

Deri lezyonlarindan sitolojik inceleme yapmak icin lam, bistiiri (No:15),
spang, antiseptik soliisyon, immersiyon yagi, sitolojik boya ve binokuler mikroskop

gerekir.
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I1.3.3. Tzanck smear test hazirlamsi

Tzanck smear oldukga basit ve hizli bir tekniktir (54). Eroziv-vezikiilobiilloz
lezyonlarda sitolojik inceleme igin drnekler kazint1 yontemi ile alinir. Ornek almak
icin en geng vezikiil veya biil secilir. Eski lezyonlardan 6rnek alindiginda sekonder
enfeksiyonlar ve hiicresel dejenerasyona bagl gelisen sitolojik degisiklikler yaniltici
olabilir. Ornek almirken vezikiil veya biiliin tavani bistiiri (No:15) yardimu ile acilir.
Lezyon tabam bistiiri yardimi ile kanamaya yol agmadan nazikce kazinarak en az iki
lam iizerine ince bir tabaka olusturacak sekilde yayilir. Uzeri krutlu lezyonlarda krut

steril bir pens yardimu ile ¢ikarildiktan sonra tabani kazinmalidir (6).

Tzanck smear neoplastik hiicrelerin azalmig hiicre baglantilar1 nedeniyle
kolayca dokiilmelerinden dolay1 deri tiimorlerinde taniya destek olarak kullanilabilir
(52). Stpheli tiimoral lezyonlarin sitolojik tanist i¢in iilsere lezyonlardan krut
kaldirildiktan sonra, iilsere olmayan lezyonlarda direkt olarak lezyon keskin, sivri
uclu bistiiri ile yarilir (¢ok fazla kanama olmamasi i¢in insizyon yeterince yiizeyel
olmalidir). Kiint bistiirii veya kii¢iik bir kiiretle tiimoral lezyondan alinan 6rnek lam

tizerine yayilir (54).

Sitoloji; tiimoriin agresif davranisi ve daha ileri tedavi karar verirken iliskili
olan tiimoriin paterni ve subtipi hakkinda yeteri kadar bilgi vermez. Bu yiizden
sitoloji deri tiimorlerinin Ozellikle BHK ve YHK’nin hizli tanisinda ¢ok yararl
olmasina ragmen, tedavi diisiiniilmeden ©nce mutlaka histopatolojik dogrulama

yapilmalidir (52).
I1.3.4. Sitolojik Orneklerin Boyanmasi

Deriden alinan sitolojik Orneklerin rutin boyanmasi i¢in Giemsa, Wright,
May-Griinwald-Giemsa, Diff-Quick, Papanicolaou ve hematoksilen eozin
kullanilabilir. Son yillarda hizli boyama olanagi saglamasi nedeniyle May-Griinwald-
Giemsa (20- 25 saniye) ve Diff-Quick (2 dakika) boyalarinin dermatolojik sitolojide
kullanim1 artmistir (6,7,54). Alinan 6rnekler Papanicolaou ve hematoksilen eozin ile
boyanacaksa hemen alkol veya formol ile tespit edilmesi gerekir. Diger sitolojik

boyamalar icin tespit yapilmasi gerekmez. Ancak havada uzun sure kuruma
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hiicrelerin ~ sitoplazmik Ozelliklerini degistirdiginden alinan Orneklerin fazla

bekletilmeden boyanmasi gerekir (6,54).
I1.3.5. Sitolojik bulgular

Sitolojik muayene yapilmasi kolay, lokal anestezi gerektirmeyen, zamandan
kazan¢ saglayan, hizli tan1 imkami verebilen ve deneyimli ellerde malign deri
timorlerinin tam1 ve ayirict tanisina imkan saglayan tamisal bir yontemdir.
Malignansilerin sitolojik 0Ozellikleri cekirdek ve onun sitoplazma ile iligkisiyle

yansitilir (52).

Sitolojik olarak malignansi i¢in major kriterler sunlardir: (52)
1) Artmis ¢ekirdek sitoplazma orani

2) Niikleer membranin diizensizligi

3) Kromatin diizensizligi

4) Cekirdekcigin diizensizligi

5) Niikleer molding

1)Bazal Hiicreli Karsinom

Tiimoriin sikligindan ve sitolojik olarak yiiksek derecede tanisal giivenilirligi
oldugundan dolay1 BHK Tzanck smear icin temel endikasyondur. Sitolojik goriiniim
tipiktir; histolojik preparatlardakine benzer periferal palizadlanma gosterebilen atipik
bazal hiicre kiimelerinden olusur (55). Bazaloid hiicreler normal bazal hiicrelere
benzer, fakat biraz daha biiyiik ve daha koyu bazofiliktirler (56). Bazaloid hiicrelerin
hepsi ayn1 boyuttadir, hiicrenin 4/5’ini isgal eden uzamis, oval, belirgin bazofilik
ozellikte niikleusu ve zor fark edilen bazofilik sitoplazmasi vardir (55). Sitoplazma
ozellikle pigmente varyantlarda genellikle kaba melanin graniilleri icerir (56). Bazal

hiicreli karsinomun sitolojik tanisi i¢in kriterler sunlardir: (57)
1) Hiicreler aras1 doku fragmanlarinda artmis baglanti

2) Artmis ¢ekirdek-sitoplazma orani, ¢ekirdek etrafinda dar bazofilik sitoplazma
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3) Kiiciik boyutta tiimoral hiicreler

4) Morfolojik olarak ayni1 boyutta hiicreler

5) Oval veya fuziform ve bazen yuvarlak ¢ekirdek
6) Bazi lezyonlarda pembe amorf materyal olmasi
7) Cekirdekcik genellikle goriilmez

8) Baz1 fragmanlarda belirgin keskin sinir olmast

Sik1 gruplar seklinde dar bazofilik sitoplazmali, ayn1 boyutta kiiciik hiicrelerin

olusturdugu kiimeler BHK nin sitolojik tanisi i¢in en tutarli tanisal bulgudur (57).

Bazal hiicreli kanserin sitolojik tanis1 6zellikle ¢cok sayida lezyonu olanlarda,
hassas kozmetik bolge tutulumlarinda (6zellikle gen¢ hastalarda), rekiirrens
siiphesinde veya tamisal biyopsi alinmadan tedavi edilecek (Orn. kriyoterapi)

hastalarda uygundur (55).
2)Yass1 Hiicreli Karsinom

Yasst hiicreli karsinomun belirgin sitolojik bulgular1 sadece nodiiler,
yumusak veya iilsere, nonkeratotik (oral/genital lezyonlar) lezyonlardan elde
edilebilir. Keratotik veya verriikoz lezyonlarin tiimiinde test giivenilir degildir. Yassi
hiicreli karsinomun iki ayiric1 sitolojik bulgusu; hiicrelerin kiimeler olusturmadan tek
tek olmaya egilimli olmasi ve pleomorfizimdir (7,54). Bu terim niikleer atipi, artmis
ve anormal mitoz ve ¢ok sayida cekirdek olmasini igerir (58). Biiyiik biiyiitmede
atipik skuamoz hiicreler niikleer degisiklikler (hipertrofik, hiperkromatik, lobiiler
veya cok sayida cekirdek ve anormal mitoz) ve sitoplazmik boyamada degisiklikler
(parabazal hiicreler asidofilik goriinebilirken, yiizeyel skuamoz hiicreler genellikle

koyu bazofiliktir) goriiliir (7,56).
3) Aktinik Keratoz

Aktinik keratoz lezyonlarindan yapilan smear Orneklerinde daha fazla

hiicresel ayrigsma ile birlikte genelikle diizensiz kenarli displastik keratinosit kiimeleri
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de goriiliir. Bu hiicreler polihedral veya ig seklinde gruplasma gosterirler. Cekirdek

sitoplazma orani orta derecede artmistir (59).
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II1. BIREYLER ve YONTEM

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
basvuran her yas ve cinsiyetten, anamnez, klinik ve dermatolojik muayene ile
timoral lezyon oldugu diisiiniilen hastalardan Tzank smear yapilmasini ve
histopatolojik inceleme icin lezyonun eksizyonunu kabul eden 53 hasta calismaya

dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri kaydedildi. Tiim hastalar
non-melanom deri tiimorlerinin olusumunda risk faktorii olarak kabul edilen UV
maruziyeti, deri tipi, ailesel cilt kanseri Oykiisii varligl, immunsupresyon varligi,
iyonize radyasyona maruziyet, fototerapi alma, skar lezyonlarin varlifi, sigara
kullanimi, ¢evresel karsinojenlere maruziyet, genodermatozlar ile genetik sendromlar

acisindan sorgulunarak ve degerlendirilerek bilgileri kaydedildi.

Klinik muayenenin ardindan sitolojik inceleme i¢in hastalarin tiimiinden
Tzank smear yapildi. Tim smear ornekleri tek bir dermatolog tarafindan alindi.
Sitolojik degerlendirmeler ayn1 dermatolog tarafindan ve gerekli oldugu durumlarda
baska bir dermatologa danisilarak yapildi. Acik iilsere lezyonlardan dogrudan, krutlu
tilsere lezyonlarda ise krut kaldirildiktan sonra yiizeyden bistiiri ile kazinti alindi.
Ulsere olmayan lezyonlarda ise lezyon 15 numarali bistiiri ile yiizeyel yarildiktan
sonra yaritlma yerinden kazmti alindi. Elde edilen materyal lam iizerine yayildi.
Havada kurutulduktan sonra metil alkol ile tespit yapildi. Her lam i¢in 3 ml distile
suya 3 damla stok ¢ozelti halinde giemsa boyasi damlatilarak sulandirildi. Daha
sonra lam iizerine sulandirilmis giemsa boyasi dokiilerek 30 dakika bekletildi.
Sonrasinda distile su ile preparatlar yikanip kurutulduktan sonra mikroskopta
incelendi. Inceleme sirasinda mikroskobik bulgular ve tani hasta kayit formlarma
yazildi. Histopatolojik inceleme icin eksizyonel veya insizyonel biyopsi amaciyla
hastalar plastik cerrahi poliklinigine yonlendirildi. Biyopsi ile alinan doku patoloji
laboratuarina gonderildi. Tiim biyopsi Ornekleri tek bir patolog tarafindan
degerlendirildi. Histopatolojik rapordaki bulgular ve tani, hasta kayit formlarina

kaydedildi.
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Sitolojik ve histopatolojik tanilar karsilastirilarak tiimoral deri lezyonlarinin

tanisinda sitolojinin histopatolojiye gore sensitivite ve spesifitesi degerlendirildi.

Istatiksel ~ analiz: ~ Siirekli  degiskenlerin  tanimlayic1 istatistikleri
ortalama+standart sapma degerleri ile sunuldu. Katagorik degiskenler ¢apraz tablolar
haline getirilerek oransal olarak ve gozlemsel degerleri bulundu. Degiskenlerin
frekans dagilimi tablolar1 verildi. Tzanck smear ve histopatolojiye gore sensivite ve
spesivite hesaplandi. Istatiksel analiz SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi.
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IV. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
bagvuran ve non-melanom deri tiimorii diisiiniilen 53 hasta caligmaya alindi.
Histopatolojik inceleme sonucu bu hastalarin 39’una BHK, 5’ine YHK, 5’ine AK,
2’sine BH, birine KA ve bir digerine epitelyal hiperplazi tanist kondu. Grafik 1°de

hastalarin tanilara gore dagilimi goriilmektedir.

Grafik 1 Hastalarin tanilara gore dagilimi.

“ BHK=39

B YHK=5

AK=5

BH=2

m KA=1

Calismaya alinan 53 hastanin 28’1 (%52.8) erkek, 25’1 (%47.2) kadindi.
Erkek kadin orani 1.12 bulundu. Bu hastalarin alt gruplara gore dagiliminda
histopatolojik tan1 konmus 39 BHK’li hastanin 22’si (%56.4) erkek, 17’si (%43.6)
kadin; 5 YHK’1i hastanin 2’si (%40) erkek, 3’1 (%60) kadindi. Aktinik keratoz tanisi
konan 5 hastanin 1°1 erkek, 4’ii kadindi. BH tanis1 alan hastalarin 2’si de erkekti. Bir
kadin hasta keratoakantom, bir diger erkek hasta epitelyal hiperplazi tanis1 aldi.

Hastalarin tanilara gore cinsiyet dagilimi tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5 Hastalarin cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet
Histopatolojik tani Erkek(no=28) Kadin(no=25)

BHK 22 17
YHK 2 3

AK 1 4

BH 2 0

KA 0 1

EH 1 0

BHK: Bazal hiicreli karsinom, YHK: Yass1 hiicreli karsinom, AK: Aktinik keratoz,
BH: Bowen hastaligi, KA: Keratoakantom, EH: Epitelyal hiperplazi

Hastalarin yas ortalamas1 62.2 + 10.9 idi. Bu deger BHK’li olgular i¢in 61.12
+ 10.3, YHK’li olgular icin 61.2 + 17.66, AK’I1 olgular i¢in 69 + 6.96 idi. Bowen

hastalig1 tanisi alan 2 hastanin yas ortalamasi ise 71 £+ 5.65 idi.

Hastalarimizin yas gruplarina gore dagilimlarina baktigimizda 20-29 yas
arasinda 1 hasta, 30-39 yas arasinda 1 hasta, 40-49 yas arasinda 4 hasta, 50-59 yas
arasinda 13 hasta, 60-69 yas arasinda 23 hasta, 70-79 yas arasinda 8 hasta ve 80-89
yas arasinda 3 hasta bulunmaktaydi. Hastalarin hastaliklarinin yas gruplarina gore

dagilimi tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6 Hastalarin yas gruplarina gore hastalik dagilimlari

Biyopsi sonucu
Total
Yas dagilimm BHK | YHK | AK BH EH KA
20-29 yas arahig: 1 0 0 0 0 0 1
30-39 yas aralhig 0 1 0 0 0 0 1
40-49 yas arahi@ 4 0 0 0 0 0 4
50-59 yas arahgi 11 1 0 0 0 1 13
60-69 yas arahigi 17 2 3 1 0 0 23
70-79 yas arahgi 4 0 2 1 1 0 8
80-89 yas arahigi 2 1 0 0 0 0 3

BHK: Bazal hiicreli karsinom, YHK: Yass1 hiicreli karsinom, AK: Aktinik keratoz,
BH: Bowen hastaligi, KA:Keratoakantom, EH: Epitelyal hiperplazi

Hastalar meslek gruplarina gore degerlendirildiginde; %69.8’1 giines
maruziyeti yogun olan meslek gruplarinda (¢ift¢i, sulama is¢isi, yol yapim ustasi,
ingaat iscisi) caligmakta iken, % 13.2’si ise giines maruziyeti sinirli olan meslek
gruplarinda (memur, esnaf, makina operatorii) caligmaktaydi. Hastalarin % 17’sini
ise ev hanimlar olusturmaktaydi. Bazal hiicreli kanserli 39 hastanin 27’si (%69.2),
YHK’li 5 hastanin 3’ii (%60) giines maruziyeti yogun olan meslek gruplarinda
caligmaktaydi. Giines maruziyeti yogun meslek gruplarinda c¢alisanlarda giinliik
giines maruziyet siiresi bes saat iizerinde iken, ev hanimlar1 ve giines maruziyeti

sinirli olan meslek gruplarinda ¢alisanlarda bes saat altindaydi.

Hastalar cilt tiplerine gore degerlendirildiginde 33’ii (%62.3) tip 3, 15’1
(%28.3) tip 2 ve 5’1 (%9.4) tip 4 deri tipine sahipti. Bazal hiicreli kanser tanisi
konulan 39 hastanin 26’s1 (%66.7) tip 3, 9’u (%23) tip 2 ve 4’ii (%10.3) tip 4 deri
tipi olarak degerlendirildi. Yass1 hiicreli kanserli 5 hastanin 3’ii tip 2 cilt tipine sahip

iken, 2’si tip 3 cilt tipine sahipti. Aktinik keratozlu 2 hasta tip 2, 2 hasta tip 3 ve 1
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hasta tip 4, BH olan 2 hasta tip 3, keratoakantomu olan bir hasta ise tip 2 deri tipine

sahipti. Tablo 7°de hastalarin cilt tipine gore dagilimi verilmigtir.

Tablo 7 Hastalarin cilt tipine gore dagilima.

Cilt tipi
Patolojik Tip1 Tip2 Tip3 Tip4 Tip5 Tip6
tani (n=0) (n=15) (n=33) (n=5) (n=0) (n=0)
BHK(n=39) 0 9 26 4 0 0
YHK(n=5) 0 3 2 0 0 0
AK(n=5) 0 2 2 1 0 0
BH(n=2) 0 0 2 0 0 0
KA(n=1) 0 1 0 0 0 0
EH(n=1) 0 0 1 0 0 0

BHK: Bazal hiicreli karsinom, YHK: Yass1 hiicreli karsinom, AK: Aktinik keratoz,

BH: Bowen hastaligi, KA:Keratoakantom, EH: Epitelyalhiperplazi

Toplam 4 (%7.5) hastada daha 6nce gecirilmis cilt kanseri 0ykiisii mevcuttu.

Bunlardan 3’ti BHK, biri YHK idi. BHK’li 3 hastada rekiirrens aym odakta

gelismisti. YHK’si olan hastada ise rekiirrens yeni bir odaktan gelismisti.
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Bazal hiicreli kanser tanis1 alan ii¢ hastada daha oncesinde gecirilmis farkli
bir malign hastalik dykiisii mevcuttu. Bu hastalardan 2’si mikozis fungoides tanisiyla

fototerapi, bir hasta ise larinks kanseri tanisiyla kemoterapi ve radyoterapi almisti.

Sigara kullanimi agisindan hastalar degerlendirildiginde 25’inin (%47.2)
sigara kullandig1, 28’inin (%52.8) sigara kullanmadig1 saptandi.

Giinesten korunma aliskanliklar1 sorgulandiginda hastalarinin  hicbirinin

giineste koruyucu kullanma aligkanliginin olmadig goriildii.

Hastalarda kronik giines hasarina bagl diger deri bulgular1 da kaydedildi.
Yirmi hastada (%37.7) saptanan telenjiektazi en sik goriilen bulguydu. Bunu 16
hastada (%30.2) saptanan solar lentigo ve 6 hastada (%11.3) saptanan aktinik keratoz

izledi.

Hastalarin soy gecmislerinde 1. ve 2. derece akrabalarinda gecirilmis cilt
kanseri varligi sorgulandiginda; 39 BHK’li hastanin 8’inde (%20.5) oykii pozitif
olarak kaydedildi. AK’li 3 ve KA’li 1 hastada aile Oykiisii pozitif olarak

kaydedilirken, YHK’li hastalarda aile 6ykiisiine rastlanmadi.

Bazal hiicreli karsinomlu hastalarin 20’sinde (%51.3) lezyonlar burundaydi.
Bunu sirastyla 8 hastada (%?20.5) yanak, 5 hastada (%12.8) periorbital bolge, 1
hastada (%?2.6) kulak yerlesimi takip etti. Kalan 5 hastada lezyonlar yine yiizde, fakat
bu bolgeler disinda kalan alanlarda (3 hastada alinda,1 hastada sakakta ve 1 hastada
dudak iist kisimda) yerlesmekteydi. Tablo 8’de BHK tanisi alan hastalarin lezyon

yerlesim yerleri verilmistir.

Tablo 8 BHK tanis1 alan hastalarin lezyon yerleri.

Burun Yanak Periorbital Kulak Diger

BHK(n=39) 20 8 5 1 5

BHK: Bazal hiicreli karsinom

35




Hastalardaki BHK lezyonlar: klinik goriiniimlerine gore siniflandirildi. En sik
goriilen klinik tip 26 hastada (%66.7) saptanan nodiiler tip idi. Bunu sirasiyla 9
hastada (%23.1) pigmente ve 4 hastada (%10.3) yiizeyel tip takip etti. Hastalarin

hicbirinde sklerozan/morfea benzeri tip ve pincus’un fibroepitelyomasi saptanmadi.

Yassi hiicreli karsinomlu 5 hastanin 2’sinde lezyon yerlesimi burunda, 1’inde
yanakta, 1’inde sakakta ve 1’inde alt dudakta idi. Bowen hastalig1 olan 2 hastada
lezyon sirtta, aktinik keratozu olan 5 hastanin 2’sinde lezyon burunda, 2’sinde
yanakta, 1’inde kulakta ve keratoakantomu olan 1 hastada lezyon yanakta
yerlesmekte idi. Tablo 9°da YHK tanisi alan hastalarin lezyon yerlesim yerleri

dagilimi verilmistir.

Tablo 9 YHK tanisi alan hastalarin lezyon yerlesim yerleri dagilima.

Burun Yanak Sakak Alt dudak

YHK(n=5) 2 1 1 1

YHK: Yassi hiicreli karsinom

Hastalar lezyonlarda subjektif yakinmalar agisindan sorgulandi. Otuz dokuz
hastada herhangi bir sikayet yoktu. On hasta lezyonda kasintidan, 3 hasta yanmadan
ve 1 hasta agridan sikayet etmekteydi.

Lezyonlarin klinik muayenesinden sonra sitolojik degerlendirme i¢in yapilan
Tzank smear Orneklerinin incelenmesi sonucu 40 hastada (%75.4) BHK, 7 hastada
(%13.2) YHK, 3 hastada (%5.7) AK, 2 hastada (%3.8) BH ve 1 hastada (%1.9)
keratoakantom (KA) diisiiniildii.

Bazal hiicreli karsinom diisiiniilen 40 sitolojik 6rnegin 37’sinde (%92.5) ayni
boyutta, koyu bazofilik boyanan ve cekirdegin hemen hemen hiicrenin tamamini
kaplayan bazaloid hiicrelerin olusturdugu hiicre kiimelerini saptadik. Orneklerin
12’sinde (%30) bu hiicre kiimelerinin etrafinda ¢it benzeri goriiniim olusturan
periferal palizadlanma goriildii. Hastalarin 11’inin (%27.5) sitolojik incelemesinde

hiicreler etrafinda pembe amorf materyal, 14’iintin (%35) sitoplazmada melanin
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graniilleri saptadik. Resim 1’de BHK’li bir hastanin lezyonunun klinik (1a), sitolojik
(1b) ve histopatolojik (1c¢) goriintiileri goriilmektedir.

- - -

Resim 1b. BHK lezyonunun tzank smear goriintiisii (Giemsa, X400).
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Resim 1c. BHK lezyonunun histopatolojik goriintiisii (HE, X40).

Bazal hiicreli karsinom diisiiniilen 40 hastanin 37’sinin (%92.5) tanisi
histopatolojik olarakta dogrulandi. Histopatolojik olarak 3 hastaya farkli tan1 kondu.
Bu hastalarin 2’si YHK, bir ise AK tanis1 aldi. Histopatolojik olarak YHK tanist alan
hastalarin sitolojik incelemesinde birinde niikleer pleomorfizm, niikleolleri belirgin
keratinositler, bazaloid hiicre kiimeleri ve pembe amorf materyal goriilmesinden;
digerinde ise niikleer pleomorfizm gosteren bazoloid goriiniimde hiicreler
olmasindan dolayr Tzanck smear incelemede bazoskuaméz tip BHK olarak
degerlendirildiler. Histopatolojide AK tanis1 alan hasta, sitolojik incelemede bazaloid
hiicre kiimeleri, hiicre kiimeleri etrafinda palizadlanma ve cevrede pembe amorf

materyal goriilmesinden dolayr BHK olarak degerlendirildi.

Bazal hiicreli karsinom ig¢in sitolojik degerlendirme sonuglari ile altin standart

olan histopatolojik inceleme sonuglarinin karsilastirilmasi tablo 10°da gosterilmistir.

38



Tablo 10 BHK ic¢in sitoloji ve histopatoloji sonuglari

Biyopsi (+) Biyopsi (-) Total hasta
Smear (+) 37 3 40
Smear (-) 2 11 13
Total hasta 39 14 53

BHK: Bazal hiicreli karsinom

Tzank smear incelemede 7 (%13.2) hasta YHK olarak degerlendirildi. Bu
hastalarin 5’inde (%71.4) niikleer pleomorfizm saptandi. Histopatolojik incelemede 7
hastanin 3’{iniin (%42.9) tanis1 dogrulandi. Bu hastalardan birinin sitolojisinde
niikleer pleomorfizm, niikleolleri belirgin keratinositler goriiliirken, bir digerinde
niikleer pleomorfizm, atipik keratinositler ve bir digerinde de atipik mitoz goriildii.
Dort hasta (%57.1) ise farkli tanilar aldi. Tzank smear Orneklerinin incelenmesi
sonucu niikleer pleomorfizm goriilen ve niikleolleri belirgin keratinositler, keratindz
lameller, eozinofilik amorf materyal goriilen iki hasta YHK olarak degerlendirildi.
Bu hastalar histopatolojik inceleme sonucu BHK tanis1 aldi. Histopatolojide aktinik
keratoz tanis1 alan hastani sitolojik incelemesinde niikleer pleomorfizm, atipik mitoz,
bazilar1 2 niikleuslu keratinositler goriildii. Bir hasta ise histopatolojide epitelyal
hiperplazi olarak degerlendirildi. Resim 2’de YHK’li hastanin klinik (2a), sitolojik
(2b) ve histopatolojik (2c¢) goriintiileri goriilmektedir.
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Resim 2a. YHK lezyonunun klinik gortinimii

Resim 2b. YHK lezyonunun Tzanck smear goriintiisii (Giemsa, X400).
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Resim 2¢. YHK lezyonunun histopatolojik goriintiisii (HE, X40).

Yassi hiicreli karsinom icin sitolojik degerlendirme sonuclari ile altin standart

olan histopatolojik inceleme sonuglarinin karsilastirilmasi tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11 YHK i¢in sitoloji ve histopatoloji sonuglari

Biyopsi (+) Biyopsi (-) Total hasta
Smear (+) 3 4 7
Smear (-) 2 44 46
Total hasta 5 48 53

YHK: Yassi hiicreli karsinom

Tzank smear 6rneklerinin incelenmesi sonucu AK diisiiniilen 3 hastanin, BH
diisiiniilen 2 hastanin ve keratoakantom diisiiniilen 1 hastanin tanilar1 histopatolojik
olarak dogrulandi. Aktinik keratoz diisiiniilen hastalarda sitolojik olarak niikleer
pleomorfizm, diskeratotik hiicreler ile yogun keratin lamelleri goriildii.
Keratoakantom diisiiniilen hastanin sitolojisinde niikleusu parcalanmis apopitotik
keratinositler ve keratinositlerde apopitotik bosluklar saptandi. Bowen hastaligi

diisiiniilen ikihastadan birinin sitolojik incelemesinde niikleer pleomorfizm,
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niikleolleri belirgin keratinositler, tek tiikk mitotik figiirler, digerinde ise niikleer
pleomorfizm, diskeratotik keratinositler ve tek tiikk mitoz goriildii. Resim 3’te Bowen
hastalig1 olan hastanin klinik (3a), sitolojik (3b) ve histopatolojik (3c) goriintiileri

goriilmektedir.

Resim 3a. BH lezyonunun klinik gériiniimii

Resim 3b. BH lezyonunun Tzanck smear goriiniimii (Giemsa, X400).
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Resim 3c. BH lezyonunun histopatolojik goriiniimii (HE, X40).

Bu sonuclarla Tzank smearin BHK tanisi i¢in sensitivitesi %94.87 (37/39),
spesifitesi %78.57 (11/14); YHK i¢in sensitivitesi %60 (3/5), spesifitesi %91.66
(44/48) bulundu.
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V. TARTISMA

Non-melanoma deri kanserleri tiim diinyada ve iilkemizde en sik goriilen
kanserler arasinda olup; insidans1 hizla artmaktadir (1,2). Bu grupta epidermisin
bazal tabakasindaki ya da kil folikiillerindeki pluripotent hiicrelerden koken alan
bazal hiicreli kanser ile epidermal keratinositlerden gelisen yassi hiicreli kanser en
sik goriilen iki kanser tipidir (1). Diinya Saglik Orgiitii'ne gore diinyada her yil

yaklasik 2-3 milyon kisiye non-melanom deri kanseri tanis1 konmaktadir (3).

Bazal hiicreli karsinom en sik goriilen deri kanseridir (%75-80), ayni
zamanda en sik goriilen kanser tiiriidiir (60). Bazal hiicreli kanser insidansi
Avrupa’da 40-80/10.0000, ABD’nin giiney eyaletlerinde 300/10.0000, Avustralya’da
ise 1.600/10.0000 olarak verilmektedir (61). Tiirkiye genelini temsil etmeyen sinirh
bolgelerde kanser sikligr hakkinda bilgiler mevcut olup, iilkemizde kanser sikligini
gosteren giivenilir istatistikler mevcut degildir.

Bazal hiicreli kanser insidansi yasla artis gosterir. Bazal hiicreli kanser 40 yas
altinda nispeten nadir goriiliir. Cocuk ve adolesanlarda olduk¢a nadirdir. Hastalarin
%95°1 40-79 yas arasinda olup, yas ortalamas1 62’dir (62,63).

Non-melanom deri kanserlerinin yaklasik %25’inin YHK olusturmaktadir.
Yasst hiicreli kanser viicudun skuaméz epitelle kapl oral mukoza, 6zefagus, vajina
gibi diger bolgerinde de gelisebilir.

Derinin YHK’leri erken tan1 konup tedavi edilmezse anlamli morbidite ve
mortaliteye neden olabilir (42).

Yasst hiicreli kanser insidansi son birka¢ dekatta tiim yas gruplarinda artis
gostermektedir (42). ABD Ulusal Kanser Enstitiisiiniin 2007 raporlarina gore her yil
ortalama 1-1,3 milyon yeni NMDK gelisimi beklenmektedir ve bunun %?20-25’ini
YHK olusturmaktadir (37). Tiirkiye’ye ait veriler oldukca yetersizdir. Izmir
bolgesinde 1990-1999 yillarim1 kapsayan bir ¢calismada 3186 NMDK rapor edilmistir
ve bu olgularin 847°si YHK tanist almistir (64).

Kutan6z YHK insidans1 Avrupa’da 16/100.000, Amerika’da 356/100.000 ve
Avustralya’da 387/100.000 olarak bildirilmistir (65-67). Tiirkiye genelinde kanser

sikligin1 gosteren giivenilir istatistik bilgileri bulunmamaktadir.
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Yasst hiicreli kanser insidansi yasla birlikte artar ve ozellikle kirk yas iistiinde
insidansta keskin bir artis goriiliir (35). Ileri yas NMDK gelisimi agisindan bir risk
faktoriidiir (68). Bunun yas arttikca kiimiilatif UVR maruziyetinin artmasi ve
bagisiklik sistemi yetersizligi ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (68,69).

Avrupa’dan, asya iilkelerinden ve Afrika’dan yapilan ¢alismalarda BHK icin
yas ortalamas1 sirasiyla 64.3, 60.3, 58.8 ve 66 olarak bulunmustur (70-73).
Avrupa’dan ve Afrika’dan yapilan calismalarda YHK icin yas ortalamasi sirasiyla
71.9, 75 ve 60 olarak bildirmistir (65,73,74).

Tiirkiye’den yapilan farkli ¢calismalarda BHK i¢in yas ortalamas1 56.5+14.4
ile 65.2 9.7 arasinda degisen degerlerde bulunmustur (75-77).

Bizim calismamizda BHK’li hastalar icinde en geng hasta 27, en yasli hasta
ise 81 yasinda idi. Yas ortalamasi ise 61.12 £ 10.3 olarak bulundu. Hastalarin 17’si
(%43.6) 60-69 yas araligindaydi. Yass1 hiicreli kanseri olan 5 hastanin yas ortalamasi
ise 61.2 + 17.66 olarak bulundu. Bu bulgular literatiir ile uyumluydu.

Bazal hiicreli kanser ve YHK daha ¢ok erkeklerde ve giines goren deri
yiizeylerinde goriiliir (36,78). Bunun erkeklerde yasam boyu UV maruziyetinin daha
fazla olmasi, kadinlarin uzun sach olmalar1 ve ruj kullanmalan ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (35,69,79 ).

Bizim calismamizda BHK’li hastalarin 22’sini erkek, 17°sini kadin hastalar
olusturmaktaydi ve erkek kadin orani 1.2 bulundu. Bu durum genel literatiir
bilgileriyle uyumlu olarak degerlendirildi. Erkeklerde daha fazla deri kanseri
goriilmesinde cinsiyet farkindan ziyade, erkeklerin Tiirk toplumunda ve 6zellikle de
Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde ailenin aktif calisan bireyi olmasindan dolay:
UV ‘ye daha fazla maruz kalmasi ile iliskili olabilir. Calismadaki 5 YHK’Ii hastanin

2’sini erkek, 3’iinii kadin hastalar olugturmaktaydi.

Bazal hiicreli karsinom etiyolojisinde en Onemli faktorin UV oldugu
bilinmektedir. BHK; 6zellikle meslek ya da hobi nedeniyle uzun siire acik havada
kalanlarda goriiliir. Calismamizda bu bilgilere uygun olarak BHK'li hastalarin
cogunlugunun (%69.2) giines maruziyeti yogun olan meslek grubunda calistiklar1 ve
bunlarin ¢ogunun da ¢ift¢i oldugu, giiniin biiyiik bir kismini agik havada gegirdikleri
ogrenildi. Bazal hiicreli karsinomlu olgularin yarisindan fazlasi ozellikle yaz

aylarinda giinde 5 saat veya daha fazla siireyle acik havada calistiklarini bildirdiler.
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Son caligmalarda Ozellikle cocukluk doneminde giinese yogun olarak maruz
kalmanin BHK gelismesinde onemli oldugu bildirilmektedir (80). Caligmamizdaki
hastalarin cogu tek gecim kaynaklar1 olan cift¢ilikle ugrasmaktaydi. Bu nedenle
erken yaslardan itibaren yogun olarak uzun siireli, korunmasiz olarak UV
maruziyetine kalmis olabilirler. Ayrica hastalarin sorgulanmasinda higbirinin diizenli
olarak giinesten koruyucu kullanim aligkanliklarinin olmadigi 6grenildi.

Deri kanseri gelisimi genetik yatkinlik, baslica derinin melanin igerigi ve
UV’ye maruziyetine cevap olarak derinin bronzlasabilme yetenegi ile iliskilidir
(68,77). Kisileri giines maruziyetine verdikleri deri reaksiyonlarina gore siiflayan
Fitzpatrick deri tipi smiflamasi yaygin sekilde kullamilmaktadir (17,76). Bu
siniflamaya gore deri tipi I ve II olanlar 6zellikle BHK gelisimi agisindan artmis risk
tasimaktadirlar (8,76,81,82). Koyu tenli kisilerde deri kanseri gelisme egilimi daha
az olmakla birlikte, bu kisilerin deri kanserinden tamamen korunduklart sdylenemez.
Tiirkiye toplumu farkli derecelerde deri pigmentasyonu olan bireylerden
olusmaktadir. Literatiirde Tiirkiye’de deri tiplerinin dagilimimi gosteren az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu caligmalardan elde edilen sonuglara gore Tiirkiye
toplumunda en sik goriilen deri fototipi; tip 2 (% 19-48,7) ve tip 3 (% 35,9-81) iken,
tip 1 (% 0-12,8) ve tip 4 (% 0-2,6) daha nadir goriilmektedir (62,82-84). Bu ii¢
calismada da deri tipi 5 ve 6 olan kisiye rastlanmamustir.

Biz de Tiirkiye’de daha once yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak calismaya
alinan 53 hastanin 33’iinde (%62.3) tip 3, 15’inde (%28.3) tip 2 ve 5’inde (%9.4) tip
4 deri tipi saptadik. Deri tipi 1, 5 ve 6 olan kisiye rastlamadik.

Aktinik keratoz mevcudiyeti; kiimiilatif UVB maruziyetinin onemli bir
gostergesi olmasi nedeniyle kiside NMDK, ozellikle de YHK gelisme riskinin artmis
oldugunu gosterir (68). Masini ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada YHK’li
hastalarin % 34,9’u, kontrol grubundaki bireylerin ise % 1,2’sinde >10 adet AK
saptamislardir (85). Tiirkiye’den Keseroglu’nun calismasinda YHK’li hastalarin %
25’1, BHK li hastalarin % 33,3’iinde AK tespit edilmistir (76).

Bizim calismamizda 53 hastanin 6’sinda (%11.3) lezyonlarina eslik eden AK
vardi. BHK’li 39 hastanin 2’sinde (% 5.1) beraberinde AK bulunurken, YHK’li 5
hastada AK saptanmadi.
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Tedavi sonrasinda primer BHK’deki rekiirrens oranlar1 son derece
degiskendir (%1-39) (61). Rekiirrenslerin biiyiik cogunlugu ilk cerrahi islemi takiben
tic yil icinde goriilirken, yaklasik % 20’si cerrahiden 6-10 yil sonra ortaya
cikmaktadir (18).

Calismaya dahil edilen 39 BHK’li hastanin 3’ii daha 6nce BHK lezyonu
eksize edilen hastalardi. Hastalarin tiimiinde rekiirrensler ayni odaktan gelismisti. Iki
hastada ilk lezyon eksizyonundan 5 yil, birinde ise 8 yil sonra gelismisti.

Tedaviye yonelik ultraviyole uygulamalar1 ve giines banyolar1 da NMDK
riski  acisindan  diisiindiiriiciidiir.  Tedavi  amaciyla  kullamlan PUVA
uygulamalarindan sonra YHK riskinin BHK riskine gore cok daha fazla arttig1 tespit
edilmistir. Ozellikle giiclii bir UV duyarlandiricisi olan psoralen tiirevleri ile birlikte
uygulanan PUVA tedavisi sonrasinda YHK riskinin doza bagimli olarak arttigi
belirtilmektedir (86,87).

Calismaya alinan hastalarin sorgulamasinda 2 hastanin mikozis fungoides
tanisiyla 130 ve 142 seans PUVA tedavisi aldiklar1 6grenildi. Bu hastalarin ikisi de
histopatolojik olarak BHK tanis1 alan hastalardi.

Iyonize radyasyon ve deri kanserlerine iliskin epidemiyolojik calismalarda
radyasyonun BHK’ye neden oldugu gosterilmistir. Tiim mevcut calismalar;
radyasyona maruziyetin gen¢ yaslarda olmasi halinde, ileri yastakilere gore daha
fazla risk olusturdugunu gostermektedir. Veriler artmis deri kanseri riskinin 45 yil
sonra bile devam ettigini gostermektedir. Birka¢ ¢alismada da kanser tedavisinden
sonra NMDK riskine dikkat ¢ekilmektedir. Fakat radyoterapi alanlarla kemoterapi
alanlar ayirt edilememistir (86,88).

Yaptigimiz ¢alismada BHK tanis1 alan 1 hastanin larinks kanseri nedeniyle
daha 6nce kemoterapi ve radyoterapi aldigin1 6grendik.

Harvard Kanser Merkezi sigara iciminin kanser gelismesinde %30 gibi
oldukc¢a yiiksek oranda, alkol kullanimimin ise %3 oraninda risk olusturdugunu
bildirmistir (80,89). Sigara ve asir1 alkol kullaniminin; deride bir¢ok olumsuz etkiye
yol actigr bilinmekle birlikte deri kanserlerine etkisi konusunda kesin bulgular
yoktur. Kune ve arkadaslari ¢alismalarinda 88 NMDK olgusu ile kontrol grubu

arasinda sigara ve alkol kullanimi acisindan bir fark saptamamuiglardir (80,90). Sahl
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ve arkadaslari ile Naldi ve arkadaslar1 da caligmalarinda sigara ve alkol kullanimu ile
BHK arasinda anlamli bir iligki saptamamislardir (91,92).

Bizim ¢alismamizda BHK’li hastalarin %53.8’i, YHK’li hastalarin ise %401
sigara icmiyordu. Hastalarimizin higbiri alkol kullanmiyordu.

Primer BHK bas-boyun bélgesinde %86 oraninda goriiliirken, govde ve
ekstremitelerde bu oran %7 civarindadir. Bas—boyunda en sik bulundugu yerler;
burun (%?25.5), yanak (%16), periorbital alan (%14), skalp (%11), periaurikiiler alan
(%11)’dir (15). Ahmad ve arkadaslar1 460 deri kanserini inceledikleri calismada bag-
boyun bolgesinde yerlesen deri kanserlerinin %80.47’sinin BHK oldugunu, bunlarin
da %88’nin yiizde yerlesmis olduklarin1 belirtmislerdir (93). Tiirkiye’den Giirsan ve
arkadaslari BHK’li 310 hastalik ¢alismalarinda tiimoriin - %80 bas-boyun
lokalizasyonunda oldugunu bildirmislerdir. Bas-boyun lokalizasyonunda en sik
buruna (%21.9), ikinci siklikta ise yanaga (%17.4) yerlestigini saptamislardir (63).
Aydogan ve arkadaslarinin caligmasinda da benzer olarak tiimorler en fazla bas-
boyun bolgesinde (%93.3) ve en ¢okta buruna (%35.9) lokalize oldugu bildirilmistir
(94).

Calismamizda BHK’li hastalarin tamaminin lezyonlari bag boyun bolgesinde
yerlesmekteydi. Bu  olgularin  lokalizasyon dagilimlart  ayrintili  olarak
degerlendirildiginde ilk sirada 20 hasta (%51.3) ile burun gelmekteydi. Bunu
sirastyla 8 hasta (%20.5) ile yanak, 5 hasta (%12.8) ile periorbital ve 1 hasta (%2.6)
ile kulak izliyordu. Bes hastanin lezyonlar1 ise bas boyun bolgesinde bu alanlar
disinda kalan bolgelerde yerlesmisti. Bu bulgular literatiirdeki veriler ile uyumludur.
Lezyonlarin biiylik siklikla bas-boyun bolgesinde goriilmesinin, bu bolgeye UV
maruziyetinin daha fazla olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bazal hiicreli karsinomun klinikleri farkli ve kendine 06zgii histolojik
goriiniimii ve seyri bulunan subtipleri tammmlanmistir. Bunlar goriilme sikligina gére
nodiiler, siiperfisyal, pigmente, morfeiform ve Pincus’un fibroepitelyomasidir (4).

Avusturalya’da yapilan bir c¢alismada BHK’ler klinik tiplere gore
siniflandirildiginda %48.1 nodiiler, %26.2 yiizeyel ve %1.7 pigmente tip olarak
bildirilmistir (71,95). Avrupa’da Fransa’da, Asya iilkelerinden Malezya ve Kore’de
yapilan calismalarda da en sik nodiiler tip, 2. siklikta yiizeyel tip bildirilmistir
(71,96,97).
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Tiirkiye’den yapilan c¢alismalarda da benzer olarak en sik nodiiler tip
saptanmustir (62,75,94,98,99).

Calismamizda  BHK  lezyonlarmin  klinik  goriiniimlerine  gore
siniflandirilmasinda en sik goriilen klinik tip 26 hastada (%66.7) saptanan nodiiler tip
idi. Bunu sirasiyla 9 hastada (%23.1) pigmente ve 4 hastada (%10.3) yiizeyel tip
takip etti. Bu bulgular literatiir bilgileriyle uyumlu olarak degerlendirildi.

Aktinik keratozlar uzun siireli UV’ye cevap olarak gelisen, histolojik olarak
atipik epidermal keratinositlerden olusan kutan6z neoplazilerdir (40). Aktinik keratoz
prevalansi1 16-49 yas arasinda erkeklerde %27, kadinlarda %13, 50-80 yas arasinda
ise erkeklerde %66, kadinlarda %56 oraninda bildirilmistir (100,101). Calismaya
dahil olan ve biyopsi sonucu ile aktinik keratoz tanisi kesinlesen 5 hastanin yaslari
60-79 arasinda degismekteydi ve ortalama yaslar1 69 + 6.9 olarak hesaplandi.

Gecmiste yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda erkeklerin kadinlardan daha
sik etkilendigi bildirilmekteydi. Son 50 yilda degisen yasam ve eglence aliskanliklar
nedeniyle kadinlarin da daha yiiksek oranda giinese maruz kalmalarindan otiirii,
kadinlarda da erkeklerde goriilen siklikta aktinik keratoz tespit edildigi
bildirilmektedir (102). Ultraviyole 1sinlar1 ile uzun siireli karsilasma aktinik keratoz
gelisiminde en Onemli risk faktoriidiir. Bu nedenle acik havada uzun siire kalmay1
gerektiren islerde calisanlarda daha sik goriilmektedir (103). Calismamizda AK’li 5
hastanin 1’1 erkek, 4’ ise kadindi. Hastalarin tiimii glines maruziyeti yogun olan (>5
saat) meslek grubunda ¢alismaktaydi.

Aktinik keratozda, acik ten renginin Onemli bir predispoze faktdr oldugu
bilinmektedir. Kolay giines yanig1 olusan ve zor bronzlasan acgik tenli bireyler
(Fitzpatrick Tip I ve II) en fazla risk altindadir (104). Calismamizdaki 5 hastanin 2’si
tip 2, 2’si tip 3 ve 1’1 tip 4 deri tipine sahipti.

Calismalarda aktinik keratoz lezyonlarinin genellikle klasik yerlesim yerleri
olan bas-boyun, 6n kollar, el sirtlar1 ve alopesik skalp gibi alanlarda yerlestigi
belirtilmektedir. Bu calismalardaki rakamlar klasik yerlesim yerleri icin %80’den
yiiksektir (40). Calismamizda AK lezyonlar1 hastalarin 2’sinde burun, 2’sinde yanak
ve 1’inde kulakta yerlesmekteydi.

Bowen hastalig1 deri ve mukozalarda yerlesim gosteren ve gevreye yayilma

egiliminde olan intraepidermal YHK olarak kabul edilmektedir (103). Klinik olarak
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keskin sinirli, yiizeyi iilsere veya skuamli eritemli plak seklinde goriiliir. Olgularin
cogunda soliter yerlesim gosterir (105). Tipik olarak 60 yas iizeri, acik tenli kisilerde
giines goren alanlarda olusur (106). Giines goren bolgelerde yerlesimli olgularda
ozellikle yiiz, kollar, el sirt1, parmaklar, bayanlarda ek olarak bacak alt kistmlarinda
daha sik goriiliir (103). Avug ici, ayak tabami veya giines gérmeyen bolgelerde
goriildiigli zaman arsenik maruziyeti dislanmalidir (107).

Fritz ve arkadaglart 2363 olguluk deri tiimorleri serilerinde Bowen
hastaliginin sikligim1 bazal hiicreli karsinom, yassi hiicreli karsinom ve malign
melanomdan sonra seyrek rastlanan bir durum olarak dile getirmislerdir (108).

Bizim c¢alismamizda BH tanist alan 2 hasta vardi ve 2’si de erkekti.
Hastalarin yas1 67 ve 75 idi. Iki hasta da tip 3 deri tipine sahipti. Hastalarin lezyon
yerlesimi govde idi. Hastalarin arsenik maruziyeti agisindan sorgulanmasinda 6zellik
saptanmadi.

Sitoloji hiicreleri ve hiicrelerin 06zelliklerini inceleyen bilim dalidir.
Hiicrelerin morfolojik 6zellikleri ¢esitli hastaliklarda degisir. Sitoloji hastaliklarin
erken tam ve tedavisi i¢in bu degisiklikleri inceler (109). Eksfoliyatif hiicrelerin
incelenmesinin kanser tanisinda yararli bir tetkik oldugu ilk kez George
Papanicolaou tarafindan degerlendirilmistir (53). Dermatolojik hastaliklarda sitoloji
ise ilk kez 1947 yilinda Arnault Tzanck tarafindan uygulanmistir (6). Dermatolojide

baslica sitolojik tan1 uygulamalari ve sitolojik bulgular tablo 12’de gosterilmistir (7).
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Tablo 12 Dermatolojide baslica sitodiyagnoz uygulamalari.

Genodermatozlar
v' Hailey-Hailey hastaligi
v Darier hastaligi

Akantolitik hiicreler, normal cekirdek
Corps ronds, grains (Hiyalen, asidofilik,

oval cisimcikler)

Kutanoz enfeksiyonlar
v Leishmaniasis
v Herpes simpleks, varisella,
herpes zoster, El, ayak,
ag1z hastaligi

v" Molluskum kontagiosum

Leishman—Donovan cismi, Wright hiicresi
Balonlagmis multiniikleer hiicreler, sinsisyal

cekirdekli hiicreler

Henderson—Patterson cisimleri

Kutanéz Iimmun Hastaliklar
v' Pemfigus vulgaris
v' Biilloz pemfigoid,
Stevens—Johnson sendromu,
eroziv liken planus

v Toksik epidermal nekroliz

Akantolitik hiicreler, belirsiz ¢ekirdek

Bol lokosit, akantolitik hiicrelerin olmamasi

Nekrotik bazal hiicreler, 16kositler,
fibroblastlar

Kutano6z tiimorler
v' Bazalyoma
Skuamoz hiicreli karsinom
Paget hastalig1
Queyrat eritroplazisi

Mastositom

ASERNEE N NERN

Histiyositoz X

Bazaloid hiicre kiimeleri

izole atipik skuamoz hiicreler

Paget hiicreleri

Poikilokaryozis, ¢iplak ve kiimelenmis
cekirdek

Metakromatik graniillii mast hiicreleri

Atipik langerhans hiicreleri

Sitoloji bu hastaliklardan bazilarinda ilk yapilacak ve yiiksek tanisal 6zelligi

olan bir yontemdir. Ornegin kutandz mastositozlarin nodiiler lezyonlar1 (dzellikle

soliter mastositom), c¢ocuklarda hizli sitolojik tani i¢in cok uygundur (56).

Cocuklarda mastositom tanist metilen mavisi ile boyanmis Tzanck smear ile kolayca
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konulabilir (55). Metakromatik boyanan, kirmizims: mor sitoplazmik graniilleri olan
cok sayida diizensiz sekilli (iicgen seklinde, cok koseli, armut sekline) mast
hiicresinin olmas1 mastositom icin tanisaldir (55,56). Boylelikle hastalarda biyopsiye
gerek kalmaz (56).

Tzank smear mukokutandz protozoan enfeksiyonu olan leishmanianin erken
donem lezyonlarinda en giiclii tanisal yontemdir. MGG boyama ile Leishman-
Donovan cisimleri saptanir. Bu cisimler mavi renkli, elipsoid sekilli, 2-4 pn
uzunlugunda, eksantrik nukleusu ve kars1 tarafta kiiciik kinetozomu olan cisimlerdir
(58). Cok sayida protozoa (20-30) biiyiik makrofajlar icinde, ar1 siiriisiine benzer
sekilde bir araya gelerek grup yapmislardir (Wright hiicresi) (54).

Sitoloji diinya genelinde malign hastalik oldugu siiphelenilen hastalarin
tanisinda ilk sirada kullanilmaktadir. Ancak kutanoz sitolojiye ilgi simirhidir. Yiizeyel
NMDK’de yeni tedavi modalitelerinin gelismesiyle sitolojik taninin histopatolojik
tantya iistiin nitelikleri olabilir. Bu 6zellikle kozmetik sonucu 6nemli olan tedavilerde
onemli olabilir (59). Tzank smear testin baz1 avantajlar1 vardir. Basit, giivenilir, hizli
ve ucuz bir yontemdir (53,109). Tzank smear test icin ornek almak agrisizdir. Bu
yiizden anestezi gerekmez; listelik ¢cok sayida farkli lezyondan ve biyopsi alinmasi
zor olan bolgelerden de 6rnek alinabilir (109). Tzank smearin bazi1 endikasyonlarda
pratik, kolay, hizli ve giivenilir oldugu kanitlanmigtir. Sitoloji i¢in smear almak
hastada hemen hemen hi¢ travma ve rahatsizliga neden olmaz. Bu yiizden ¢ekingen
hastalarda, cocuklarda ve biyopsi alinmasi zor bolgelerde (goz kapaklari, dudaklar,
oral mukoza, genitaller gibi) veya estetik problem olabilecek bdolgelerde (yiiz)
kolaylikla yapilabilir ve tekrarlanabilir (7,56).

Yiizeyel deri lezyonlarindan sitolojik smear almak icin degisik yontemler
vardir (59). Sitolojik inceleme icin materyal; lezyonlarin tipine ve lokalizasyonuna
bagli olarak kazima (abrazyon), slit-skin veya baski tekniklerinden biriyle elde edilir

(109). Biz ¢alismamizda slit-skin ve kazima yontemiyle 6rnekleri topladik.

Tzank smear cesitli yontemlerle boyanabilir. En sik kullanilan boya
giemsadir. Giemsa azure II-eosin, gliserin ve metanol iceren bir soliisyondur. Boya
smear iizerine dokiiliir, 15 dakika beklenir ve su ile yikanir. Mikroskopta
bakildiginda ¢ekirdek kirmizimsi maviden mor pembe renge kadar degisen renkte

boyanirken, sitoplazma maviye boyanir (58). Hizli boyama Hemocolor veya Diff
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Quick ile yapilabilir (54). Diger kullanilan boyalar hemotoksilen eozin, Wright,

metilen mavisi, Papanicolaou (Pap) ve toludin mavisidir (54,58).

Bazal hiicreli karsinomda sitolojiyi degerlendiren ¢alismalarda bu boyama
teknikleri farkli sekillerde kullanilmistir. Biz ¢alismamizda biitiin sitolojik ornekleri

giemsa ile boyayarak degerlendirdik.

Bazal hiicreli kanser sitolojisi icin yapilan bazi calismalarda alinan sitolojik
ornekler sitosprey veya alkolle lama fiske edilirken bazilarinda ise ornekler havada
kurumaya birakilmistir (110). Bizim calismamizda alinan drnekler metil alkolle fiske

edildikten sonra giemsa ile boyandi.

Sikligindan ve sitolojik olarak yiiksek derecede tanisal giivenilirliginden
dolayr BHK Tzanck smear icin temel endikasyondur (55,111). Test ozellikle ¢ok
sayida, yiizeyel lezyonu olan ve kriyoterapi, lazer ablasyonu, radyoterapi,
fotodinamik tedavi, immunoterapi, kemoterapi gibi tedavi yontemleri diisiiniilen

durumlarda hastalart histopatolojik dogrulama yapmadan kurtarir (56,110).

Bazaloid hiicre kiimeleri BHK icin en karakteristik sitolojik paterndir. Bu
sitolojik bulgunun BHK i¢in yiiksek sensitivite (%97) ve spesifitesi (%86) vardir
(109,110).

Calismaya alinan, klinik olarak BHK diisiiniilen ve histopatolojik olarak
tanis1 dogrulanan 37 hastadan yapilan sitolojik incelemede en sik saptadigimiz
goriiniim ayn1 boyutta, koyu bazofilik boyanan ve ¢ekirdegin hemen hemen hiicrenin
tamamint kapladigi bazaloid hiicrelerin olusturdugu hiicre kiimeleriydi. Hastalarin
36’sinda (%97.3) gordiigiimiiz bu kiimeler en sik goriilen ve en tan1 koydurucu

sitolojik bulguydu.

Bazoloid hiicre kiimelerinde bazen histolojik 6rneklerde goriilen periferal
palizadlanma goriilebilir (54,56). Calismada biyopsi ile tanmist1 dogrulanmig 37

hastanin 11’inde (%29.7) sitolojik incelemede periferal palizadlanma goriildii.

Sitolojide oOzellikle pigmente varyantta bazaloid hiicrelerin sitoplazmasinda

melanin graniilleri olabilir (54,56,109). Tzank smearle degerlendirilen Orneklerde
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BHK tanisi alan 37 hastanin 14’iiniin (%37.8) sitoplazmasinda melanin graniilleri

saptandi.

Bazal hiicreli karsinomun 6zellikle pigmente varyantin ayirici tanisinda olan
malign melanomun sitolojik olarak belirgin farkliliklar1 vardir. Bazal hiicreli
kanserin aksine malign melanomda belirgin biiyiik cekirdekli ve ¢cok sayida cekirdegi
(2 ya da daha ¢ok) olan daha biiyiik hiicreler ile grup yapmayan tek tek hiicreler
goriiliir (57,112). Cekirdek genellikle eksantrik yerlesimli ve hiperkromatiktir (112).

Deri malign tiimorlerini benign lezyonlardan ayirmada kullanilan sitolojik
bulgular olsada BHK’yi metastatik kiiciik hiicreli karsinomdan, merkel hiicreli
karsinomdan ve diger adneksal tiimorlerden ayirmak zordur (113). Bazal hiicreli
kanserdekine benzer kiimelenmis hiicreler bagka primer deri tiimorleri de vardir

(114);

1) Silindromlarda hiicre kiimelerinin etrafinda amorf hiyalin materyal taniyi
destekler.
2) Pilomatriksomalarin karakteristik sitolojik bulgular1 vardir. Cok sayida, ayr1 ayri,
monomorfik yuvarlak hiicreler goriiliir. Merkezde piknotik ¢ekirdegi olan hiicreler ve
hayalet hiicreler ile ¢evrede koyu mavimsi, kalsifiye materyal ve miksoid pembe
materyal de goriilebilir (115).
3) Trikoepitelyomalar sitolojik olarak hatta histopatolojik incelemede bile BHK den
ayirt edilemeyebilir (116,114).
4) Adenoid kistik karsinomda hiicre kiimeleri olsada keskin sinirlarin olmamasi ve
periferal palizadlanmanin goriilmemesi tanida yardimcidir.

Bazal hiicreli kanseri YHK’den sitolojik olarak ayirmak miimkiindiir (57).
Bazal hiicreli kanserin YHK ile ayirici tanisinda; BHK lezyonlarinda da (keratotik ve
bazoskuamo6z subtiplerde) skuamoz hiicrelerin olabilecegi akilda tutulmalidir.
Skuamoz hiicreler yogun ve niikleer pleomorfizm belirgin oldugunda BHK’nin YHK
ile ayrimi miimkiin olmayabilir (114). Calismamizda sitolojik olarak belirgin niikleer
pleomorfizm gordiigiimiiz 2 hasta YHK olarak degerlendirildi; fakat histopatolojik
olarak BHK tanis1 ald1.
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Yasst hiicreli kanserin sitolojik degerlendirmesinde bu tiimoriin kii¢iik
biiylitmede iki ayirict sitolojik bulgusu vardir; hiicrelerin kiimeler olusturmadan tek
tek olmaya egilimli olmas1 ve pleomorfizimdir (7,54). Bu terim niikleer atipi, artmis

ve anormal mitoz ve ¢ok sayida ¢ekirdek olmasini igerir (58).

Calismamizda histopatoloji ile dogrulanan 3  hastanin  sitolojik
degerlendirmesinde goriilen niikleer pleomorfizm en tam1 koydurucu sitolojik
bulguydu. Sitolojik olarak YHK diisiindiiglimiiz 4 hasta biyopsi ile farkli tanilar aldi.
Bu hastalarin tiimiiniin sitolojisinde niikleer pleomorfizm vardi. Ayrica histopatolojik
olarak AK tanis1 alan bir hastada atipik mitoz, BHK tanis1 alan bir hastada keratin6z
lameller ve niikleolleri belirgin keratinositler olmasi bize sitolojik olarak YHK’yi

diistindiiren bulgulardi.

Deri tiimorlerinin tanisinda  sitolojiyi  tek basma kullanmanin  bazi
dezavantajlart olabilir. Sitolojinin YHK, intraepitelyal neoplazi ve keratoakantom
arasinda kesin ayrim yapmada tek basina kapasitesi sinirhdir (59,117). YHK’de
cekirdek sitoplazma orami artmistir. Invaziv YHK’de, karsinoma in situ dan daha
fazla sayida ig seklinde keratinosit vardir. Kotii diferansiye tiimorler biiyiik, tuhaf
sekilli, tek veya c¢ok niikleuslu dev hiicreler icerebililer. Mikroskobik ayirici
tanisindan Bowen hastaligi, aktinik keratoz, meme dis1 Paget hastaligt ve

keratoakantom vardir (52).

Brown ve arkadaslar1 127 hastadan 153 deri lezyonunu degerlendirdikleri
calismada 131 BHK tanis1 alan hastanin 124’iinii sitolojik incelemede BHK ile
uyumlu olarak degerlendirmisler. Bazal hiicreli karsinomu olan bir hasta, sitolojide
kiime olusturmayan skuaméz tipte anormal hiicreler goriilmesi nedeniyle YHK
olarak degerlendirilmis. Bu hastanin histopatolojisinde morfea benzeri BHK oldugu

gosterilmis (118).

Derrick ve arkadaglar1 bas-boyun bolgesi yerlesimli 240 BHK’li hastanin
lezyonlarin1  sitolojik incelemeyle degerlendirmislerdir. Lezyonlardan bistiiri
yardimiyla alinan Ornekler lam iizerine yayildiktan sonra havada kurutulurak MGG
ile boyanmistir. Sitolojiyi takiben lezyonlardan 3 mm punch biyopsi ile

histopatolojik ornekler alinmistir. Sitolojik ve histopatolojik inceleme sonucu
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ulasilan tanisal sonuglar karsilastirllmistir. Hastalarin 226’sinda hem sitoloji hem de
histopatoloji ile BHK tanis1 konmustur. On hastada sitolojik ve histopatolojik olarak
BHK dislanmistir. Bir hastada sitoloji negatif, histopatoloji pozitif (yanlis negatif
oran: %0.42) saptanirken, 3 hastada da sitolojik olarak BHK diisiiniilmesine ragmen
histopatolojik dogrulama saglanamamustir. Lezyonlar1 eksize edilen bu 3 hastanin

ikisi BHK, biri ise trikoepitelyom tanisi (yanlis pozitif oran: %0.42) almis (116).

Garcia Solano ve arkadaslari ince igne aspirasyon ile sitolojik inceleme
yaptiklart calismada 118 hastada 137 BHK lezyonunu degerlendirilmislerdir.
Bunlardan yapilan aspirasyonlarin 127°sinde sitolojik degerlendirme i¢in materyal
yeterli, 10’unda ise yetersiz bulunmustur. Sitolojik degerlendirme i¢in aspirasyonla
alinan materyali yeterli bulunan 127 hastanin 124’iinde (%97.6) sitolojik tan1 ile

histopatolojik tan1 uyumlu bulunmustur (114).

Berner ve arkadaslarinin nodiiler BHK’nin tamisinda sitolojik taniy1
degerlendirdikleri calismada 90 hastadan toplam 107 lezyon incelenmistir.
Histopatolojiyle kiyaslandiginda sitopatoloji 3 yanlis negatif sonug¢ (%2.8) verirken,

hi¢ yanlis pozitif sonu¢ saptanmamistir (119).

Vega-Memije ve arkadaslar1 15 BHK ve 30 YHK’li hastayla yaptiklari
caligsmada; sitolojik taninin sensitivitesini BHK i¢in %85.7, YHK i¢in %96.2 olarak
bildirmistir. Her iki hasta grubunda da hi¢ yalanci pozitiflik saptanmamastir (52).

Naraghi ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada BHK ic¢in sitolojik taninin

sensitivitesi %87.2, spesifitesi %95.7 bulunmustur (57).

Sharifi ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise BHK igin sensitivite %96.8, YHK
icin sensitivite %90 olarak bildirilmistir (113).

Christensen ve arkadaglar1 64 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada histopatoloji ile
BHK ve AK tanisi alan hastalar1 degerlendirilmisler. Hastalarin her bir lezyonundan
deri kazima ve baski teknikleriyle toplam ii¢ adet smear yapilmis. Lezyonlardan deri
kazima yoOntemiyle alinan Ornekler MGG ve Pap ile boyanmis. Toplam 154
smearden 142’°sinde (%92) sitoloji ve histopatoloji uyumlu olarak degerlendirilmis.

Aktinik keratoz ve BHK lezyonlar1 i¢cin MGG ve Pap ile boyanarak hazirlanan
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sitolojik ~ Orneklerin  lezyonlarin  histopatolojik  inceleme  sonuclariyla
karsilastirilmasinda sensitivite sirasiyla %81, %93, %94 ve %96 olarak bulunmustur

(59).

Tiirkiye’den Oram ve arkadaglar1 klinik olarak NMDK diisiiniilen 25 hastanin
lezyonlarini sitolojik ve histopatolojik olarak incelemislerdir. Sitolojik incelemede 15
hasta BHK, 10 hasta YHK olarak degerlendirilmis ve tiim sonuglar histopatolojik
incelemede dogrulanmistir (117). Bilen ve arkadaglarinin bas bolgesinde malign
oldugunu disiindiikleri lezyonlarin sitolojik ve histopatolojik  sonuglarini
karsilagtirdiklart calismada 18 hasta sitolojik ve histopatolojik olarak malign tanisi
alirken, 1 hasta her iki yontemle de benign tanisi almistir. Malign tanis1 alan
hastalarin 8’1 BHK, 5’1 ise YHK olarak her iki yontemle tanist dogrulanmistir. Bes
hastada ise sitolojik olarak alt grup tespiti yapilamamistir. Sitolojik incelemede
yetersiz olarak degerlendirilen bir 6rnek histopatolojik olarak malign tanis1 almastir.
Bu calismada yanlis negatif oran %35.3 olarak saptanirken, hi¢ yanlis pozitif sonug
bulunmamustir (120).

Bizim c¢alismamiza alinan 53 hastanin 40’1 sitolojide BHK tanisi aldi ve
bunlarin 37’sinin tanisi histopatolojik olarak dogrulandi. Bazal hiicreli kanser i¢in
sitoloji negatif olarak degerlendirilen 2 hastaya ise histopatolojik olarak BHK tanisi
kondu. Bu hastalar sitolojik degerlendirmede goriilen niikleer pleomorfizm, keratinéz
lameller ve niikleolleri belirgin keratinositlerden dolayr YHK diisiiniilen hastalardi.
Sitolojide BHK diisiiniilen 3 hasta histopatolojik degerlendirmede farkli tanilar aldi.
Calismamizda BHK icin sitolojik taninin sensitivitesi % 94.9, spesifitesi ise %78.6
bulundu. BHK i¢in bulunan bu yiiksek sensitivite ve spesifite oranlari literatiir
bilgileriyle uyumlu olarak degerlendirildi.

Calismaya alman 53 hastanin 7’si sitolojik incelemede YHK olarak
degerlendirildi. Bu hastalarin 3’ii histopatolojik inceleme ile dogrulandi, 4’1 ise
farkli tanilar aldi. Sitolojik incelemede diizensiz niikleer pleomorfizm gosteren
bazaloid goriiniimde hiicrelerin olusturdugu az sayida hiicre kiimeleri nedeniyle iki
hastada BHK diisiiniildii ancak bu hastalar histopatolojik incelemede YHK tanisi
aldi. Bu bulgular ile yassi hiicreli kanser i¢in sensitivite %60, spesifite %91.7 olarak

bulundu.
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Calismamizda YHK icin literatiir bulgularmin aksine daha diisiik sensitivite
bulunmasinin nedeni ¢aligmaya alinan toplam hasta sayisinin az olmasi ve bunlarin
icinde YHK olan hasta sayisinin az olmasiyla iliskili olabilir.

Sitoloji dermatologa ve hastaya ¢ok sayida avantajlar sunar (110). Birincisi;
klinisyene erken tani firsati verir ve tamidan tedaviye kadar olan siireyi azaltir
(110,121). ikincisi; BHK icin tek konservatif, skar birakmayan tedavi dncesi tanisal
test olabilir. Bu ylizden kriyoterapi, topikal immunoterapi, intralezyonel interferon
alfa-2b veya fotodinamik tedavi uygulamalarindan ©nce c¢ok yararli olabilir
(110,119).

Sitolojinin hasta i¢in de avantajlar1 vardir. Poliklinik sartlarinda ayaktan
yapilabilir, lokal anestezi gerektirmez ve skar olusumu gozlenmez. Ozellikle genel
durumu kotii hastalarda, antikoagiilan kullananlarda, lokal anesteziklere alerjisi
olanlarda, ¢ok sayida BHK’si olan ve bu nedenle cok sayida biyopsi gereken
hastalarda sitoloji yararli olur (110).

Ucuz olmasi, ¢cok az malzemeye ihtiya¢ olmasi, biyopsiden daha az islem
siiresi olmasi ve hastanin ilk muayenesinde uygulanabilmesi diger avantajlaridir
(110).

Ancak bu testin bazi sinirlamalart vardir. Birincisi; tiimoriin alt tipini
belirlemede yetersizdir (52,110,117). Ikincisi; degerlendirme icin yeterli 6rnek
alimmas1 gereklidir. Ugiinciisii; bu teknigi kullananlarin alinan 6rnek yetersiz ya da
belirsiz olmasi durumunda bunun hastaligin benign oldugunun isareti olmadigini
akilda tutmalar1 gerekir. Dordiinciisii; 6rnegi alacak ve degerlendirecek kisilerin bu

konuda yeterince egitimi olmasi gerekmektedir (110).
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VL. SONUC

Sitoloji hiicreleri ve hiicrelerin ©zelliklerini inceleyen bilim dalidir.
Hiicrelerin morfolojik ozellikleri ¢esitli hastaliklarda degisir. Sitoloji hastaliklarin
erken tan1 ve tedavisi i¢in bu degisiklikleri inceler.

Giiniimiize kadar Tzanck sitolojisi pek ¢ok eroziv-vezikiilobiilloz, nodiiler ve
tiimoral hastaliklarin tanisinda kullanilmistir. Buna ragmen; Tzanck sitolojinin
dermatolojik hastaliklarin tanisinda rutin kullanimi cogu dermatoloji kliniginde
herpetik enfeksiyonlar, pemfigus, kutan6z leishmaniasis ve lepra tanisiyla sinirh
kalmistir. Bunun en biiyilk nedeni ise sitolojinin avantajlarinin yeterince

anlagilamamasidir.

Timoriin - sikhigindan  ve sitolojik olarak yiiksek derecede tanisal
giivenilirliginden dolayr BHK i¢in yayma yapilarak sitolojik tanm1 oncelikli tanisal
yontem olabilir. Bazal hiicreli kanserin sitolojik tanis1 6zellikle ¢ok sayida lezyonu
olanlarda, hassas kozmetik bolge tutulumlarinda (6zellikle gen¢ hastalarda),
rekiirrens siiphesinde uygundur. BHK i¢in tek konservatif, skar birakmayan tedavi
oncesi tanisal test olabilir. Sitolojik inceleme 6zellikle ¢ok sayida, yiizeyel lezyonu
olan ve kriyoterapi, lazer ablasyonu, radyoterapi, fotodinamik tedavi, immunoterapi,
kemoterapi gibi tedavi yontemleri diisiiniilen durumlarda hastalar1 histopatolojik

dogrulama yapmadan kurtarir.

Bazal hiicreli kanser i¢in tanimlanmis sitolojik bulgular olsada sitolojinin tek
basina BHK’yi pilomatriksoma, trikoepitelyom gibi diger adneksal tiimorlerden,
metastatik kiiciik hiicreli karsinomdan ve merkel hiicreli karsinomdan ayirt etmesi

zordur.

Sitoloji ile BHK’yi YHK den ayirt etmek miimkiindiir. Bazal hiicreli kanserin
YHK ile ayiric1 tanisinda; BHK lezyonlarinda da (keratotik ve bazoskuamoz
subtiplerde) skuaméz hiicrelerin olabilecegi akilda tutulmalidir. Skuamoz hiicreler
yogun ve niikleer pleomorfizm belirgin oldugunda BHK’nin YHK ile ayrimi

miimkiin olmayabilir.
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Sitolojinin YHK, intraepitelyal neoplazi ve keratoakantom arasinda kesin

ayrim yapmada tek basina kapasitesi sinirhidir.

Sitoloji; giinlimiizde tiim diinyadaki dermatologlarin sadece kiiciik bir boliimii
tarafindan kullanilmaktadir. Bununla birlikte kutandz kazinti muayenesi deneyimli
kisiler tarafindan yapildiginda BHK gibi baz1 deri tiimorlerinde hizli, basit, ucuz ve

giivenilir bir tanisal yontemdir.
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