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OZET

Bu c¢alismada Bazal Hiicreli Karsinom (BHK) ve Trikoblastom/
Trikoepitelyom (TB/TE) tanist konmus hastalardan alinan doku O&rneklerinden
Suprabasin (SBSN), Isthmin-1 (ISM-1) ve Podokaliksin (PODXL) immiino

reaktivitelerinin immiinohistokimyasal olarak incelenmesi amaclandi.

Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden 20 adet BHK, 20 adet TB/TE tanis1 konmus
deri dokusu oOrnegi ve kontrol grubunu olusturacak 20 adet hastalikli doku
komsulugundaki herhangi bir patolojiye rastlanmayan saglikli deri dokusu ornegi
olmak iizere toplam 60 adet doku 6rnegi kullanildi. Diger dermatolojik hastalik veya
malignite tanis1 konmus ve diabetes mellitusu olan hastalarin doku 6rnekleri ¢aligmaya
alinmadi. Flde edilen deri Orneklerinin tanilari dogrulandiktan sonra parafin
bloklardan 5-6 um kalinliginda alinan doku kesitlerine PODXL, ISM ve SBSN icin
indirekt immiinohistokimyasal boyama yapildi. Bu yontemle primer antikorla nemli
ortamda inkiibe edilmis dokulara biyotinli sekonder antikor uygulanarak ve
streptavidinli enzimle (peroksidaz veya alkalen fosfataz) inkiibasyon yapildi ve enzim
substrati olan 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) veya 3, 3'-diaminobenzidine (DAB)
kromojenleri uygulandi. Boyamada immiinreaktivitenin yayginligt (0.1: <%25, 0.4:
%26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta,
+3: siddetli) kriter alinarak bir histoskor olusturuldu. Hesaplamalarda histoskor =
yayginlik x siddet formiilii kullanildi. Elde edilen veriler statistical package for the
social sciences (SPSS, version 22.0) (Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak
analiz edildi. Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri yapildiktan
sonra iki gruplu degiskenlerde bagimsiz Orneklem t testi iki gruptan fazla
degiskenlerde ise varyans analizi (ANOVA) kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bu calismada BHK’li hasta grubunun, TB/TE’li hasta grubunun ve kontrol
grubunun SBSN histoskorlariin ortalamasi 0.115+0.036; 0.105+0.022; 0.410+0.060
(sirastyla) olarak tespit edildi. BHK’1i hasta grubunun, TB/TE’li hasta grubunun ve
kontrol grubunun ISM-1 histoskorlarinin ortalamas1 0.385+0.046; 1.815+0.247;
0.895+0.187 (sirasiyla) olarak tespit edildi. BHK’li hasta grubunun, TB/TE’li hasta
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grubunun ve kontrol grubunun PODXL histoskorlarinin ortalamasi 0.395+0.035;
1.785+0.283; 0.105+0.022 (sirasiyla) olarak tespit edildi.

Suprabasin immiinreaktivitesinin immiinohistokimyasal incelenmesinde
kontrol grubu ile karsilagtirldiginda BHK ve TB/TE gruplarinda SBSN
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi (sirasiyla,
p<0.001, (p<0.001). Bununla birlikte BHK ile TB/TE gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilk gozlenmedi (p=0.740) ISM-1 immiinreaktivitesinin
immiinohistokimyasal incelenmesinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda BHK
grubunda ISM-1 immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma TB/TE
grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (sirastyla, p<0.001,
p<0.001). Bununla birlikte BHK ile kargilastirildiginda TB/TE grubunda iSM-1
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edildi (p<0.001).
PODXL immiinreaktivitesinin immiinohistokimyasal incelenmesinde kontrol grubu
ile karsilastirildiginda BHK ve TB/TE gruplarinda PODXL immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi (sirasiyla, p<0.001, p<0.001). Bununla
birlikte BHK ile karsilastirildiginda TB/TE grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
artis saptandi (p<0.001).

Sonu¢ olarak bu g¢alismada BHK ve TB/TE patogenezine katkida
bulunabilecegi diisiiniilen ii¢ molekiil olan SBSN, ISM-1 ve PODXL
immiinreaktivitesi incelendi. Genel olarak onkoprotein veya timor belirteci olarak
bilinen ve asir1 ekspresyonu tiimor proliferasyonu ve invazyonu ile iligkili bulunan
SBSN’nin BHK ve TB/TE i¢in bir biyobelirte¢ olmadigini diisiiniildii. Kanser karsiti
potansiyele sahip oldugu diisiiniilen ISM-1’in ve bir¢ok malignitede eksprese edilen
ve timor gogiinii, invazyonu, metastazlar1 ve kemoterapiye direnci kolaylastirarak
timor agresifligi ile dogrudan iliskili oldugu disiinilen PODXL’nin BHK
patogenezine katki saglamis olabilecegi diisiiniildii. Ek olarak SBSN, ISM-1 ve
PODXL’nin TB/TE’yi histolojik olarak taklit edebilen ¢esitli maligniteler ile ayirict
tanisinda yararli olabilecek bir immunhistokimyasal belirte¢ olabilecegi diisiiniildii.

Gelecekte yapilacak ¢aligmalar bu konuda daha net veriler saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Bazal hiicreli karsinom, trikoblastom, trikoepitelyoma,

suprabasin, isthmin-1, podokaliksin



ABSTRACT

IMMUNOHISTOCHEMICAL EXAMINATION OF THE
IMMUNREACTIVITY OF SUPRABASIN, ISTHMIN-1 AND
PODOCALYXIN IN BASAL CELL CARCINOMA AND
TRICHOBLASTOMA/TRICHOEPITHELIOMA

This study aimed to investigate the immunoreactivity of Suprabasin (SBSN),
Isthmin-1 (ISM-1), and Podocalyxin (PODXL) in tissue samples obtained from
patients diagnosed with Basal Cell Carcinoma (BCC) and Trichoblastoma/
Trichoepithelioma (TB/TE) using immunohistochemical analysis.

A total of 60 skin tissue samples were included in the study, comprising 20
BCC cases, 20 TB/TE cases, and 20 healthy skin samples adjacent to the pathological
tissue, serving as the control group, retrieved from the archives of the Department of
Pathology. Tissue samples from patients diagnosed with other dermatological
diseases, malignancies, or diabetes mellitus were excluded from the study. Following
confirmation of diagnoses, tissue sections of 5-6 um thickness were obtained from
paraffin blocks and subjected to indirect immunohistochemical staining for PODXL,
ISM-1, and SBSN. In this method, primary antibody-incubated tissues were treated
with a biotinylated secondary antibody in a humid environment, followed by
incubation with a streptavidin-conjugated enzyme (peroxidase or alkaline
phosphatase), and chromogens such as 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) or 3,3'-
diaminobenzidine (DAB) were applied. A histoscore was established based on the
extent of immunoreactivity (0.1: <25%, 0.4: 26-50%, 0.6: 51-75%, 0.9: 76-100%) and
intensity (0: none, +0.5: very weak, +1: weak, +2: moderate, +3: strong). Calculations
employed the formula histo-score = prevalence x intensity. Data obtained were
analyzed using the statistical package for the social sciences (SPSS, version 22.0)
(Chicago, IL, USA). After conducting the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk
normality tests, the independent samples t-test was used for two-group variables, while
the analysis of variance (ANOVA) was used for variables with more than two groups.
A p-value of <0.05 was considered statistically significant.

In this study, the mean SBSN histoscores of the BCC, TB/TE, and control
groups were 0.115+0.036, 0.105+0.022, and 0.410+0.060, respectively. The mean
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ISM-1 histoscores of the BCC, TB/TE, and control groups were 0.385+0.046,
1.815+0.247, and 0.895+0.187, respectively. The mean PODXL histoscores of the
BCC, TB/TE, and control groups were 0.395+0.035, 1.785+0.283, and 0.105+0.022,
respectively.

Immunohistochemical analysis of suprabasin immunoreactivity revealed a
statistically significant decrease in SBSN immunoreactivity in the BCC and TB/TE
groups compared to the control group (p<0.001 for both). However, no statistically
significant difference was observed between the BCC and TB/TE groups (p=0.740).
Regarding ISM-1 immunoreactivity, a statistically significant decrease was detected
in the BCC group, whereas a significant increase was observed in the TB/TE group
compared to the control group (p<0.001 for both). Additionally, ISM-1
immunoreactivity in the TB/TE group was significantly higher than in the BCC group
(p<0.001). Immunohistochemical analysis of PODXL immunoreactivity demonstrated
a statistically significant increase in PODXL expression in both the BCC and TB/TE
groups compared to the control group (p<0.001 for both). Furthermore, PODXL
immunoreactivity was significantly higher in the TB/TE group compared to the BCC
group (p<0.001).

This study investigated the immunoreactivity of three molecules—SBSN,
ISM-1, and PODXL—which are thought to contribute to the pathogenesis of BCC and
TB/TE. SBSN, which is generally known as an oncoprotein or tumor marker and
whose overexpression is associated with tumor proliferation and invasion, was not
considered a potential biomarker for BCC and TB/TE. ISM-1, believed to possess
tumor-suppressive potential, and PODXL, which is expressed in various malignancies
and is directly associated with tumor aggressiveness by facilitating tumor migration,
invasion, metastasis, and resistance to chemotherapy, may contribute to BCC
pathogenesis. Additionally, SBSN, ISM-1, and PODXL were considered potential
immunohistochemical markers that could aid in the differential diagnosis of TB/TE
from various malignancies that may histologically mimic it. Future studies may
provide more conclusive data on this subject.

Keywords: Basal cell carcinoma, trichoblastoma, trichoepithelioma,

suprabasin, isthmin-1, podocalyxin
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1.GIRIS

Bazal hiicreli karsinom (BHK), diinya capinda en sik goriilen deri
malignitesidir (1). BHK, melanom dis1 deri kanseri (MDDK) vakalarinin yaklasik
%75-80’ini  olustururken, skuamoz hiicreli karsinom (SHK) %25 kadarim
olusturmaktadir (2). BHK goriilme sikligi ile ilgili olarak belirgin cografi farkliliklar
rapor edilmistir. En yliksek insidans Avustralya'da rapor edilmistir (yilda
1.000/100.000 kisi), bunu Amerika Birlesik Devletleri (sirasiyla 212-407/100.000
kadin ve erkek kisi/y1l) ve Avrupa (Birlesik Krallik'ta ortalama aralik 76.21/100.000
kisi/yil) izlemektedir. En diisiik insidans Afrika'da goézlenmektedir (<1/100.000
kisi/y1l) (3). BHK insidansi, bir iilkenin cografi enlemiyle ve o iilkede yasayanlarin
deri pigmentasyonu ile ters orantilidir (1,2). BHK nin goriilme siklig1 yasla birlikte
artar. Ortalama tan1 yas1 68'dir. Erkekler genellikle kadinlardan daha yiiksek BHK
oranlarina sahiptir (4). Ultraviyole (UV) radyasyonu, BHK i¢in en 6nemli ¢evresel risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (1). Ileri yas, erkek cinsiyet, fitzpatrik deri tipi 1-2,
kizil sa¢ rengi, mavi-yesil goz rengi, ¢cocukluk doneminde ¢illenme olmasi, kuzey
Avrupa kokenli olmak, bireyin glines yanigina yatkinligmin olmasi, gegmiste BHK
Oykiisiiniin olmas1 BHK gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleridir. Cografi ¢esitlilik BHK
insidans1 ile pozitif olarak iliskilidir. Insidans oran1 ekvatora yakin yerlerde
yasayanlarda daha yiiksektir (2,5). Derinin BHK’si anormal hedgehog (HH) sinyali ile
yonlendirilir. HH sinyal yolagiin aktivasyonuna yol agan mutasyonlar, BHK'nin
gelisimi ile iliskilidir (6). Klinikte bas, boyun veya gévdede yeni ortaya ¢ikan, pembe,
incimsi bir papiil seklinde baslar. Papiiller siklikla iilsere olur ve kanar (7). BHK ’nin
nodiiler, infiltratif, fibroepitelyal, morfeiform ve yiizeyel olmak {izere her biri kendine
0zgii klinik ve histopatolojik 6zelliklere sahip cesitli alt tipleri tantmlanmistir (4). BHK
tanis1 i¢in ilk islem muayenedir. Ardindan dermatoskopi yapilir ve biyopsi ve
histopatolojik inceleme ile tan1 dogrulanir (8). BHK icin dermatoskopik kriterler,
dallanan ve dogrusal damarlar (dallanan ve yiizeysel telanjiyektaziler), multipl
erozyonlar, {ilserasyon, degisken boyutlarda mavimsi gri globiiller (ovoid yuvalar,
globiiller ve odaklanmis noktalar), ortak bir tabana bagli radyal cizgiler (yaprak
benzeri alanlar), merkezi bir noktaya veya globule yaklasan radyal ¢izgiler (tekerlek

benzeri yapilar), konsantrik yapilar ve yapisiz beyaz alanlar (porselen yapilar, beyaz



kesisen cizgiler veya beyaz globiiller) olarak bildirilmistir (9). BHK folikiiler ve
interfolikiiler keratinosit kok hiicrelerinden geligir. Mikroskobik olarak BHK, timor
nodiillerinin kenarlarinda degisken bicimde belirgin palizatlanma sergileyen biiyiik,
uzun c¢ekirdeklere sahip hiicrelerden olusur. Sitoplazma goze ¢carpmayan, soluk veya
hafif eozinofilik olabilir. Mitozlar ve tek hiicreli apoptozlar genellikle mevcuttur ve
belirgin olabilir. Intratiiméral miisin biiyiikk havuzlar veya kistik bosluklar
olusturabilir. Degisken oranlarda miisin, lenfositik inflamasyon, belirgin fibroblastlar
ve kollajen kalinlagmasi sergileyen karakteristik bir miksoinflamatuvar stroma ile
iliskilidirler. BHK ’nin karakteristik bir 6zelligi mikroskobik olarak goriiniir yariklar
yaratan timor adalar1 ¢evresinde stromanin retraksiyonudur. Bu 6zellik her zaman
goriilemeyebilir ancak goriiliirse histolojik benzerlerinden ayirt etmede faydalidir
(2,3,10). Cerrahi ¢ogu BHK vakasi i¢in standart tedavidir. Tiimoriin 6zelliklerine
(biytikliigii, yerlesimi, dnceki niiksleri, histolojik alt tipi) gore standart eksizyon veya
mikrografik cerrahi (Mohs) kullanilabilir. Cerrahi dig1 yontemler arasinda imikimod,
5-florourasil, fotodinamik tedavi (FDT), kriyoterapi, radyoterapi, HH inhibitorleri gibi
tedavi segenekleri kullanilmaktadir (3).

Trikoblastom (TB) ve trikoepitelyoma (TE), folikiiler germinatif
diferansiyasyon gosteren benign tiimdorlerdir (11). Genel popiilasyonda (ayni1 zamanda
ailesel genetik sendromlarda) TB/TE'nin kesin insidansi ve prevalansi bilinmemekle
birlikte vakalar nadir olarak gozlenmektedir. Sporadik lezyonlarin ¢ogu 40 yas ve lizeri
yetiskinlerde goriiliir. (12). TE ve TB'nin etiyolojisi ve patofizyolojisi yalnizca kismen
anlagilmistir. Multipl TE, multipl familyal trikoepitelyoma adi verilen bir ailesel
genetik durumla iligkili olabilir. Multipl familyal trikoepitelyoma, tiimdr supresor
genleri etkileyen iki otozomal dominant mutasyonla baglantili bir hastaliktir. Tk gen
kromozom 9q21'dedir. ikincisi, Brooke-Spiegler sendromunda da rol oynayan gen
olan kromozom 16q12-ql3'teki cylindromatous tiimor supresor gendir (CYLD). TE
gibi, TB vakalarinin ¢ogu sporadik ve izole olarak ortaya ¢ikar. Cogu soliter TB
lezyonu 9q22.3 mutasyonlartyla iliskilidir (12). TB’nin tipik klinik goériinimii,
genellikle yliz, boyun veya sagh deride yerlesen, deri renginde, yavas biiyiiyen (0,5-3
cm boyutunda) papiil veya nodiillerdir. TB’ler en sik yasamin 4. ve 6. dekatlar
arasinda goriiliir ve dnemli bir cinsiyet dagilimi yoktur. (13). TE, gen¢ kadinlarda,

govde iist kismi1 ya da yiiz santralinde yerlesen, kiigiik, soliter ya da multipl deri



renginde nodiiler lezyonlar seklindedir. Soliter, multipl ve dezmoplastik varyantlar
bulunmaktadir. (14). Histolojik olarak TB, epidermise baglantis1 olmayan oldukga
biiyiik bir dermal tiimér olarak gériinmektedir. Iyi sirli olup, cok sayida biiyiik veya
kiiclik nodiiller halinde diizenlenebilen primitif bazaloid hiicrelerden olusur (12).
TE’ler, histopatolojik olarak, yuvalar veya ince kordonlar halinde diizenlenmis,
periferik palizatli bazaloid hiicrelerin dermal proliferasyonlarindan olusurlar. Bazen
epidermisle veya komsu normal folikiillerle baglantilar1 vardir. Tiimorii yakindan
cevreleyen yumusak ig8si hiicrelerin bulundugu yogun pembe fibrdz bir stroma vardir.
Papiller mezenkimal cisimler goriilebilir ancak her zaman mevcut degildir. Bunlar
yogun stroma i¢indeki, bazaloid epitel yuvalarina girintili ve ¢ikintili olan kiigiik
oval/yuvarlak-igsi hiicre kiimeleridir Keratin kistleri ve kalsifikasyonlar siklikla
mevcuttur (15). Soliter TE'ler/TB'ler benigndir ve tam cerrahi eksizyonla tedavi edilir.
Cerrahi eksizyon diginda elektrocerrahi, dermabrazyon, kriyoterapi, radyasyon
tedavisi, lazer tedavileri (karbon dioksit, erbiyum: YAG ve diode) gibi tedavi
secenekleri de bulunmaktadir. (12).

Suprabasin (SBSN), insanlarda ve farelerde epidermis, dil, 6zofagus ve mide
dahil olmak {iizere epitelin suprabazal katmanlarinda ifade edilen salgilanan bir
proteindir (16). SBSN izoformlari, hiicresel sinyalizasyonu (AKV retroviriis
farelerinin timomalar1 (AKT), wingless-tip (WNT)/B-katenin ve/veya mitojenle aktive
olan protein kinaz (p38MAPK) sinyallemesi) ve migrasyon, proliferasyon,
neovaskiilarizasyon, tedavi, apoptoz ve immiin direng gibi ¢esitli hiicresel siirecleri
indiikleyen varsayilan sinyal molekiilleridir. Bu nedenle, SBSN bir onkogen olarak
kabul edilir ve akciger karsinomu ve miyelodisplastik sendromlar gibi bazi
hastaliklarda onerilen bir biyobelirtectir (17).

Isthmin (ISM), ilk olarak Xenopus gastrula embriyolarinda tespit edilen,
adipositler tarafindan salgilanan bir polipeptittir. Son ¢aligmalar ISM’nin biiyiime ve
gelisme, anjiyogenez ve metabolizmadaki biyolojik fonksiyonlarina odaklanmistir.
ISM-1, hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu, anjiyogenezi ve bagisiklik mikro
ortamlarini diizenleyerek kanserin ortaya ¢ikmasinda ve gelismesinde onemli bir rol
oynar (18).

CD34 ailesinin glikozile edilmis bir hiicre ylizeyi siyalomiisini olan PODXL,

normalde bobrek podositlerinde, vaskiiler endotel hiicrelerinde, hematopoietik



progenitdrlerde, mezotelyumda ve ndronlarin bir alt kiimesinde ifade edilir. Ozellikle
epitelyumdan kaynaklanan bir¢ok kanserin PODXL'yi asir1  eksprese ettigi
bildirilmistir. Eldeki veriler, PODXL'nin asir1 ifadesinin kotii prognoz, daha agresif
timor ilerlemesi, olumsuz tedavi sonuglart ve muhtemelen kemoterapi direnci ile
baglantili oldugunu gostermektedir. PODXL nin, metastaz i¢in bir araci olarak, kanser
hastalarinda metastaz potansiyelini ve prognozu degerlendirmek icin yararli bir
biyobelirteg olabilecegi diistiniilmektedir (19).

Bazal hiicreli karsinom getirdigi kozmetik ve fonksiyonel komorbiditeler
disinda yasami tehdit edebilen; uygun koruyucu onlemlerle 6nlenebilir, erken taniyla
ve endikasyona yonelik tedavilerle daha etkin sekilde tedavisi miimkiin dermatolojik
hastaliktir. TB/TE, BHKyi taklit edebilen benign dermatolojik hastaliklardir. Iki
antite arasinda klinik ve histopatolojik ayrim her zaman kolay olmamaktadir. Her iki
tan1 arasinda dogru bir sekilde ayrim yapilmasi tedavi ve yonetimin etkin bir sekilde
ilerlemesi i¢in onemlidir. Bu ¢alisma BHK ve TB/TE tanis1 almis hastalarin patolojik
preparatlarinda SBSN, iISM-1 ve PODXL molekiillerinin immunreaktivitelerini
immunhistokimyasal olarak inceleyerek BHK ve TB/TE’nin molekiiler patogenezine

katki yapilmasi amaglanmaktadir.
1.1. Bazal Hiicreli Karsinomla Tlgili Genel Bilgiler

1.1.1. Tanim

Bazal hiicreli karsinom, diinya ¢apinda en sik goriilen deri malignitesidir (1).

1.1.2. Epidemiyoloji

Melanom dis1 deri kanserleri insanlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. MDDK
esas olarak SHK’yi ve BHKyi icermektedir. BHK, MDDK vakalarinin yaklasik %75-
80’ini olustururken, SHK %25 kadarin1 olusturmaktadir (2).

Bazal hiicreli karsinom, acik tenli eriskin hastalarda en sik goriilen deri
kanseridir. Bu popiilasyonda tahmini yasam boyu risk yaklasik %30'dur. BHK'nin
diinya ¢apinda goriilme siklig1 siirekli artmaktadir, ancak bu tiimoriin tutarlh bir sekilde
kaydedilmemesi nedeniyle kesin olarak tahmin edilememektedir. BHK goriilme siklig1
ile ilgili olarak belirgin cografi farkliliklar rapor edilmistir. En yiiksek insidans

Avustralya'da rapor edilmistir (yi1lda 1.000/100.000 kisi), bunu Amerika Birlesik



Devletleri (sirasiyla 212-407/100.000 kadin ve erkek kisi/yil) ve Avrupa (Birlesik
Krallik'ta ortalama aralik 76.21/100.000 kisi/y1l) izlemektedir. En diisiik insidans
Afrika'da gézlenmektedir (<1/100.000 kisi/yil) (3). BHK insidansi, bir iilkenin cografi
enlemiyle ve o lilkede yasayanlarin deri pigmentasyonu ile ters orantilidir (1,2).

Bazal hiicreli karsinomun goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Ortalama tani
yas1 68'dir. Erkekler genellikle kadinlardan daha yiliksek BHK oranlarina sahiptir (4).
BHK, Amerika Birlesik Devletlerinde yasam boyu olusma riski %20'ye yakin olan,
en yaygin deri malignitesidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil tahminen dort
milyondan fazla BHK teshis edilmektedir ve MDDK’lerin %80'ini olusturmaktadir.
Tim yas gruplarinda tan1 konulan BHK sayisi her yi1l %10'a yakin bir oranda
artmaktadir. Dogal ve yapay UV 1s18a maruz kalmadaki artis, gen¢ yas gruplarinda,
ozellikle de kadinlarda BHK insidansinin artmastyla iliskilendirilmistir (7).

1.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Ultraviyole radyasyonu, BHK i¢in en 6nemli ¢evresel risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Ozellikle ¢ocukluk veya ergenlik doneminde aralikli, yogun UV
radyasyonu maruziyeti yasam boyunca daha yiiksek BHK riski ile iliskilidir. Bu risk
ayn1 zamanda kismen kiimiilatif maruz kalma etkisine ve ayrica cildin bronzlagma
yetenegine de baglidir (1,2).

Cocukluk ve ergelik donemlerinde glinese maruz kalmanin BHK riskini
arttirdig1 ve bu yasam dongiisti asamalarinin, BHK gelistirme riskini belirlemek i¢in
cok Onemli oldugu gosterilmistir. BHK riskinin giinese maruz kalma sekli,
zamanlamast ve miktar1 gibi faktorlere bagli oldugu disiiniilmektedir. Ayrica,
kiimiilatif, uzun stireli UV maruziyetiyle karsilastirildiginda, yogun aralikhh UV
radyasyonu maruziyetinin BHK riskini daha ¢ok artirdigi gosterilmistir. Deri kanseri
olusumu sirasinda meydana gelen DNA hasarmin UV radyasyonu toksisitesinin bir
sonucu oldugu diisiiniilmektedir. UV radyasyonu, bir dizi onkogeni aktive ederken
aynt zamanda timor supresor genleri etkisiz hale getirebilmektedir. Deri
karsinogenezi i¢in bagka risk faktorleri mevcut olmasina ragmen, UV radyasyonuna
maruz kalma hala SHK ve BHK gibi MDDK'lerin yaklasik %90'min gelisiminden

sorumlu tutulmaktadir (2,5).



Ileri yas, erkek cinsiyet, fitzpatrik deri tipi 1-2, kizil sa¢ rengi, mavi-yesil goz
rengi, ¢cocukluk doneminde ¢illenme olmasi, kuzey Avrupa kokenli olmak, bireyin
giines yanigina yatkinliginin olmasi, gegmiste BHK oykiisiiniin olmas1t BHK gelisimi
icin onemli risk faktorleridir. Cografi cesitlilik BHK insidansi ile pozitif olarak
iliskilidir. Insidans oran1 ekvatora yakin yerlerde yasayanlarda daha yiiksektir (2,5).

Solaryum ve UV fototerapi gibi yapay UV radyasyonu kaynaklarina maruz
kalmanin, BHK baslangic ile giiclii bir iliskiye sahip oldugu diistiniilmektedir (5).
Solaryum ekipmanlari, deri kanserinin nedenlerinden biri olan yapay UV radyasyonu
yaymaktadirlar. Solaryum UV radyasyonuna yalnizca ara sira dnemli dlgiide maruz
kalan bas/boyun lezyonlariyla karsilastirildiginda, esas olarak bronzlagma sirasinda
maruz kalan govde ve ekstremitelerin BHK’leri ile giiglii bir sekilde
iliskilidir. Solaryum kullanimi, MDDK gelisiminde (6zellikle yasamin erken
donemlerinde) belirgin bir artisla iliskilendirilmistir. Solaryum kullaniminin erken
baslangi¢li BHK riskinde %69'luk bir artisla iligkili oldugu gosterilmistir ve bu risk
artisinin kadinlarda, coklu BHK'lerde, govde ve ekstremitelerde bulunan BHK ’lerde
daha belirgin oldugu diisiiniilmektedir (2,5).

Cok sayida (>100-200) psoralen + UVA (PUVA) tedavisi alan psoriasisli
hastalarda BHK goriilme oraninin beklenenden anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu
riskin  PUVA tedavisinin kesilmesinden sonra bir siire daha devam ettigi
disiintilmektedir. PUV A tedavisiyle karsilastirildiginda, UVB'in (>300 tedavi) BHK
gelisme riskinde 1limhi artiglarla iliskili oldugu bildirilmektedir. Ancak mevcut
calismalar genis bant ve dar bant UVB fototerapisi ile tedavi edilen hastalarda BHK
riskinin arttigina dair gii¢lii kanitlar sunmamaktadir (2,5).

Tetrasiklinler, tiazid ditiretikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve
retinoidler gibi 1518a duyarl hale getiren ilaglar, UV radyasyonuna maruz kalma
durumunda fototoksik veya fotoalerjik reaksiyonlar iiretme yetenegine sahip olup
derinin UV radyasyonu kaynakli hasara karsi savunmasizligini artirir. Isi8a duyarh
hale getiren ilaglarin 6zellikle de antimikrobiyallerin kullanimi, erken baslangich
BHK basta olmak iizere BHK riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (20).

Organ nakli alicilarinda immiinsiipresyon, immiinsiipresif tedavinin siiresiyle
orantili olarak MDDK riskini artirmaktadir. Genel popiilasyonun aksine SHK,

transplant alicilarinda en sik goriilen deri kanseridir ve genel popiilasyona gore 65-250



kat daha sik goriiliir. Transplant alicilarinda BHK goriilme sikligi 10 kat
artmaktadir. Immiin fonksiyon bozuklugunun diger nedenleri BHK ’lerin gelisimi ile
iliskilendirilmistir. HIV seropozitifliginin BHK riskini iki katina ¢ikardigi
gosterilmistir (20).

X 1sinlart MDDK'nin patogenezinde rol oynamaktadir. X 1sinlar1 gibi terapotik
iyonlastirict radyasyonlarin, hem BHK hem de SHK riskinde artisa yol agtigim
bildirilmistir. Iyonlastirict radyasyona mesleki, terapdtik maruziyet ve atom
bombasina maruz kalma durumunda deri kanseri riskinde artis gézlemlenmistir Ayrica
daha erken yasta radyasyon tedavisi gorenlerde MDDK riskinin daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (21). Benzer sekilde arsenikle kirlenmis su ve arsenik iceren ilaglarin
titkketimi, artan BHK riski ile iliskilendirilmistir (20).

Gec¢miste BHK 6ykiisiiniin olmast MDDK ve melanom dahil olmak tizere diger
deri kanserleri i¢in bir risk faktoriidiir. Bu hastalarin cogunda (%30'dan %50'ye kadar)
5 yil iginde yeni bir BHK gelisebilmektedir. Bu hastalar genel popiilasyonla
karsilastirildiginda 10 kat risk artis1 gdstermektedir (22).

BHK riskinin artmasiyla iliskili bazi genetik sendromlar; Gorlin sendromu,
kseroderma pigmentosum, Bazex-Dupre-Christol sendromu ve Rombo sendromudur.
Ayrica; melanin biyosentezi bozukluklari (okiilokutandz albinizm ve Hermansky-
Pudlak sendromu), DNA replikasyonu/tamiri bozukluklar1 (Bloom, Werner,
Rothmund-Thomson ve Muir-Torre sendromlar1), immiin yanit bozukluklar
(kikirdak-sa¢ hipoplazisi ve epidermodisplazi verruciformis) ve folikiilosebase
yapilar1 etkileyen genodermatozlarda da (Cowden sendromu ve Schopf-Schulz-
Passarge Sendromu) BHK riski artmistir (2,9). BHK gelisimi i¢in risk faktorleri Tablo
1’de sunulmustur (20).



Tablo 1. Bazal Hiicreli Karsinom Gelisimi I¢in Risk Faktorleri

BHK Gelisimi i¢cin Risk Faktorleri

Aralikli yogun gilinese maruz kalma (6zellikle cocukluk ve
ergenlik doneminde)

Kuzey Avrupa etnik kdkeni
Artan Cevresel veya Yapay  Acik ten rengi

UV Maruziyetiyle Iliskili Bronzlagma yerine yanma egilimi

Risk Faktorleri
Ekvatora yakinlik
Cocukluk ¢aginda biillii glines yanig1 oykiisti
Solaryum kullanimi
Terapotik iyonizan radyasyona maruz kalma
Digger Risk Faktorleri Organ nakli alicilarinda immiinsupresyon

HIV seropozitifligi

1.1.4. Patogenez

Derinin BHK’si anormal HH sinyali ile yonlendirilir. Yogun giines, UVB
1s181na maruz kalma, MDDK'lerin gelisimi i¢in en 6nemli ¢evresel risk faktoriidiir.
UVB'nin neden oldugu DNA hasari, pirimidin fotoiiriinlerinin gelisimini tesvik eder
ve sonucta anahtar genlerde sinyal iletim yollarindaki degisiklikleri, hiicre
dongiisiiniin kontrolsiizlesmesini ve immiinsupresyonu tesvik eden mutasyonlara yol
acar. HH sinyal yolaginin aktivasyonuna yol acan mutasyonlar, BHK'nin gelisimi ile
iliskilidir. Ornegin, bir tiimdr supresdér gen olan Patched (PTCH) genindeki
mutasyonlar, sporadik BHK’lerin ve Gorlin sendromuna bagl olarak gelisen
BHKlerin gelisiminde rol oynar (6,23).

Insan HH sinyal yolagi, tanimlanan 3 HH geni (sonic HH, indian HH, desert
HH), 2 PTCH geni (PTCHI ve PTCH2) ve 3 gliomaya bagli onkogen (GLI) geni
(GLI1, GLI2, GLI3) ile karmasik bir yapidir (23).

Insan PTCH geninin protein iiriinleri (PTCH proteini) sonik HH reseptériidiir.
PTCH proteini, HH sinyal kaskadin1 baskilayan 12 gecisli bir transmembran reseptor
proteinidir. Sonik HH, indian HH ve desert HH dahil olmak tizere HH ligandlarinin,
PTCH proteinine baglanmasi sonrasinda tiimor supresor PTCH proteininin
fonksiyonlar1 baskilanir. Bu baglanma etkilesimi GLI transkripsiyon faktorlerinin
(GLI1, GLI2 ve GLI3) transkripsiyonunu diizenleyen 7 ge¢isli transmembran proteini
smoothened (SMO)’nun salinmasina izin verir. HH ligandinin yoklugunda PTCH,
SMO'nun salinimini bloke etmektedir (6,23).



Sonik HH ligand1 varliginda, ligand PTCH transmembran proteinine baglanir
ve PTCH proteinini inhibe eder. PTCH'nin inhibisyonu, daha sonra GLI transkripsiyon
faktorlerini aktive eden SMO'nun baskilanmasini hafifletir. GLI proteinleri
sitoplazmadan c¢ekirdege dogru yer degistirir ve burada gen transkripsiyonunu
yonlendirir (Sekil 1) (20). GLI 1/2'nin translokasyonu ayni zamanda kompleksin
inhibitor suppressor of fused (SUFU)’dan ayrilmasini da igerir. Sporadik BHK’lerde
bulunan SUFU'daki fonksiyon kaybi mutasyonu, GLI transkripsiyonunun artmasina
neden olmaktadir (6,23).

<>
.

1

> Transkripsiyon

_ GLI hedef genleri

Nukleus Sitoplazma

Sekil 1. Sonik Hedgehog Sinyal Yolag:

Sporadik BHK’lerin biiyiik ¢ogunlugu HH yolu genlerinde (PTCH1, SMO,
SUFU, tiimor proteini 53 (TP53)) mutasyonlar barindirir. Bu degisiklikler cogunlukla,
"UV imzas1" mutasyonlart olarak adlandirilan mutasyonlara ait olan dipirimidin
bolgesindeki sitozinden timine yer degistirmelerden olusur (1). Sporadik BHK lerin
%901 PTCH" inaktive edici mutasyonlar ve %10'u SMO’yu aktive edici mutasyonlar
tasir (3). TP53 genindeki nokta mutasyonlari, vakalarin en az %50'sinde meydana
gelen, BHK’lerdeki en yaygin ikinci genetik degisikliktir. Siklin Bagimli Kinaz
Inhibitorii 2A (CDKN2A) lokusunda ve ras gen ailesinin iiyelerinde (H-ras, K-ras ve
N-ras) mutasyonlar da daha az sayida sporadik BHK’de tanimlanmuistir (20).



1.1.4.1. BHK {liskili Genodermatozlar

1.1.4.1.1. Gorlin Sendromu

Gorlin sendromu veya nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu, erken
yaglardan itibaren multipl BHK gelisimi ile karakterize, nadir goriilen, otozomal
dominant kalitilan genetik bir hastaliktir. 9922.3 kromozomu tizerindeki PTCH1 deki
ve daha az siklikla PTCH2, SMO ve SUFU'daki germ hatti mutasyonlaria bagh
olarak gelisir. Bu hastalarda tipik olarak ¢ok sayida klinik olarak ilerlemis BHK
lezyonu, diskeratotik palmar ve plantar ¢ukurlagsmalar, odontojenik kistler, gogiis
kafesi ve vertebra anormallikleri, falks serebrinin erken kalsifikasyonu, frontal ¢ikinti,
hipertelorizm, makrosefali ve yarik dudak veya damak bulunur. Hastalarin
medulloblastomalar, rabdomiyosarkomlar, benign over kistleri, kardiyak fibromlar ve
mezenterik kist gibi diger patolojilerin gelisimine karsi artmis bir egilimi vardir

(2,6,9).

1.1.4.1.2. Bazex—Dupré—Christol Sendromu

Bazex—Dupré—Christol Sendromu folikiiler atrofoderma, konjenital hipotrikoz,
hipohidroz, fasiyal milia ve ¢oklu BHK ler ile karakterize, X'e bagli dominant kalitilan
bir genodermatozdur (2,9).

1.1.4.1.3. Kseroderma Pigmentosum

Kseroderma pigmentosum DNA niikleotid eksizyon onarim genlerindeki germ
hattt mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Hastalarda genellikle erken yaslarda BHK
ve ayrica melanom ve kutan6z SHK dahil olmak {izere ¢ok sayida timor gelisir. Ayrica
bu hastalarda prekanserdz lezyonlar, giinese maruz kalan bdlgelerde ciller ve

hipopigmente makiiller ve ¢esitli ndrolojik kusurlar goriilebilir (2,9).

1.1.4.1.4. Okulokutan6z Albinizm

Okulokutandz albinizm tirozinaz (TYR) ve okiilokutandz albinizm 2 (OCA2)
genlerindeki mutasyonlara bagli gelisen, otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir.
Hastalarda BHK dahil olmak tizere ¢oklu deri tiimdrleri, albinizm, nistagmus, sasilik,

gorme keskinliginde azalma gibi bulgular goriilebilmektedir (2,9).

10



1.1.5. Klinik Ozellikler ve Tam

Tiim BHK lerin %85°1 bas ve boyun bdlgesinde goriiliir. Vakalarin geri kalam
govde ve ekstremitelerde ortaya ¢ikar ve nadiren genital mukoza gibi kilsiz bolgelerde
BHK ’ye rastlanir (20,24). Klinikte bag, boyun veya gévdede yeni ortaya ¢ikan, pembe,
incimsi bir papiil seklinde baglar. Papiiller siklikla tilsere olur ve kanar. Klinik 6ykii,
akneiform papiiller gibi daha akut lezyonlarin diglanmasina yardimer olabilir, ¢linkii
hastalar genellikle birka¢ haftadan aylara kadar fark edilebilen, iyilesmeyen veya
aralikli olarak kanayan bir lezyon tarifler (7). Literatiirde 26'dan fazla farkli BHK alt
tipi tanimlanmistir, ancak daha yaygin goriilen, ayirt edici, klinikopatolojik tipleri
mevcuttur. BHK nin nodiiler, infiltratif, fibroepitelyal, morfeiform ve yiizeyel olmak
tizere her biri kendine 6zgii klinik ve histopatolojik 6zelliklere sahip ¢esitli alt tipleri

tanimlanmistir. Bu tiirlerin kombinasyonlari da meydana gelebilir (4,8).
1.1.5.1. Klinik Alt Tipler

1.1.5.1.1. Nodiiler Bazal Hiicreli Karsinom

Nodiiler BHK, tiim BHK lerin %50-79'unu olusturan en yaygin klinik alt tiptir.
Lezyonlar inci gibi parlak papiil veya nodillerden ve kiigilk dallanan
telanjiektazilerinden olusur. Timor biyiliyebilir ve merkezi c¢okiintii {izerinde
kabuklanma goriilebilir. Mindr travmalarla olusan kanama sik goriilen bir
belirtisidir. Zamanla lezyon tilserlesebilir (rodent iilser), ancak genellikle taniya ipucu
olarak hizmet eden kivrimli bir kenar kalir. Nodiiler BHK ler 6zellikle yanaklar,
nazolabial kivrimlar, alin ve géz kapaklarinda olmak tizere, siklikla bas bolgesinde
goriiliir. Noduler BHK ’lerin %90’1n1n bag bolgesinde meydana geldigi bildirilmistir.
Ulsere olmayan bir lezyonun ayirici tanisinda molluskum kontagiosum, sebase
hiperplazi, amelanotik melanom, intradermal melanositik neviis, merkel hiicreli
karsinom, fibréz burun papiilii, TE ve diger adneksiyal neoplazmlar yer alir. Ulsere

lezyonlarin SHK’lerden ve keratoakantomlardan ayirt edilmesi zor olabilir (2,20).

1.1.5.1.2. Yiizeyel Bazal Hiicreli Karsinom

Yiizeyel BHK, vakalarin %15'ini olusturan ikinci en yaygin klinik alt tiptir.
Lezyon klinikte tipik olarak; sinirlart belirgin, {izeri skuamli, pembe-kirmizi makiil,

yama, ince papiil veya ince plak seklinde goriiliir. Yar1 saydam kiiclik papiillerden
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olusan ince kabarik bir kenar veya krut goriilebilir. Geride atrofik, hipopigmente
alanlar birakarak spontan regresyon alanlari olusabilir. Degisken miktarlarda melanin
pigmenti mevcut olabilir. Yiizeyel BHK ler, bas ve boyunda daha sik goriilen diger alt
tiplerin aksine siklikla gévde ve ekstremitelerde goriiliir. Diger alt tiplere gére daha
geng hastalarda ortaya ¢ikma egilimindedir ve ortalama tani yagi 57'dir. Ayirict tanida
psoriasis ve numuler dermatit gibi inflamatuvar dermatozlarin yani sira likenoid
keratoz, aktinik keratoz, Bowen hastaligi (SHK in situ ) ve erken amelanotik melanom

yer alir (2,20).

1.1.5.1.3. Morfeiform (Sklerozan) Bazal Hiicreli Karsinom

Morfeiform BHK vakalarin %5-10’unu olusturdugu tahmin edilen, diisiik bir
vaka oranina sahip BHK alt tipidir. Sertlesmis bir morfea plagi veya lokalize
sklerodermaya klinik benzerligi nedeniyle morfeiform veya sklerozan BHK olarak
adlandirilir. Lezyonlar pembeden fildisi beyazina kadar degisen renkte, parlak,
plirtizsiiz, skar benzeri, sertlesmis plaklar veya smirlar1 belirsiz deprese plaklar
seklinde ortaya cikar. Siklikla atrofi de gdzlenir. Bazen telanjiyektazi, erozyon veya
kiiciik kurutlar goriilebilir. Lezyonlar incelikleriyle tinliidiir. Morfeiform BHK
genellikle nodiiler ve yiizeysel BHK’den daha agresiftir, ¢linkii yaygin lokal tahribat
potansiyeli ile subklinik yayilim sergileme egilimindedir. Morfeiform BHK ayirici
tanisinda skar, morfea (lokalize skleroderma), dermatofibrosarkom protuberans,
merkel hiicreli karsinom, amelanotik melanom, mikrokistik adneksiyal karsinom ve

diger adneksiyal neoplazmlar yer alir (2,20).

1.1.5.1.4. infiltratif Bazal Hiicreli Karsinom

Infiltratif tipteki BHK ler siklikla diger kategorilerle, dzellikle de nodiiler
formla birlikte bulunur. Klinik olarak, kalin, sertlesmis, deprese veya diiz, zayif sinirli,
beyaz veya soluk, donuk pembe plaklar seklinde goriiniirler. Ayrica ylizeyde

tilserasyonlar, erozyonlar, kabuklanmalar ve papiiller de bulunabilir (8).

1.1.5.1.5. Pigmente Bazal Hiicreli Karsinom

Tiim alt tiplerde bulunabilen, lezyonda klinik renklenmeye yol agan, melanin
tireten bazal hiicreler nedeniyle pigmentli 6zelliklere sahip BHK’ler, pigmentli

BHKler olarak adlandirilir. Asyalilar ve Afrikalilarin pigmente lezyonlara sahip olma
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olasilig1 daha yiiksekken, beyazlarin bunlara sahip olma olasilig1 daha diisiiktiir. Buna
ragmen dermoskopik inceleme, “pigmente olmayan BHK” olarak siniflandirilan
BHK’larin yaklagik %30'unun pigmentli yapilar igerdigini ortaya koymaktadir.
Lezyonlar histolojik olarak dermoskopik bulgularla giiglii bir sekilde iligkilidir ve bu
da iki farkli yapmin tanimlanmasina neden olur. Dermo-epidermal bileskede
pigmentasyon kahverengi renkte goriiniir. Mavi veya gri renkli gorlinen yapilar
dermisin daha derin katmanlarindaki pigmentasyonu gosterir. Birkag pigmentli alacali

alan bu ¢esidin tanisal 6zelligidir. Pigmentli BHK melanomla karistirilabilir (8,24).

1.1.5.1.6. Fibroepitelyal Tip Bazal Hiicreli Karsinom

Fibroepitelyal tip BHK en sik sirtin alt kisminda goriiliir. Fibroma veya
papillomaya benzer sekilde deri renginde veya eritematdz goriiniime sahip yumusak

papiil veya sapli papiilonodiiler lezyonlarla karakterizedir (8).

1.1.5.2. Dermatoskopi

Dermatoskopi melanom ve MDDK'nin erken teshisini 6nemli dlgiide artiran,
invaziv olmayan bir tekniktir (22). BHK’nin tanisinda ¢iplak gbzle muayenenin
duyarliligr %66.9 ve 6zgiilliigii %97.2 iken, dermatoskopinin eklenmesiyle bu oran
strastyla %85.0 ve %98.2'ye ¢iktig1 gosterilmistir. BHK tanisi i¢in dermatoskopinin
toplu duyarliligi ve 6zgiilliigl sirasiyla %91.2 ve %95.0°dir ve pigmentli BHK de
pigmentsiz BHK’den daha yiiksektir (9).

Bazal hiicreli karsinom ic¢in dermatoskopik kriterler, dallanan ve dogrusal
damarlar (dallanan ve ylizeysel telanjiyektaziler), multipl erozyonlar, iilserasyon,
degisken boyutlarda mavimsi gri globiiller (ovoid yuvalar, globiiller ve odaklanmis
noktalar), ortak bir tabana bagl radyal cizgiler (yaprak benzeri alanlar), merkezi bir
noktaya veya globule yaklasan radyal cizgiler (tekerlek benzeri yapilar), konsantrik
yapilar ve yapisiz beyaz alanlar (porselen yapilar, beyaz kesisen ¢izgiler veya beyaz
globiiller) olarak bildirilmistir. Son zamanlarda, ¢ok sayida kiimelenmis sari-beyaz
globiiller, 6zellikle bas ve boyundaki yiiksek riskli alt tiplerde BHK nin yeni bir tanisal
dermatoskopik 0Ozelligi olarak tanimlanmistir. BHK’de tespit edilen en yaygin
dermatoskopik ozelliklerin dallanan damarlar (%59), parlak beyaz yapilar (%49) ve
biiylik mavi-gri ovoid yuvalar (%34) oldugu gosterilmistir. Ancak bu kriterlerin siklig
alt tipe gore degismektedir. BHK nin nodiiler alt tipinin en carpici dermatoskopik
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ozellikleri dallanan odaklanmis damarlardir. Bunlar birden fazla ince dallanmaya
sahip odaklanmis, parlak kirmizi, biiyilk govdeli damarlardan olusan dallanan
damarlar olarak bilinir. Pigmente tiimorlerde, degisken boyutlarda mavimsi gri
globuller de yaygin olarak gozlenir. Yiizeyel BHK dermatoskopik olarak beyazdan
pembemsi-kirmiziya kadar degisen renk tonunda yapisiz alanlar, multipl kiiciik
erozyon ve varsa esas olarak sinirda kiiciik odaklanmis dogrusal damarlar goriiliir.
Pigmente lezyonlarda ortak bir tabana bagli radyal lobiillerin varlig1 (yaprak benzeri
alanlar), merkezi bir noktaya veya globiile yaklasan radyal cizgiler (tekerlek benzeri
alanlar) ve konsantrik yapilarin varligi taniyr kolaylastirir. Polarize dermatoskopi
kullanildiginda kisa beyaz ¢izgilerin (krizalit yapilari) varlig1 ytizeyel BHK tanisi i¢in
ek bir 6zelligi temsil eder. Morfeik BHK 'nin dermatoskopisinde beyaz yapisiz alanlar
ve ince dallanan damarlar en sik goriilen yapilardir. Ulserasyon genellikle mevcut
degildir. Bazoskuam6z karsinom dermatoskopik olarak odaklanmamis (periferik)
dallanan damarlar, keratin kitleleri, beyaz yapisiz alanlar, yiizeysel skuamlar,
iilserasyon veya krutlar, mavi gri lekeler ve keratin kitlelerinde kanama odaklar1 dahil

olmak iizere hem BHK hem de invaziv SHK'nin ortiisen 6zelliklerini sergileyebilir (9).

1.1.5.3. Tam

Bazal hiicreli karsinom tanist icin ilk islem muayenedir. Ardindan
dermatoskopi yapilir ve biyopsi ve histopatolojik inceleme ile tan1 dogrulanir (8).
Biyopsi BHKyi kesin olarak teshis etmenin ve uygun tedaviye karar vermenin tek
yoludur. Siipheli lezyonlarin higbiri histopatolojik olarak dogrulanmadan tedavi
edilmemelidir. Eksizyonel, insizyonel, shave ve punch biyopsileri dahil olmak iizere
cesitli biyopsi teknikleri kullanilabilir. Punch ve shave biyopsilerinin benzer tanisal
dogruluga sahip oldugu gosterilmistir. Buna ragmen ¢cogu hastada tercih edilen biyopsi
yontemi, lezyonun tiim derinligini kapsayan shave biyopsisidir. Kozmetik sonucun
oncelikli olmadig1 hastalarda histolojik tan1 ve kesin tedavi i¢in lezyonun tamaminin
cikarilmasini igeren eksizyonel biyopsi yapilabilir. Punch biyopsinin bazi avantajlari
olmasina ragmen simirlamalar1 da vardir. Primer BHK lerin cerrahi eksizyonundan
sonra sonradan dogrulanan punch biyopsisi ile yapilan histolojik tanilarin orani olarak
tanimlanan punch biyopsinin tanisal dogrulugu, cesitli ¢alismalarda %61 ile

82 arasinda rapor edilmistir. BHK’nin agresif biiyliyen alt tipleri (morfeiform,
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infiltratif, mikronodiiler veya bazoskuamoz bilesenler igeren tek veya karisik histoloji
tiimorleri olarak tanimlanir) durumunda, punch biyopsinin dogrulugu %62 ile %72
olarak bildirilmistir. Bu agresif BHK lerin %28 ile %38'inin, punch biyopsi ile yavas
biliyiyen BHK’ler olarak yanlig teshis edildigi anlamina gelir. Agresif biiyliyen alt
tipler, yavas biiyiiyen alt tiplere kiyasla tiim birincil BHK lerin daha kiigiik bir oranina
karsilik gelse de agresif biiyliyen alt tiplerin atlanan tanilari, degerlendirilen tiim
vakalarin %8 ile %15'ine karsilik gelmektedir. BHK tedavisi se¢iminin ana
belirleyicilerinden biri tlimoriin agresifligidir. Bu durum, agresif BHK nin histolojik
tanisinin atlanmasi nedeniyle 7-14 hastadan 1'inin yetersiz tedavi edilecegi anlamina

gelir (20).

1.1.6. Histopatoloji

Bazal hiicreli karsinom, folikiiler ve interfolikiiler Kkeratinosit kok
hiicrelerinden gelisir. Mikroskobik olarak BHK, tiimor nodiillerinin kenarlarinda
degisken bicimde belirgin palizatlanma sergileyen biiyiik, uzun cekirdeklere sahip
hiicrelerden olusur. Sitoplazma goze c¢arpmayan, soluk veya hafif eozinofilik
olabilir. Mitozlar ve tek hiicreli apoptozlar genellikle mevcuttur ve belirgin
olabilir. intratiiméral miisin biiyiikk havuzlar veya kistik bosluklar olusturabilir.
Degisken oranlarda miisin, lenfositik inflamasyon, belirgin fibroblastlar ve kollajen
kalinlagsmasi sergileyen karakteristik bir miksoinflamatuvar stroma ile iliskilidirler.
BHK ’nin karakteristik bir 6zelligi mikroskobik olarak goriiniir yariklar yaratan timor
adalar1 ¢evresinde stromanin retraksiyonudur. Bu 6zellik her zaman goriilemeyebilir
ancak goriillirse histolojik benzerlerinden ayirt etmede faydalidir (2,3,10).

Nodiiler, mikronodiiler, yiizeyel, kistik, infiltratif, infundibulokistik, pigmentli,
adenoid, sklerozan, metatipik, bazoskuamoz ve fibroepitelyomatdz dahil olmak {izere
BHK ’nin ¢esitli alt tipleri tanimlanmistir. Yukarida siralanan tiirlerin karisik desenleri
de yaygindir (4).

Bazal hiicreli karsinom histopatolojik alt tipleri tiimoriin niiks etme riskine gore
simiflandirilir. Niks riski diisiik olan BHK’ler nodiiler, yiizeyel, pigmente ve
infundibulokistik (adneksiyal farklilasmali BHK) ve fibroepitelyaldir. Ancak niiks
riski yiiksek olanlar mikronodiiler, infiltratif, sklerozan/morfeik ve bazoskuamoz

BHK’ler ve sarkomatoid farklilasma gosteren BHK’lerdir. Bu histopatolojik
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modellerin kombinasyonlar1 tek bir ornekte bulunabilir ve buna ‘karisik histoloji
timori” adi verilir. Karigik histoloji tiimdrleri primer BHK lerin yaklasik %40'1m1
olusturmaktadir (20,25).

Nodiiler BHK, tiim vakalarin ¢ogunlugunu olusturur. Nodiiler BHK’ler,
periferik palizathh hiicre adalarindan ve daha merkezi hiicrelerin gelisigiizel
diizenlenmesinden olusur. Nodiiller BHK’de biiylik, yuvarlak veya oval bazaloid
keratinosit adalar1 epidermisten dermise dogru uzanir. Genellikle epidermal orjin
belirgindir. Eslik den inflamatuar cevap ile lizerinde iilserasyon bulunabilir. Periferal
palizatlanma genellikle belirgindir ve peritiimoral yariklar siklikla nodiiler BHK de
dikkat cekicidir. Merkezi olarak niikleus organize olmayip, daha rastgele dagilmistir.
Biiyiik timor adalarinda kistik bosluk olusumuna neden olan merkezi nekroz alanlar
geligebilir. Tiimorler icinde miisin havuzlarinin bazalinde gercek kistik veya
nodiilokistik BHK bi¢imlenir (2,4).

Mikronodiiler BHK, nodiller BHK’de goriilenden daha kiigiik tiimor
adalarindan olusur. Mikronodiiler alt tip, cok sayida kii¢iik nodiilden olusmasi disinda,
nodiiler alt tipe benzer histolojik 6zelliklere sahiptir. Mikronodiiler tipte lokal niiks
riski nodiiler tipe gore ¢ok daha fazladir (2,4).

Yiizeyel BHK yiizeyel dermiste lokalize, epidermise baglantisi olan ve miksoid
stroma icinde likenoid, bant benzeri, inflamatuar bir sizint1 ile iligkili, periferik
palizatl kiiciik malign bazaloid hiicre adalar1 veya lobiilleri olarak gelisir. iki boyutlu
kesitlerde, epidermis boyunca sekme alanlar1 vardir, bu yiizden yiizeyel multifokal
BHK sinonimdir. Bu multifokal hiicre adalarmmin ¢ogunun ag tarzinda birlesim
gosterdigi asikardir, bu nedenle cogu gercek anlamda multifokal degildir (2,25).

Morteik, sklerozan ve infiltratif BHK ler ayni histolojik 6zellikleri paylasir.
Yaygin bulgu kollajen bantlar arasinda uzanan bazaloid keratinositlerin igsi
bicimleridir. Bu timor adalar1 oldukc¢a az sayida hiicrelerden olusabilir ve sinirleri
cevreleyebilir. Tiimor hiicrelerinde periferik palizatlanma yoktur ve ayni zamanda
stromal retraksyon belirgin degildir (2).

Pigmentli BHK, malign bazaloid hiicrelerde veya malign proliferasyonu
cevreleyen makrofajlarda bulunan, malign tiimor yuvalarindaki artan sayida dendritik
melanositten tiiretilen melanin pigmentini igeren, nodiiler veya yiizeyel BHK nin bir

varyantidir (25).
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Keratotik BHK’ler veya folikiiler farklilasma gdsteren BHK’ler, toplanan
neoplastik hiicreler i¢inde graniiler tabaka olmaksizin, kiigiik keratinize kistler igerir.
Bu lezyonlar kil folikiilii yapilarma farklilasma sergiler. Bunlarin TE veya diger
folikiiler adneksal neoplazmlardan ayirt edilmesi gii¢ olabilir. BHK, palizatlanma
gosteren timor adalar1 ve fibroseliiler stromadan ¢ok miksoid stroma arasindaki
belirgin yariklanma ile karakterizedir (2).

Infundibulokistik BHK nadirdir ve siklikla yiizde bulunur. Bu varyant, kiigiik
stroma ile anastomoz yapacak sekilde diizenlenmis hiicre yuvalarindan olusan kiictik,
1yl smirh bir tiimordiir. Cok sayida kiiclik infundibiiler kist benzeri yapi, keratindz
materyal ve bazen de melanin igermektedir (4).

Pinkus’un fibroepitelyomasi, fibroz bir stroma i¢ine gomiilii ve epidermisten
asag1 dogru uzanti gosteren tiimor hiicre kordonlari ve ince anostomoz olusturan igleri
ile karakterize bir varyantidir. Peritimoral rektraksiyonda oldugu gibi periferal
palizatlanma daha az belirgindir (2).

Bazoskuamoz karsinom (metatipik BHK), ikisi arasinda gecis alanlar1 bulunan,
hem BHK hem de SHK tiimor 6zelliklerinin varligiyla karakterize edilen bir alt
tiptir. Timor yuvalari, dagilmis veya fokal dagilima sahip eozinofilik sitoplazmali
atipik skuamoz hiicrelerle karigmis bazaloid hiicrelerden olusur. Stroma ¢ogu zaman
oldukea hiicreseldir ve fibrotik bir goriiniime sahiptir (25).

Sarkomatoid farklilasmali BHK (metaplastik karsinom), degisken histolojiye
sahip sarkomatdz stroma i¢inde bulunan bazaloid hiicrelerin malign proliferasyonu ile
karakterize edilir. Malign mezenkimal stromal bilesen, osteosarkom, kondrosarkom,
leiomyosarkom, pleomorfik farklilasmamis sarkom veya rabdomiyosarkom seklini
alabilir (25).

Diger bazaloid timérler BHK ye benzeyebilir. Bazaloid tiimorler epidermisin
bazal hiicrelerine benzeyen yetersiz sitoplazmali ve kiiclik koyu boyanan niikleuslu
olanlardir. Ozellikle adneksal neoplazmlar en ¢ok giicliige neden olurlar.
Dermatofibromlar i¢inde bazaloid goriiniim ve nevus sebaseus ayn1 zamanda histolojik
olarak BHK’ye benzer. BHK ’nin histolojik ayirici tanisina giren neoplaziler ve ayirici

ozellikleri Tablo 2°de yer almaktadir (2).
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Tablo 2. Bazal Hiicreli Karsinomun Histolojik Benzerleri

BHK histolojik benzerleri

Major ayirt edici 6zellikler

Adenoid Kistik
karsinoma

Bazaloid folikiiler
hamartoma

Kloakojenik karsinoma

Desmoplastik
trikoepiteliyoma

Ekrin karsinoma
Folikiilosentrik bazaloid
proliferasyon

Merkel hiicreli
karsinoma

Metastatik meme
karsinomu
Mikrokistik adneksiyal
karsinom

Miisinoz karsinoma
Ameloblastoma

Sebase karsinoma

Trikoepitelyoma

Kribriform bi¢im, EMA pozitif olmas1

Multiple kiiciik papiiller, pozitif aile oykiisii

Anal yerlesim
Keratin kistleri, bazaloid igler etrafinda stromal retraksiyon
yoklugu

Kiigtuk ter kanallar1

Fokal folikiiler tomurcaklanma

Sitoplazmada punktat keratin (CK20-pozitif) + EMA
ekspresyonu

Hikaye, EMA ekspresyonu

Keratin  kistleri, stromal duktal
farklilasma

Yiizen bazaloid adalar ile miisin havuzlari

Oral mukozada lokalizasyon

Histokimyasal boyamada oil red O-pozitif sebositler
Boynuzsu kistler, stromal retraksiyon yoklugu, papiller
mezenkimal cisimler, peritimoral CD34 pozitifligi, multiple

oldugunda pozitif aile oykiisii

retraksiyon  yoklugu,

EMA: Epitelyal membran antijeni, CK20: sitokeratin 20 CD34. Farklilasma kiimesi 34

1.1.7. Seyir ve Prognoz

Bazal hiicreli karsinom hastalarinin prognozu oldukc¢a iyidir. Metastaz

yapmayan vakalarda %100 sag kalim orani gostermektedir. Nadiren oliim veya

metastatik hastalikla sonuglansa da BHK yikic1 lokal yayilimi nedeniyle ciddi

morbiditeye neden olabilir (7,20). BHK’nin prognozu temel olarak bagslangic

tedavisinden sonra potansiyel rekiirrens riskiyle iligkilidir. Ayrica BHK’de tedavi

secimi biiyiik dl¢lide lezyonun rekiirrens riskine baghdir. Bir lezyonun rekiirrens

riskinin dogru degerlendirilmesi ve uygun tedavinin se¢ilmesi, diistik riskli lezyonlarin

asirt tedavisinden ve yiiksek riskli lezyonlarin yetersiz tedavisinden kaginmak

acisindan onemlidir (4,20). Rekiirrens riski BHK’nin lokalizasyonuna, klinik ve

histopatolojik 6zelliklerine baglidir (4). BHK nin rekiirrensi i¢in risk faktorleri Tablo

3’te gosterilmistir (2).
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Tablo 3. Bazal Hiicreli Karsinom Rekiirrensi I¢in Risk Faktorleri

Diisiik risk Yiiksek risk

Klinik risk faktorleri

Alan L <20 mm Alan L >20 mm
Lokalizasyon/boyut Alan M <10 mm Alan M >10 mm

Alan H <6 mm Alan H >6 mm
Siir Tyi siurlt Belirsiz sinirlt
Primer/rekiirren Primer Rekiirren
Immiinosiipresyon Negatif Pozitif
gir:]:gl:igl:lli(g;siyon tedavisi alaninda Negatif Pozitif
Patolojik risk faktorleri
Perinéral tutulum Negatif Pozitif
Subtip Nodiiler, yiizeysel Mikronodiiler, sklerozan, infiltratif

Alan L: rekiirrens icin diigiik risk: gdvde, extremiteler

Alan M: rekiirrens igin orta risk: yanaklar, alin, boyun, sa¢li deri

Alan H: rekiirrens i¢in yiiksek risk: yiiziin maske bolgesi (yiiziin ortasi, goz kapaklari, kaslar, periorbital
bolge, burun, dudaklar, ¢ene, preaurikiiler/postaurikiiler deri/sulkus, kulak, sakak), genital bolge, el ve
ayaklar

Bazal hiicreli karsinom ¢ok nadiren metastaz yapar; metastaz goriilme
sikliginin %0.0028-%0.55 oldugu tahmin edilmektedir (3). Uzun siireli dykii, orta yiiz
veya kulakta yerlesim, 2 cm'den biiyiik tiimor ¢api, agresif histolojik alt tip, daha 6nce
tedavi edilmis, ihmal edilmis veya radyasyon ge¢cmisi gibi Ozelliklerden herhangi
birine sahip timoriin metastatik potansiyel acisindan yiiksek riskli oldugu
diisiiniilmektedir. Capt 3 cm'den biiyiik tiimorlerde metastaz goriilme orani
%?2'dir. Cap1 5 cm'den biiyiik tiimorlerde metastaz goriilme sikligr %25'e, capr 10
cm'den biiytik tiimorlerde ise %50'ye ¢ikmaktadir. Artan doku invazyonu ve tlimoriin
komsu anatomik yapilara yayilmasi da metastatik potansiyeli arttirmaktadir.
Immiinsupresyon, perindral yayilimim veya vaskiiler invazyonun kanitlar1 da metastaz
icin risk faktorleri olarak gosterilmistir (26).

Metastatik hastaligi olan hastalarda morbidite ve mortalite son derece
yiiksektir. Metastaz i¢in en biiyiik risk faktorleri tiimdriin boyutu, derinligi ve optimal
tedaviye ragmen niiks etmesidir. Bu hastalarin prognozu kotiidiir ve tan1 anindan
itibaren ortalama hayatta kalma siiresi yalnizca 8 aydir. Primer tiimoriin basglangici ile
ilk metastaz gelisimine kadar gecen ortalama stire 9 yildir (26).

Metastatik BHK tanis1 konulmasi icin {i¢ kriter tanimlanmistir. Bunlar:

e Primer lezyon deride yerlesmeli, mukozada yerlesmis olmamali.
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e Metastaz uzak dokularda olugsmali(lenf nodu, i¢ organlar gibi) ve primer deri
lezyonunun direk invazyonu sonucu olmamali
e Primer ve metastatik lezyonlarin histolojileri benzer olmal1 (27).
En yaygin yayilim yolu lenf nodlar1 (bolgesel lenf nodu metastazi) ve ardindan
hematojen yayilimdir. Bu vakalarda siklik sirasina gore akciger, kemik, deri ve
yumusak doku metastazlar1 en sik goriiliir, ancak tiikiiriik bezleri, karaciger,

meninksler, mediasten, bobrekler ve plevrada da metastaz gozlenmistir (27).

1.1.8. Tedavi

Bazal hiicreli karsinomda tedavi se¢cimi hastanin yas1 ve cinsiyetinin yani sira
lezyonun yeri, boyutu ve tipine de baglidir. Tek bir tedavi yontemi tiim lezyonlar veya
tiim hastalar i¢in ideal degildir. BHK tedavisinin temel hedefleri daha sonraki bir
tarihte tekrarlamanin Onlenmesi icin tiimoOriin tamamen c¢ikarilmasi, timorden
kaynaklanan fonksiyonel bozukluklarin diizeltilmesi ve 6zellikle de ¢ogu BHK nin

yiizde olmas1 nedeniyle hastaya en iyi kozmetik sonucun verilmesidir (4).

1.1.8.1. Cerrahi Tedaviler

Cerrahi ¢ogu BHK vakasi i¢in standart tedavidir. Timoriin 6zelliklerine
(bliytiklugi, yerlesimi, dnceki niiksleri, histolojik alt tipi) gore standart eksizyon veya
mikrografik cerrahi (Mohs) kullanilabilir. Tam olarak eksize edilmemis lezyonlarda
niiks orani1 daha yiiksektir ve primer BHK, daha 6nce tedavi edilen BHK’ye gore daha
az siklikta niiks eder. Bu nedenle BHK i¢in uygun cerrahi sinirin dogru seg¢ilmesi, en
biiyiik kiir sansinin ilk yaklagimda oldugu g6z oniine alindiginda kilit noktadir. Luz ve
ark. tarafindan, primer ve rekiirren BHK lerin histolojik alt tipi, timor yerlesimi ve
boyutu gibi 6zelliklere bagl olarak olusturulan cerrahi tedavi algoritmalari sekil 2 ve
3’te sunulmustur.(3,28). Bu algoritmalarda cerrahi tedavi seklini belirleyen faktorler
sunlardir(28):

a)Histolojik Tip:

e Yavas biiyiime gosterenler: Nodiiler ve yiizeyel alt tipler
e Agresif biliylime gosterenler: Morfeiform, infiltratif ve metatipik alt

tipler
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e [Lezyonda baskin patern, yavas biiylime gdsteren alt tip olsa bile, karma
alt tiplerin agresif alt tipler gibi tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
b)Anatomik Lokalizasyon:
e Diisiik risk: Govde ve ekstremiteler
e Orta risk: Sa¢h deri, boyun, alin ve yanaklar
e Yiiksek risk: Orta yiiz, burun, sakaklar, periokiiler bolge, perioral bolge
ve kulaklar
c)Boyut (Biiyiik)
e Yiiksek riskli alanlarda > 1 cm
e Orta riskli alanlarda > 2 cm

e Diisiik riskli alanlarda > 4 cm

Histolojik tip L Boyut Tedavi

lokalizasyon

Kiigiik 5 3-4mm cerrahi sinirla
eksizvon
Dusuk ve orta Biiyik
e risk
Y?v“ i \\ 4 mm cerrahi sinirla
gosterenler \ Kiigiik /’7 ekeizvon
Yiiksek risk 4 -
LTI \ 5 mm cerrahi sinirla
Kiiciik / eksizyon veya sinir
Diigiik ve orta < ¢ kontrolli cerrahi
epn isk S
Agresif biiylime / ns Biyik \-3
gosterenler \\ / Sinir kontrollii cerrahi
Kiigiik
Yiiksek risk
< Buyuk > Mikrografik cerrahi

Sekil 2. Primer Bazal Hiicreli Karsinomda Cerrahi Tedavi Algoritmasi



Histolojik tip AT Boyut Tedavi

lokalizasyon

Dugiik risk 6-8 mm cerrahi sinirla
eksizyon veya sinir
Kiiguik - > kontrollii cerrahi

Yavas blyiime

N Orta risk
gosterenler \ \ Biiyiik
Yiiksek risk

Agresif bliylime
gosterenler Mikrografik cerrahi

Sekil 3. Rekiirren Bazal Hiicreli Karsinomda Cerrahi Tedavi Algoritmasi

Mohs mikrografik cerrahisi olarak da bilinen Mohs ameliyati, mevcut BHK
tedavi yontemleri arasinda en iyi uzun vadeli iyilesme oranina sahiptir. Yiiksek kiir
orani ve doku koruyucu faydasi nedeniyle yiiksek riskli BHK ’ler ve rekiirren BHK ’ler
icin tercih edilen tedavi yontemidir. Mohs ameliyatinda, ince doku tabakalar1 yalnizca
tiimor sinirlariin pozitif oldugu bolgelerden alinarak yara defektinin boyutu en aza
indirilir ve {listiin bir kozmetik sonug elde edilir. Herhangi bir BHK i¢in en etkili tedavi
Mohs ameliyat1 oldugundan, tekrarlama riski yiiksek olan tiimdrler i¢in diger tedavi
yontemlerinden sonra en iyi tedavi segenegi olmaya devam etmektedir. Agresif
davranig gosteren tlimor Oykiisii olan hastalarda BHK Mohs ameliyati, tlimorler
normal dokunun maksimum korunmasinin tercih edildigi veya gerekli oldugu
bolgelerde bulundugunda da en uygun tedavidir. Mohs ameliyat1 doku koruyucu bir
teknik oldugundan baslangicta standart cerrahi eksizyona gore daha kiiclik cerrahi
siirlar alinir. Ayrica mohs ameliyat: ile yara izi ve fonksiyonel bozulma standart
cerrahi eksizyona kiyasla ¢cogunlukla en aza indirilir. Mohs ameliyati i¢in 5 y1llik niiks

oranlar1 primer BHK ler i¢in %1 ve rekiirren BHK ler i¢in %5,6'dir (29).
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1.1.8.2. Ablatif Tedaviler

1.1.8.2.1. Kiiretaj ve Elektrodesikasyon

Kiiretaj ve elektrodesikasyon etkilenen derinin bir kiiret ile cerrahi olarak
kazinmas1 ile birlikte yiizeysel ablasyondan olusan bir tekniktir. Kiiretaj ve
elektrodesikasyon, diisiik riskli BHK i¢in kullanilir ancak kabul edilemeyecek kadar
yiiksek niiks oranlar1 nedeniyle yiiksek riskli BHK i¢in Onerilmez. Kiiretaj ve
elektrodesikasyon iglemi gergeklestiren klinisyenin deneyimine baglh olarak degisen
iyilesme oranlar1 saglayabilmektedir. Kiiretaj sirasinda ulasilan deri alt1 tabakasi veya
kiiretajdan alinan biyopsi sonucunda yiiksek riskli BHK alt tipi ortaya ¢ikiyorsa
standart cerrahi eksizyon veya Mohs ameliyati 6nerilir. Kiiretaj ve elektrodesikasyon,
agresif olmayan histolojiye sahip kiiciik ylizeyel ve nodiiler primer BHK ler i¢in
ozellikle de daha kapsamli bir cerrahi prosediir veya radyoterapiye tabi tutulamayan
hastalarda makul bir tedavi segenegidir. Kiiretaj ve elektrodesikasyon BHK
tedavisinde en ucuz ve en hizli yontemdir. Ancak bazi dezavantajlart vardir. Kiiretaj
ve elektrodesikasyon ile tedavi edilen BHK ’ler siklikla kozmetik agidan sekil bozucu
olabilecek beyaz atrofik bir yara izi birakir. Yalnizca kiiretajla tedavi edilen
BHK’lerde hipopigmentasyon ve skarlagsma riski daha dusiiktiir. Ayrica kiiretaj ve
elektrodesikasyon yiiksek riskli BHK i¢in ¢ok yiiksek niiks oranlarina neden olur. Bu
yontemle tedavi edilen BHK lerde tiimoriin tamamen temizlendigine dair histolojik

bir dogrulama imkan1 da yoktur (20,29).

1.1.8.2.2. Kriyoterapi

Kriyoterapi bir BHK lezyonunu -50 °C ile -60 °C arasinda dondurmak i¢in
dogrudan siv1 nitrojen uygulamasini icerir. Hem tiimdriin hem de ¢evredeki normal
doku smirinin yok edilmesini saglar. Kiigiik, diistik riskli BHK ler i¢in kriyocerrahi
diisiiniilebilir ve yiliksek niiks oranlari nedeniyle yiiksek riskli lezyonlar i¢in 6nerilmez.
Kriyocerrahi, kiiretaj ile de birlestirilebilir. Kriyoterapi kiiciik, 1yi tanimlanmis diisiik
riskli BHK ler i¢in ameliyatin kontrendike oldugu ve hastalarin radyasyona maruz
kalamadigi durumlarda nadiren kullanilan, diisik maliyetli bir prosediirdiir.
Prosediiriin basarist operatdre baglidir ve primer ve rekiirren BHK igin genel
tekrarlama oranlar1 yiiksektir. Kriyoterapinin iyilesme siiresi dikisli yaralara gére daha

uzundur. Yara izi 6nceden tahmin edilemez ve siddetli olabilir. Kalic1 pigment kayba,
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atrofi ve hipertrofik skar olusumu yaygindir. Tiimoriin tamamen temizlendigine dair

histolojik bir dogrulama yoktur (29,30).

1.1.8.2.3. Karbondioksit Lazerle Ablasyon

Ablatif lazer tedavilerinde (6rnegin karbondioksit lazeri) BHKyi yok etmek
icin doku 1sitma ozelliklerinden yararlanilir ancak bu teknik herhangi bir histolojik
incelemeye izin vermez. Dolayisiyla yliksek riskli lezyonlar i¢in uygun degildir ve
BHK tedavisinde yaygin olarak kullanilmamaktadir. Karbondioksit lazer
ablasyonunun diisiik riskli BHK tedavisinde etkili olabilecegi bildirilmistir (30,31).

1.1.8.3. Topikal Tedaviler

Topikal 5-florourasil ve imikimod %S5 krem, ylizeyel BHK’yi tedavi etmek i¢in
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir (4). imikimod, interferon ve diger
sitokinleri indiikleyen bir Toll benzeri reseptor-7 (TLR-7) agonistidir ve timor
hiicrelerinin T hiicresi aracili apoptozunu tesvik ettigi diisiiniilmektedir. Haftada 5 kez
ve 6-12 hafta siireyle uygulama onerilmektedir (20,31). 5-florourasil timidilat sentetaz
enzimini inhibe ederek DNA sentezini bozan bir pirimidin analogudur, boylece piirin
ve pirimidin niiklotidlerinin hiicre dongiisii sirasinda DNA'ya dahil olmasini engeller.
5-florourasil kremin 11 hafta boyunca gilinde 2 kez uygulanmasi sonrasinda, tedaviden
3 hafta sonra %90 klirens bildirilmistir (30,31). Topikal imikimod ve 5-florourasil
tedavilerinin yan etkileri arasinda uygulama yeri reaksiyonlar1 yaygindir, doza baglhidir
ve kasinti, eritem, O6dem, agri, hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon, kanama,
kabuklanma ve erozyonlar1 igerir. 5-florourasil veya imikimod, cerrahiye aday
olmayan hastalarda ylizeyel BHK’ler i¢in kullanilabilir ve birden fazla ylizeyel
BHKsi olan hastalar i¢in iyi bir secenektir. 5-florourasil ve imikimod kremin tedavi
stireleri cerrahi veya destriiktif yaklagimlarla karsilastirildiginda yavastir ve siklikla
birkag hafta siiren lokal yan etkilere neden olur. Her iki topikal tedavinin kiir oranlar1
da cerrahi yontemlere gore daha diisiiktiir. Tiimoriin tamamen temizlendigine dair

histolojik bir dogrulama imkan1 da yoktur (29).

1.1.8.4. Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi (FDT) genellikle aminolevulinik asit (ALA) veya metil

aminolevulinat (MAL) gibi 1s18a duyarl hale getirici bir maddenin uygulanmasindan
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ve ardindan bir 151k kaynagiyla isinlamadan olusur. Literatirde BHK nin FDT ile
tedavisiyle ilgili olarak, bu tiimoriin yiizeyel ve nodiiler alt tipi i¢in yiiksek iyilesme
oranlar1 bidirilmistir. Nodiiler alt tipler goz Oniine alindiginda, daha ince formlar i¢in
iyilesme oranlar1 daha iyidir. Dolayistyla bu teknik temelde yiizeyel BHK'ler ve daha
ince nodiiler alt tip i¢in genellikle yaygin veya multifokal hastaliktan etkilenen veya
coklu aktinik keratozlu hastalarda diisiiniilmelidir. FDT sonrasinda agr1 ve yanma,
eritem, 6dem, kabuklanma, kanama gibi yan etkiler goriilebilir. FDT'nin iyilesme
oranlar1 cerrahi olanlara gére daha diisiiktiir. Ancak kozmetik agidan cerrahiye gore
daha avantajlidir. Alan etkisinden siiphelenildiginde derinin genis alanlar1 veya birden
fazla BHK 1 seansta tedavi edilebilir. FDT de tiimor temizleme oranlart diger tedavi
yontemlerine gore daha diisiiktiir. Tiimoriin tamamen temizlendigine dair histolojik bir

dogrulama imkan1 da yoktur (22,29).

1.1.8.5. Radyasyon Tedavisi

Radyasyon tedavisi MDDK'nin tedavisinde cerrahi yontemlere gore daha az
siklikla kullanilir ve potansiyel olumsuz uzun vadeli sekel nedeniyle genellikle 50 yas
tistii  hastalarda tercih edilir. Radyasyon tedavisinin yan etkileri arasinda
deskuamasyon, alopesi, atrofi, telenjiektazi, pigment degisikligi, fibrozis, ektropiyon,
parotit, mukozit, yumusak doku veya kemik nekrozu, iyilesmeyen {ilserasyonla
birlikte radyodermatit, okiiler hasar, isitme kaybi1 ve tedaviden onlarca y1l sonra ikincil
cilt maligniteleri gelisimi yer alir. Radyasyon tedavisi bazen ameliyattan kaginmak
isteyen hastalar tarafindan tercih edilir. Radyasyon tedavisi ameliyatin viicut
fonksiyonlarim1 tehlikeye atacagi durumlarda veya cerrahi olarak g¢ikarilamayan
tiimorler icin bazen birincil tedavi olarak onerilmektedir. Tibbi nedenlerden dolay:
ameliyatin kontrendike oldugu hastalarda radyasyon tedavisi kullanilabilir.
Radyoterapi ayn1 zamanda ileri cerrahide biiylik sinirlerin veya diger yasamsal
yapilarin zarar gorebilecegi veya kanser hiicrelerinin perinéral invazyonu s6z konusu
oldugunda adjuvan tedavi olarak da kullanilir. Radyasyon tedavisi pahali bir BHK
tedavi yontemidir ve kotii kozmetik sonuglari en aza indirmek i¢in radyasyon
dozlarmin parcalanmasi gerektiginden 15-30 seans gerektirir. Bazal hiicreli neviis
sendromu ve kseroderma pigmentosumlu hastalarda bozulmus DNA onarim

mekanizmalarinin  bir sonucu olarak iyonlastirici radyasyonun neden oldugu
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maligniteler gelistirme riski nedeniyle radyasyon tedavisi kontrendikedir. Radyasyon
tedavisinden sonra niiks oranlari, hem birincil hem de niiks eden BHK i¢in Mohs
ameliyatindan sonra goriilenlere gore onemli Ol¢iide daha yiiksektir. Radyasyon
tedavisiyle tlimoriin tamamen yok edildigine dair histolojik bir dogrulama imkani

yoktur (29).

1.1.8.6. Hedefe Yonelik Tedaviler

Vizmodegib ve sonidegib cerrahi veya radyoterapinin uygun olmadig
durumlarda BHK tedavisi i¢in FDA ve Avrupa Ilag Ajansi tarafindan onaylanan
hedefe yonelik oral tedavilerdir. Spesifik olarak, vizmodegib hem lokal olarak
ilerlemis hem de metastatik BHK’de endikeyken, sonidegib yalnizca lokal olarak
ilerlemis BHK’de endikedir. Vizmodegib ve sonidegib'in etki mekanizmasi HH
yolunun inhibisyonundan olusur. Her iki HH yolu inhibit6rii, SMO inhibitdrleri olarak
gorev yaparak sinyalin kademelenmesini Onler ve transkripsiyon faktorleri GLI'nin
baskilanmasini siirdiiriir. Boylece bu iki molekiiliin timor hiicreleri iizerinde hem
sitostatik hem de sitotoksik etkisi vardir. Vizmodegib ve sonidegib'in yan etkileri
hastalarda %355'e varan oranda ilacin kesilmesine neden olabilmektedir. En sik
bildirilen yan etkiler arasinda mide bulantisi, tat alma duyusunun bozulmasi, kas

spazmi, alopesi, kilo kaybu, ishal ve yorgunluk yer almaktadir (4,22).
1.2 Trikoblastom ve Trikoepitelyoma Ile Tlgili Genel Bilgiler

1.2.1. Tamm

Trikoblastom ve TE, folikiiler germinatif diferansiyasyon gosteren benign
tiimorlerdir (11).

1.2.2. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda (ayn1 zamanda ailesel genetik sendromlarda) TB/TE'nin
kesin insidanst ve prevalanst bilinmemekle birlikte vakalar nadir olarak
gozlenmektedir. Sporadik lezyonlarin ¢ogu 40 yas ve lizeri yetiskinlerde goriiliir.

Brooke-Spiegler sendromu agirlikli olarak gen¢ kadinlar etkilemektedir (12).
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1.2.3. Etiyoloji ve Patogenez

Trikoepitelyoma ve TB'nin etiyolojisi ve patofizyolojisi kismen
anlagilabilmistir. Multipl TE'ler, multipl familyal TE adi verilen ailesel bir genetik
durumla iligkili olabilir. Multipl familyal TE, tiimor baskilayict genleri etkileyen iki
otozomal dominant mutasyonla baglantili bir hastaliktir. Ilk gen 9q21
kromozomundadir. ikincisi, ayn1 zamanda Brooke-Spiegler sendromunda da rol
oynayan gen olan 16q12-q13 kromozomu iizerindeki CYLD tiimor supresor genidir.
Dehidritinasyon enzimi CYLD' nin fonksiyon kaybina yol acar ve bu da niikleer faktor
kappa B (NFKB) sinyalinin aktivasyonuna neden olur. Bu hastalar ergenlik/erken
yetiskinlik doneminde baslayan multipl TE'lerle basvururlar. Brooke-Spiegler
sendromlu hastalarda ayrica spiradenom ve silindirom da bulunabilir. Multipl TE’ler
ayrica Rombo sendromu ve Bazex-Dupré-Christol sendromunda da goriilebilir.
Sporadik TE'nin baskin nedeni bilinmemektedir. Baz1 vakalarda PTCH]1 veya katenin
beta 1 (CTNNB1)'de somatik mutasyonlar goriilmiistiir (12,32,33). TE gibi cogu TB
vakas1 sporadik ve izole olarak ortaya ¢ikmaktadir. Soliter TB lezyonlarinin ¢ogu
9g22.3 mutasyonlariyla iligkilidir. HRAS'taki aktive edici mutasyonlar, TB’lerin bir
alt grubunda (%11) bildirilmistir. BHK'den farkli olarak geleneksel TB’de klasik
PTCH1 mutasyonu bulunmamuistir (12,32).

1.2.4. Klinik Ozellikler ve Tam

Trikoblastomun tipik klinik goriiniimii, genellikle yiiz, boyun veya sagli deride
yerlesen, deri renginde, yavas biiyiiyen (0,5-3 cm boyutunda) papiil veya nodiillerdir.
TB’ler en sik yasamin 4. ve 6. dekatlar1 arasinda goriiliir ve 6nemli bir cinsiyet dagilimi
yoktur. TB ayni1 zamanda nevus sebaseus ile birlikte ortaya ¢ikan en sik tiimordiir.
Ozellikle nevus sebaseus yiizeyinde pigmente bir tiimdr olarak ortaya ¢iktig
durumlarda klinik muayenede TB'den siiphelenilebilir (13,34).

Trikoepitelyoma, gen¢ kadinlarda, gévde list kismi ya da yiiz santralinde
yerlesen, kiiciik, soliter ya da multipl deri renginde nodiiler lezyonlar seklindedir.

Soliter, multipl ve dezmoplastik varyantlar1 bulunmaktadir. (14).
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1.2.4.1. Soliter Trikoepitelyoma

Eriskinlerde, yanak, {ist dudak ya da burunda yerlesen deri renginde papiiller
ile karakterizedir. Klinik olarak melanositik neviis ya da non-iilsere BHK ile siklikla

karigir (14).

1.2.4.2. Multipl Trikoepitelyoma

Otozomal dominant gecisli, cocuk ve addlesanlarda goriilen ¢ok sayida, 2-
10mm boyutlarinda, nazolabial kivrimlar, sa¢li deri ve boyunda yerlesen, bazen
birlesme egilimi olan papiiller seklindedir. Multipl TE’ler aynt zamanda Rombo
sendromu ve Bazex-Dupre-Christol sendromunun da karakteristik 6zellklerindendir.
Her iki sendromda da TE’ler ile birlikte atrofoderma vermikiilatum, milia, hipotrikozis

ve BHK bulunur (14).

1.2.4.3. Desmoplastik Trikoepitelyoma

Her zaman soliter, kiigiik halkasal plak seklinde lezyondur ve o&zel
genodermatoz sendromlari ile iliskili degildir. Klinigi granuloma anulareye benzer.
Geng ya da orta yash kadinlarda yavas biiyliyen, gri-sari, deri renginde, yiiziin orta
boliimii, malar alan, alinda yerlesen ortas1 gobekli papiil ya da halkasal plaklardir (14).

Trikoepitelyoma /TB'nin degerlendirilmesi hasta Oykiisiiniin alinmasi ve
kapsamli bir fizik muayenenin tamamlanmasiyla baglar. Deri biyopsisi yoluyla
histopatolojik inceleme, BHK ve diger adneksiyal timorlerle klinik benzerlikleri
nedeniyle kritik Oneme sahiptir. Ortiisen histopatolojik 6zellikler nedeniyle

immiinhistokimya degerlendirmesi gerekli olabilir (12).

1.2.5. Histopatoloji

Histolojik olarak TB, epidermise baglantis1 olmayan oldukca biiyiik bir dermal
tiimor olarak gériinmektedir. Iyi smirl olup, ¢ok sayida biiyiik veya kiiciik nodiiller
halinde diizenlenebilen primitif bazaloid hiicrelerden olusur (12). TB’ler, kil
folikiiliintin kil kokii kismina dogru farklilagan iyi huylu tlimoérlerdir. Histopatolojik
olarak cesitli sekillerde diizenlenebilen yuvalar i¢indeki mavi bazaloid hiicrelerden
olusan, siklikla subkutise uzanan dermal nodiillerden olusurlar. Timor genellikle

epidermis veya folikiillerle baglanti kurmaz. Hiicresel yogun pembe fibr6z stroma

28



tipik olarak mevcuttur ancak degisken miktarlarda bulunur. Papiller mezenkimal
cisimler de bazen mevcuttur. Keratin kistleri nadiren goriiliir. Bazen bazaloid
hiicrelerin yuvalar1 daha biiyiiktiir, bazen de daha kiiciiktiirler ve ince bazaloid hiicre
kordonlariyla (boynuz deseni olarak tanimlanir) birbirine baglanirlar. Alternatif
olarak, hiicreler dramatik palizatlanma gosterebilirler ve dalgalanma desenli TB olarak
anilir. Baz1 yazarlar tim dalgalanma desenli TB’lerin aslinda sebaseoma oldugunu 6ne
stirmiistiir. Pigmentli dendritik melanositler tiimdr i¢inde dagilmis olabilir (pigmente
TB). Bazaloid hiicreler tekdiizedir ve pleomorfizmden yoksundur, ancak mitozlar
siklikla kolayca tanimlanir ve apoptotik cisimcikler de mevcut olabilir. Mitoz ve
apoptotik cisimcikler tek basina malignite kanit1 degildir (15).

Diinya Saglik Orgiitii'niin giincellenmis 2018 deri tiimdrleri siniflandirmasina
gore nodiiler, retiform, kribriform, rasemiform ve kolumnar dahil olmak {izere ¢ok
sayida histolojik TB varyantt mevcuttur. TB’nin daha az goriilen ¢esitleri arasinda
berrak hiicreli, pigmentli ve adamantinoid alt tipler bulunmaktadir (12).

Trikoepitelyomalar, histopatolojik olarak, yuvalar veya ince kordonlar halinde
diizenlenmis, periferik palizath bazaloid hiicrelerin dermal proliferasyonlarindan
olusurlar. Bazen epidermisle veya komsu normal folikiillerle baglantilar1 vardir.
Tiimdrii yakindan ¢evreleyen yumusak igsi hiicrelerin bulundugu yogun pembe fibroz
bir stroma vardir. Bu normal sa¢ folikiillerini ¢evreleyen fibroz kilifla homologdur.
Papiller mezenkimal cisimler goriilebilir ancak her zaman mevcut degildir. Bunlar
yogun stroma i¢indeki, bazaloid epitel yuvalarina girintili ve ¢ikintili olan kiigiik
oval/yuvarlak-igsi hiicre kiimeleridir Normal sa¢ folikiillerinin tabanindaki
mezenkimal sa¢ papillalarina homologdurlar. Keratin kistleri ve kalsifikasyonlar
siklikla mevcuttur. TE’deki yuvalarin i¢inde miisin havuzlar1 goriilebilir. Ancak
bazaloid yuvalar1 ¢evredeki stromadan ayiran yarik artefaktli miisindz stroma, TE’den
ziyade BHK de gozlenmektedir (15).

Desmoplastik TE’ler, histopatolojik olarak anormal kalinlasmis kolajen
demetleri arasinda genellikle iki kat hiicre genisliginde bazaloid hiicre kordonlarindan
olusur. Lezyonlar keskin smirlidir ve retikiiler dermisin iist 2/3’{ine sinirhdir. Istmik
veya infundibuler diferansiyasyon bulgusu olan ufak kistik odaklar saptanabilir.
Kornifiye kistler patlayarak graniilomatéz reaksiyona yol agabilirler ve interstisyel

kalsifikasyon odaklar1 bulunabilir (11).
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1.2.6. immiinhistokimya

Trikoblastoma ve TE CK5/6, CK8 ve CK15 pozitiftir. BerEP-4 ve androjen
reseptOr negatiftir. CD10 stromal hiicrelerde pozitiftir. Cogalan hiicre niikleer antijeni

(PCNA) ve Ki67 ile diislik proliferatif aktivite saptanir. P53 diisiik oranda pozitiftir
(14).

1.2.7. Ayiricr Tam

1.2.7.1. Trikoblastomda Ayiric1 Tam

Trikoblastomun ana ayirict tanisinda oncelikle BHK disiiniilmelidir. Miisin
havuzlari, TB’nin timdr yuvalarinda goriilebilir ve BHK nin ‘adenoid modelini’ taklit
edebilir. Ancak tiimor yuvalarini stromadan ayiran miisin dolu yarik artefaktina sahip
miisindz/miksoid stroma, genellikle BHK’de gozlenmektedir. Yogun pembe hiicresel
fibroz stromanin varlig1 6zellikle de papiller mezenkimal cisimcikler varsa TB tanis1
icin ¢ok yararl bir ipucudur. Epidermis ile baglantinin olmamasi, TB’yi destekleyen
bir bagka 6zelliktir. BHK’de tiimor hiicreleri uzamis ¢ekirdeklere sahiptir ve timor
nodiillerinin ¢evresi boyunca siklikla dermise uzanan belirgin palizatlanma gosterir.
Major yarik retraksiyonu, sitolojik atipi, belirgin mitotik aktivite, timor nekrozu veya
miksoinflamatuar stroma mevcut olabilir. TE/TB genellikle bu 6zelliklerden
yoksundur. TB ve BHK nin histopatolojik ayirict 6zellikleri Tablo 4’te sunulmustur

(12,15,35).

Tablo 4. Trikoblastom ve Bazal Hiicreli Karsinomun Histopatolojik Ayirict

Ozellikleri

Ayiriel 6zellikler Trikoblastom Bazal hiicreli karsinom
Mitoz Yok/fokal mitoz Var

Nekroz Yok/fokal nekroz Degisken nekroz
inflamatuar infiltrat Yok Var

Epidermis ile baglanti Yok Var

Stromal 6zellikler Miksoid stromal indiiksiyon Degisken miisindz stroma

Lezyonun BHK mi yoksa TB mi oldugunu belirlemek icin histolojiye ek olarak
bazen immiinokimyasal ¢alismalar da gerekli olabilir. Immiinohistokimyasal

calismalar, TB ve BHK’nin benzer sitokeratinleri eksprese ettigi ve her ikisinin de

30



giiclii bir sekilde B hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2), p53 ve folikiiler farklilagsma belirtegleri
follistatin ve B-lenfoma Mo-MLV ekleme bolgesi-1 (Bmi-1)’1 eksprese ettigini
belirtmektedir. Bununla birlikte, TB stromal CD10 ve CD34'{in yani sira bir folikiiler
kok hiicre belirteci olan pleckstrin homoloji benzeri alan ailesi A tiyesi 1 (PHLDA1)
i¢cin pozitif boyanir, oysa BHK’de bu durum s6z konusu degildir. CD34 (stromal),
BCL-2, CK20 ve PHLDAI1 pozitiflikleri, TB'yi BHK den ayirmaya yardimeci olmak
icin kullanilabilir. Ayrica TB'lerde genellikle BHK'de, 06zellikle sendromik
varyantlarda yaygin olarak goriilen PTCH gen mutasyonlar1 yoktur (12,35). BHK ve
TB’nin ayirict tamisinda kullanilan immiinhistokimyasal belirtecler Tablo 5’te
sunulmustur (35).

Tablo 5. Bazal Hiicreli Karsinom ve Trikoblastomanin Ayirict Tanisinda Kullanilan

Immiinhistokimyasal Belirtegler

Immiinhistokimyasal Belirtecler Trikoblastoma Bazal hiicreli karsinoma
CKS5, CK6, CK15 (bazaloid hiicreler) + +
CD10 (epitel) +/- +
CD10 (stroma) + -
CD34 (stroma) + -
Bcl-2 + (periferal) + (diffiiz)
P53 + +
CK20 (epitel) + -
Androjen reseptorii (epitel) - +
34BE12 +/- ++
PHLDAT1 (folikiiler kok hiicre) + -
Follistatin + +
Bmi-1 + +

CKb5: sitokeratin 5, CK6: sitokeratin 6, CK15: sitokeratin 15, CD10: farkiilasma kiimesi 10, CD34,
farklilasma kiimesi 34, Bcl-2: B hiicreli lenfoma 2, p53: tiimor proteini p53, CK20: sitokeratin 20, 34BE12:
sitokeratin34 beta E12, PHLDAL: pleckstrin homoloji benzeri alan ailesi A tiyesi 1, Bmi-1: B-lenfoma Mo-
MLV ekleme bolgesi-1

"+" pozitif boyamay: belirtir; "++" gii¢lii pozitif boyanmayi belirtir,
degisken boyamayi gésterir.

mn_n

negatif boyamay belirtir ve "+/-"

1.2.7.2 Trikoepitelyomada Ayiricit Tani

1.2.7.2.1. infundibulokistik Bazal Hiicreli Karsinom

Seliiler-fibrotik stroma varligi, tiimor i¢inde infundibuler ve germinatif papilla
ya da hair bulb varlig1 TE lehine bulgulardir. BHK’lerde miksoid stroma tipiktir. Her
bir tiimor adasi ¢evresinde kleft bulunur. Mikroskobik bulgular ile ayrim yapilamayan

olgularda immunohistokimyasal yontemler uygulanabilir. Ayrimda Onemli olan
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belirleyiciler BerEP-4, androjen reseptér, CK15’tir. BHK’ler BerEP-4, androjen
reseptor pozitif, CD34 ve CK15 negatiftir. TE’de ise BerEP-4 ve androjen reseptor
negatiftir. CK 15 tiimoriin periferindeki hiicrelerde, CD34 stromal hiicrelerde pozitiftir.
Ayrimda ayrica panel olarak p53, Bcl-2, PCNA ve Ki-67 immiinohistokimyasal
parametrelerin arastirilmasi Onerilmektedir. BHK’de bu belirleyiciler karakteristik
olarak yliksek oranda pozitiftir. CD10 BHK’lerde tiimdr hiicrelerinde TE’de ise

stromal hiicrelerde pozitiftir (14).

1.2.7.2.2. infiltratif-Sklerozan Bazal Hiicreli Karsinom

Ozellikle yiizeyel insizyonel ve shave biyopsilerde dezmoplastik TE’den ayrim
biiyiik giicliik yaratabilir. Daha yogun infundibulokistik diferansiyasyon, daha yiizeyel
ve simetrik sililetin bulunmasi, nekroz, mitoz ve inflamatuar infilratin olmamasi
dezmoplastik TE lehine bulgulardir. BHK lerin tersine dezmoplastik TE’lerde CK20
ve Cam5.2 pozitifir. Bel-2 ve BerEP4 dezmoplastik TE’lerde pozitif olabildiginden
ayrimda yararli degildir. Norotropin reseptor p75 dezmoplastik TE’de pozititken,
infiltratif BHK’lerde negatiftir. Folikiiler kok hiicre belirleyicisi PHLDA1 (TDAGS1)
yeni tanimlanan bir belirleyici olup, dezmoplastik TE’de pozitifken, infiltratif BHK de
negatiftir (14).

1.2.7.2.3. Trikoblastom
Trikoepitelyoma TB’nin belirgin infundibulokistik diferansiyasyon iceren
stiperfisyel varyanti olarak kabul edilmektedir (14).

1.2.7.2.4. Trikoadenom

Trikoepitelyomanin aksine trikoadenom saf infundibular bir tlimordiir, dilate
infundibular yapilardan olusur, stroma belirsizdir (stroma/epitel oranm1 1/10

dolayindadir) ve stromada kleft olusumu bulunmaz (14).

1.2.7.2.5. Mikrokistik adneksal karsinom

Mikrokistik adneksal karsinom dezmoplastik TE’nin ayirici tanisinda yer
almaktadir. Klinik olarak mikrokistik adneksal karsinom yasl kisilerde, dezmoplastik
TE ise siklikla genglerde goriiliir. Dezmoplastik TE rolatif iyi sinirli iken, mikrokistik

adneksal karsinomda infiltratif biiylime paterni, perindral invazyon ve duktal
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diferansiyasyon belirgindir. EMA ve karsinoembriyonik antijen (CEA) ile duktal
diferansiyasyon alanlarmin pozitivitesi mikrokistik adneksal karsinom Iehinedir.
Mikrokistik adneksal karsinom olgularinin yaklasik %42’si CD23 (hematopatolojide
kullanilan dendritik hiicre belirleyicisi) pozitiftir, dezmoplastik TE ise negatiftir.

BerEP-4, CK20/Cam 5.2 pozitifligi ise dezmoplastik TE’de gozlenmektedir (14).

1.2.7.2.6. Siringom

Keratindz kist olusumu ve riiptiire bagli yabanci cisim reaksiyonu igermesi
durumunda dezmoplastik TE ile karigabilir. Siringom daha yiizeyel yelesimlidir.
Duktal diferansiyasyon gosterir. Germinatif hiicre diferansiyasyonu ve stroma
cevresinde kleft igermez. Tek sirali hiicrelerden olusan kordon ya da adalar siringomun

bir 6zelligi degildir. EMA ve CEA luminal boyanmalar1 siringomda gozlenir (14).

1.2.8. Tedavi

Soliter TE'ler/TB'ler benigndir ve tam cerrahi eksizyonla tedavi edilir.
Ozellikle yiizdeki (genetik sendromlarda goriildiigii gibi) coklu lezyonlarm ele
alinmasi1 daha zordur. Mohs cerrahisi sentrofasiyal bolgelerde, 6zellikle derin dermal
veya subdermal infiltrasyonlu varyantlarda gerekli olabilir. Sik yapilan yiiz cerrahisi
sonucu skar gelisebilir ve ciddi endiseye neden olabilir. Ayrica altta yatan genetik
ailesel sendromlarla iliskili coklu TE'ler/TB'ler ameliyattan sonra tekrarlayabilir ve
hastanin yagami boyunca ¢ok sayida invazif tedavi gerektirebilir ve ¢ok sayida skar
birakabilir (12).

Coklu TE/TB tedavisine yonelik evrensel olarak kabul edilmis bir kilavuz veya
protokol yoktur. Cerrahi eksizyon disinda elektrocerrahi, dermabrazyon, kriyoterapi
ve radyasyon tedavisi gibi tedavi segenekleri sinirhi ve invaziftir. Ayrica radyasyon
tedavisi diger cilt kanserlerinin riskinin artmastyla da iliskilidir. Skar gelisiminin yan
sira agr1, kanama, enfeksiyon ve lezyonun tekrarlamasi bu tedavilerin ve diger invaziv
cerrahi tedavilerin ek riskleridir (12).

Lazer tedavileri (karbon dioksit, erbiyum: YAG ve diode gibi), lezyon tekrari
olmadan veya kozmetik morbiditeye neden olmadan bir¢ok lezyonu giivenli ve etkili
bir sekilde hizla ortadan kaldirabilir. Minimal invaziv olsalar bile, sik tedaviler

hipertrofik  skar  olusumuna, postinflamatuar  hipopigmentasyona  veya
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hiperpigmentasyona ve deride eritem, 6dem ve {llserasyon gibi lokal inflamatuar
degisikliklere neden olabilir (12).

Sirolimus, imikimod, tretinoin, vizmodegib, aspirin ve adalimumab gibi diger
farmakolojik ajanlar da tedavide diisiiniilebilir. Bununla birlikte bunlar ve diger tibbi
tedaviler i¢in mevcut kanitlar anekdot niteliginde oldugundan daha fazla klinik

arastirmaya ihtiyag vardir (12).
1.3. Suprabasin, Isthmin-1 ve Podokaliksin

1.3.1. Suprabasin

Suprabasin geni fare ve insan diferansiye keratinositlerde eksprese edilen yeni
bir gendir (36). insan SBSN geni bes ekzon ve dért introndan olusur ve kromozom
19'un q13 bolgesinde bulunur. Kodlanan proteini, N terminalinde SBSN'nin hiicre dis1
lokalizasyonuna yardimci olan bir sinyal peptidi igerir. Ancak C terminalindeki amino
asit dizisinin islevi ve SBSN'nin ii¢ boyutlu yapist hala belirsizdir. SBSN'de post-
translasyonel modifikasyon olustugu bildirilmistir. Transglutaminazin SBSN'nin post-
translasyonel modifikasyonunda yer aldigi dogrulanmistir. Ek olarak SBSN'in O-
glikosilasyonu, post-translasyonel bir modifikasyon olarak tanimlanmistir. SBSN
ekspresyonu c¢ogunlukla korneositlerin kornifiye zarfinda gozlenir ve derinin
koruyucu fonksiyonu ile iliskilidir. SBSN ayrica insanlarda epidermis, 6zofagus,
uterus, tonsillalar, vajina ve timusta da eksprese edilir. Ancak fizyolojik fonksiyonlari
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Canli insan derisi esdegeri modelinde, SBSN
eksikligi stratum graniilozum hiicrelerinin olgunlasmamasina, keratinositlerin
apoptozunun artmasina ve ayrica kusurlu deri bariyer fonksiyonuna yol agar. insan
epidermisinin  organotipik  bir modelinde = BCR-RHOA-MAL/SRF  yolu
inhibisyonunun JUNB ve SBSN transkriptlerinde azalmaya ve keratinosit
graniilasyonunun bozulmasina neden oldugu ve stratum korneum gelisimini etkiledigi
bildirilmistir. SBSN'nin epidermal farklilasma ve deri bariyeri diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadig belirtilmistir (37).

Ug¢ SBSN izoformu, sinyal molekiilleri olarak varsayilan islevi olan ancak
etkileri yeterince aciklanmayan proteinleri kodlar. SBSN izoformlari, hiicresel
sinyalizasyonu (AKT, WNT/B-katenin ve/veya p38MAPK sinyallemesi) ve

migrasyon, proliferasyon, neovaskiilarizasyon, tedavi, apoptoz ve immiin diren¢ gibi
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cesitli hiicresel siirecleri indiikleyen varsayilan sinyal molekiilleridir. Bu nedenle,
SBSN bir onkogen olarak kabul edilir ve akciger karsinomu ve miyelodisplastik
sendromlar gibi bazi hastaliklarda onerilen bir biyobelirtectir (17). SBSN genellikle
tiimor hiicresi proliferasyonu, invazivligi, metastazi ve anjiyogenezinde rol oynar. Bu
da SBSN'nin anormal diizenlemesinin tiimorlerin olusumunda ve gelisiminde onemli

bir baglanti olabilecegini diisiindiirmektedir (37).

1.3.2. isthmin-1

Isthmin (ISM), ilk olarak Xenopus gastrula embriyolarinda tespit edilen,
adipositler tarafindan salgilanan bir polipeptittir. Insan iISM, Xenopus ISM ile %78
amino asit oOzdesligini paylasir. Insan ISM'sinin genomik lokusu, 20pl2.1
kromozomunda 77.7 kb'lik alt1 ekzondan olusur (18).

Insan ISM-1'i 464 amino asitten olusur. N terminalinde hidrofobik bir sinyal
peptididi, merkezde trombospondin tip 1 tekrar alan1 (TSR1) bulunur ve C terminali
MUCH4 ve diger protein (AMOP) domainlerinin yapismayla iligkili alanidir. TSR ve
AMOP bir¢ok sekrete proteinde veya transmembran proteinlerin ekstraseliiler
kisimlarinda bulunmustur. TSR hiicre gocii, iletisim ve doku remodelingi ile
iliskiliyken AMOP hiicre adezyonu ve anjiyogenezde rol oynar. Insan ISM-1'deki
Trp223 ve Trp226, C-mannosile edilmistir ve ISM-1'in endoplazmik retikulumdan
golgi aygitina hiicre i¢i tasinmasimi diizenler. Asn39 ve Asn285'te insan iISM-1'in N-
mannosilasyonu, C-mannosilasyon  eksik  oldugunda indiiklenir. ISM-1

rekombinasyonunun sematik diyagrami Sekil 4’te sunulmustur (18,38).

Asn® Tip?® Tip™® Asnl®S

— § 08 $

29 218 262 289 450 464
Sinyal peptidi Q N-glikozilasyon
TSR1 domaim
, C-mannozilasyon

P

Sekil 4. ISM-1 Rekombinasyonunun Sematik Diyagrami
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Isthmin-1’in roliine iliskin giincel raporlar, embriyonik gelisimin farkl
donemlerindeki dinamik ifadesine ve embriyonik viicut eksenini, organlari,
kraniyofasiyal morfolojiyi ve hematopoietik hiicre olusumunu etkiledigi gercegine
odaklanmaktadir. Ayrica son c¢alismalar, ISM-1'i glikoz alimini tesvik etmede,
lipogenezi inhibe etmede ve protein sentezini uyarmada onemli rolleri olan bir
adipokin olarak tanimlamistir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, ISM-1'in antiviral
bagisiklik yanitinda viral enfeksiyonu kontrol etmek icin yeni bir hedef olabilecegi de
bildirilmistir (38,39).

Son ¢aligmalar ISM’nin biiyiime ve gelisme, anjiyogenez ve metabolizmadaki
biyolojik  fonksiyonlarna  odaklanmustir. ISM-1, hiicre proliferasyonunu,
migrasyonunu, anjiyogenezi ve bagisiklik mikro ortamlarini diizenleyerek kanserin
ortaya ¢ikmasinda ve gelismesinde 6nemli bir rol oynar (18). Giderek artan sayida
calisma, ISM-1'in tiimdr olusumunun ilerlemesine katildigini ve ayrica ozellikle
melanom, hepatoseliiler kanser, kolorektal kanser ve meme kanseri gibi solid
tiimorlerde timor hiicrelerinin gogilinii ve invazyonunu diizenledigini gostermistir.
Bunlarin hepsinin anjiyogeneze bagl oldugu bilinmektedir. Apoptozis, anjiyogenez,
inflamasyon ve diger faktorler kanser gelisimini etkileyebilir. Son yillarda, ISM-1'in
anti-anjiyogenez, bagisiklik tepkisinin diizenlenmesi ve apoptozun tesvik edilmesinde
onemli bir rol oynadig1 bulunmustur. Bu nedenle biiyiik bir kanser karsit1 potansiyele
sahip oldugu bulunmustur (38,39).

Fizyolojik kosullar altinda anjiyogenez, endojen anjiyojenik uyaricilar ve
inhibitdrler arasindaki lokal denge tarafindan diizenlenir. ISM-1 yeni bir anjiyogenez
inhibitdriidiir. ISM-1'in C-terminal AMOP domaini, endotelyal kapiller ag olusumunu
zamana bagl bir sekilde inhibe eder. Ayrica ISM-1, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF)/temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF)/serum kaynakli endotelyal
hiicre proliferasyonunu inhibe eder, ancak endotelyal hiicre gdciinii etkilemez. Integrin
avp5 ve glukoz diizenleyici protein 78-kDa (GRP78), endotelyal hiicrelerin yiizeyinde
ISM-1 reseptorleri olarak tanimlanmistir. Integrinler, hiicreler ile hiicre dis1 matrix
arasindaki adezyonu saglayan ve hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve anjiyogenezde
onemli roller oynayan ana hiicre yiizeyi reseptérleridir. Canli organizmada iISM-1, kan
dolasgimina salgilanmis veya hiicre dis1 matrikse sabitlenmis olarak 2 farkli durumda

bulunur. Dolasan ISM-1, C-terminali AMOP alanindaki yeni bir 'RKD' motifi
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araciligiyla endotelyal hiicre yilizey reseptorii avp5 integrin ile etkilesime girer. Daha
sonra dogrudan prokaspaz-8'i lizerinden kaspaz-8 ile kaspaz-3'li aktive ederek
anjiyogenezi inhibe eder ve endotelyal hiicre apoptozunu indiikler. Ustelik ISM-1
tarafindan indiiklenen apoptozun derecesi, avp5 integrin baglanmalarinin sayisina
baglidir. Buna karsilik, bir hiicre dis1 matrix ligand1 olarak hareketsiz ISM-1, fokal
adezyon kinazi aktive etmek ve endotelyal hiicre adezyonunun devamliligini
desteklemek i¢in endotelyal hiicre yiizeyi avPB5 reseptorii ile birlesir (18).

Endotelyal hiicrelerin yiizeyindeki GRP78, ISM-1’e kars1 avB5 integrinden
daha ytiksek bir afiniteye sahiptir. Stres kosullar1 altinda kismen asir1 eksprese edilen
GRP78, endotelyal hiicre yiizeyine tasmir. Solubl ISM-1, GRP78 reseptdriine
baglandiktan sonra klatrin bagimli endositoz yoluyla endotelyal hiicrelere internalize
edilir. Nat+/H+ degistirici diizenleyici faktér 1 (NHERF1), Nat/H+ degistirici
diizenleyici faktor 1 ile iliskili endozomu igeren bir sitozolik iskele proteinidir.
SNAP25, mitokondri yilizeyindeki 25-kDa'lik bir t-SNARE proteini sinaptozomla
iliskili proteindir. ISM-1 ile sarilmis endozomlar NHERF 1'e baglanir ve mitokondriye
taginarak mitokondriyal yiizeyde SNAP2S5 ile bir kompleks olusturur. Daha sonra
[SM-1 mitokondriye tasmir. Adenin niikleotid translokaz, i¢c mitokondriyal
membrandaki ana ATP/ADP tasiyicisidir ve mitokondriyal matriksteki ATP ve hiicre
dist ADP’nin degisiminden sorumludur. ISM-1, mitokondrinin i¢ membranindaki
adenin niikleotid translokaz ile etkilesime girerek ATPmin mitokondriden
sitoplazmaya tasinmasini engeller ve apoptoza neden olur. Ayrica, ISM-1'in AMOP
alanindaki RKD motifine dayanarak, yeni siklik peptidi BC71, hiicre yiizeyindeki
GRP78'1 hedeflemek ve kaspaz-8 ile p53 sinyal yollarmi aktive etmek igin
tasarlanmistir. Sonug olarak, GRP78 tercihen kanser ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde
eksprese edilir ve bu, antikanser tedavisi i¢in yeni bir hedef olarak hizmet edebilir. Ek
olarak klatrin aracili endositoz, ISM-1'in indiikledigi apoptozda énemli bir rol oynar.
Bu nedenle, bunun etkili agonistlerinin ve inhibitorlerinin tasarlanmasi, anti-
anjiyogenez ve tiimor biiylimesinin inhibisyonu i¢in énemlidir (18).

Bir calismada,GRP78, B16 melanom ve 4T1 meme karsinomunda kanser
hiicrelerinde ve kanser endotelyal hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edildiginden,
sistemik olarak verilen rekombinant ISM'nin tiimordeki her iki hiicre tipini hedef

alarak tiimor biiylimesini baskilaylp baskilayamayacagini degerlendirilmistir ve
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intravendz olarak verilen rekombinant ISM-1’in farelerde 4T1 meme karsinomunda
ve B16 melanomunda hiicre apoptozunu indiikledigi ve tiimor vaskiilarizasyonunu ve
hiicre ¢ogalmasini azalttig1 gosterilmistir. Artan hiicre 6liimii, azalan anjiyogenez ile
birlikte azalan hiicre proliferasyonu, ISM ile tedavi edilen farelerde timor
biliylimesinin azalmasina katkida bulunan nedenlerdir (18,40). Bir baska calismada
GRP78'in proapoptotik ligandlar1 olarak islev goren, ISM tiirevi yeni siklik
peptitlerden biri olan BC71’in, GRP78'e baglandigt ve BC71'in intravendz
uygulamasinin, tek ajan olarak farelerde 4T1 meme karsinomunda tiimor biiytimesini
inhibe ettigi ve BC71 tedavisi altinda tiimorii besleyen kan damarlarinda belirgin bir
azalma oldugu gozlenmistir. Ayrica BC71'in tedavi edilen hiicrelerde kaspaz-8 ve p53
sinyal yollariin aktivasyonu yoluyla insan umblikal ven endotel hiicrelerinin ve 4T1
meme kanseri hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi gosterilmistir (41).

MikroRNA, hedef genleri negatif diizenleyerek protein translasyonunu
diizenleyen, kisa kodlanmayan bir RNA’dir. Cok sayida ¢alisma, mikroRNAlarin,
tiimorlerle yakindan iliskili oldugunu ve tiimor olusumu ve gelisimini engellemek i¢in
molekiiler bir hedef olarak kullanilabilecegini dogrulamistir. Bir ¢alismada, normal
hiicrelere kiyasla kolorektal kanser hiicre hatlarinda ISM1 ekspresyonunun arttig1 ve
ISM-1'in miR-1307-3p tarafindan diizenlenen hiicre ¢ogalmasi ve apoptoz siirecine
katildigin1 bildirmistir. miR-1307-3p mRNA diizeyinin kolon adenokarsinomu
dokularinda ve hiicrelerinde azaldig1 gosterilmistir. Mir-1307-3p dogrudan ISM-11
hedef alir ve ekspresyonunu inhibe eder, boylece kolon adenokarsinomu hiicre
apoptozunu tesvik etmek ve hiicre proliferasyonunu baskilamak i¢in Wnt/B-katenin
sinyal yolunu inhibe eder ve bdylece kolon adenokarsinomu gelisimini inhibe eder.
Buna karsilik, ISM-1 asir1 ekspresyonunun, kolon adenokarsinomu hiicrelerinde
proliferasyon ve yavaslamis hiicre apoptozuyla birlikte Wnt3a/B-katenin sinyal
yolunun aktivasyonunu tesvik ettigi bildirilmistir. E-kadherin, tiimorler arasindaki
yapismayi artiran ve tiimor hiicrelerinin invazyonunu ve metastazini engelleyen bir
epitel kalsiyum yapisma proteinidir ISM-1, E-kadherin seviyesini onemli 6lgiide
azaltir ve epitel-mezenkimal doniisiimii tesvik eder, bu da kanser hiicrelerine yiiksek
invazivlik ve go¢ yetenegi kazandrir, boylece kolon adenokarsinomu hiicrelerinin gog
yetenegini artirir (18,42—44). Bir baska calismada, ISM-1’in, kolorektal kanser
dokusunda yiiksek oranda ifade edildigi, ISM-1'in HIF-10. tarafindan transkripsiyonel
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olarak diizenlendigi ve epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR)'nin yeni bir
ligand1 olarak hareket ederek EGFR sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla kolorektal
kanserin ilerlemesini ve metastazint destekledigi gosterilmistir (45). Dairesel
kodlamayan RNA, mRNA seviyelerini diizenlemek i¢in mikro RNA ile etkilesime
giren kompetitif bir endojen RNA veya miRNA stingeridir. Hepatosit hiicresinde Hsa-
circ0091570, mir-1307'ye kompetitif bir sekilde baglanir, endojen RNA gorevi goriir
ve hepatoselliiler karsinomun ilerlemesini engellemek igin ISM-1 ekspresyonunu
yukari diizenler. Hsa-circ0091570'in ifade diizeyinin hepatoseliiler kaner dokularinda
ve hiicre hatlarinda belirgin sekilde asag1 diizenlendigi bildirilmistir. LncRNA-h19,
dogrudan ISM-1'e baglanir ve onu yukar1 diizenler, bdylece mide kanseri hiicrelerinin
cogalmasini, gocilinli ve invazyonunu tesvik eder. IncRNA HI19 tarafindan aracilik
edilen ISM-1 yukar regiilasyonu mide kanserinin karsinogenezisini ve metastazini
arttirir. Bu sonuglara dayanarak, ISM-1 hepatoselliiler karsinomaya karsi koruyucu bir
faktordiir ancak kolon adenokarsinomu ve mide kanseri i¢in bir risk faktoriidiir ve bu,
ISM-1'in daha 6nce agiklanan anjiyogenezi inhibe ederek gosterdigi anti-timor
etkisiyle tutarsizdir. Bu nedenle, ISM-I'in mide ve karaciger kanserlerinin olusumunu
ve gelisimini nasil desteklediginin daha fazla agikliga kavusturulmasi gerekmektedir

(18,46,47).

1.3.3. Podokaliksin

Podokaliksin, CD34'liin siyalomiisin ailesinin bir tip [ transmembran
proteinidir. insan PODXL, molekiil agirlig1 140-200 kDa olan bir son iiriin elde etmek
icin translasyon sonrasi yogun sekilde modifiye edilmis 558 amino asit uzunlugunda
bir proteindir. Aile iiyeleri CD34 ve endoglikanin temel yapisini koruyan PODXL, C-
terminal PDZ baglanma bolgesi (DTHL motifi) igeren olduk¢a korunmus bir
sitoplazmik alandan, tek gegisli bir transmembran alandan ve yogun sekilde O-
glikozile edilmis ve siyalile edilmis bir ekstraseliiler alandan olusur. Bu glikozilasyon
ve siilfatlama modifikasyonlari, bobrekteki komsu podositler arasindaki agik filtrasyon
diizeneklerinin bakimi i¢in gerekli olan yiiksek oranda negatif yiiklii bir yapiya yol
acar (19). PODXL nin C-terminal PDZ baglayict motifi DTHL, NHERF1 ve NHERF2
ile etkilesimleri kolaylastirir. Bu iki adaptor protein, ¢ok sayida proteinle kompleksler

olusturur ve protein trafigi, iyon tasinmasi ve sinyallemede rol oynar. PODXL ayrica
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aktin baglayic1 protein ezrin ile de iliski kurar. Bu nedenle PODXL’nin NHERF
proteinleri, ezrin ve aktin sitoskeletonu ile iliskisi yoluyla ¢esitli 6nemli hiicresel
islevleri etkilemesi muhtemeldir (48). PODXL, esas olarak, ezrin-radixin-moesin
ailesinin bir iiyesi olan ezrin ve PDZ proteinleri NHERF-1/2’den olusan aktin
polimerizasyon kompleksi ile etkilesimi yoluyla epitel hiicre hareketliligini diizenler.
NHERF-1/2 ve ezrin, ¢esitli baglanma ortaklarina sahip olan ve PODXL'nin epitel
hiicreleri igindeki sitoskeleton ile etkilesimini kolaylastiran adaptor proteinlerdir.
PODXL, ezrin ve NHERF-1/2 arasindaki etkilesimlerin, kanser metastazini tesvik
etmek icin RhoA, Racl, Cdc42, MAPK ve fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) yollar
araciligiyla asagi akis hiicre ici sinyallemeyi aktive ettigi bildirilmistir (19).

Podokaliksin ilk olarak bobrek glomerulusunda tanimlanmistir ve burada bol
miktarda bulunur ve bdbrek gelisimi i¢in de gereklidir. Ayrica embriyogenez sirasinda
lic germ tabakasinda, hematopoietik progenitorlerde, megakaryositlerde ve
trombositlerde, vaskiiler endotelde, organlari kaplayan mezotel hiicrelerinde ve
noronlarin bir alt kiilmesinde bulunur (48).

Podokaliksinin kanda ve damar endotelyal hiicrelerinde bir yapisma molekiilii
olarak gorev yapmak ve bobrekte bir yapisma onleyici molekiil olarak hizmet etmek
seklinde iki karsit biyolojik fonksiyonu vardir (49). PODXL, normal gelisim ve kanser
ilerlemesinde 6nemli bir role sahiptir. Hem yapisma hem de morfogenez, gelisim
boyunca son derece onemli aktivitelerdir. Yapisma veya yapisma eksikligi, hiicrelerin
uygun gociinii diizenlerken, morfogenez bir¢ok 6zel hiicre tipinin olusumu i¢in kritik
oneme sahiptir. PODXL, karmasik podosit ayak siire¢lerinin olusumunu
kolaylastirmada agik¢a 6nemlidir, ancak ayni zamanda noéral siireglerin ve trombosit
iretiminde yer alan megakaryositik uzantilarin olusumunda da rol oynayabilir. Ek
olarak, endotel bariyerleri boyunca hematopoietik hiicrelerin kiiresel hiicre gogiinde
ve hareketinde yer alabilir. Vaskiiler endotel hiicrelerindeki ekspresyon, muhtemelen
nonspesifik yapismayr onler ve hematopoietik hiicrelerin transendotelyal gogiinii
kolaylastirir ve ayrica karsit zarlarin yapismasi sonucu kapiller liimenlerin kollapsini
onler. Dahasi, PODXL’nin viicut bosluklarini kaplayan mezotel hiicreleri iizerindeki
kaplamasi, muhtemelen organlari hasardan korur. Bu nedenle, gelisim boyunca ve
yetiskinlerde PODXL ekspresyonu muhtemelen ¢esitli dokularda yapismay1 ve hiicre

morfogenezini diizenler (48).
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Ik olarak testis kanserinde kok hiicre belirteci olarak kesfedilmesinden bu
yana, PODXL germ hiicreli tiimorler, astrositoma, hematolojik kanserler ve meme,
bobrek, kolon veya rektum, prostat, pankreas kanallari, mesane, over, akciger, tiroid,
0zofagus, oral skuamoz hiicreler, uterus ve mide kanserleri dahil olmak iizere cesitli
solid insan malignitelerinde tespit edilmistir. Ozellikle yiiksek PODXL ekspresyonu
yiiksek dereceli tiimorler, agresif tiimor fenotipleri ve meme kanserinde, kolorektal
kanserde, mide kanserinde, hepatoselliiler karsinomda, kii¢iik hiicreli akciger
karsinomu da dahil olmak {izere akciger kanserinde ve akciger adenokarsinomunda
kotii prognozla iligkilendirilmistir. Benzer gézlemler 6zofagus kanseri, oral SHK, over
kanseri, pankreas duktal adenokarsinomu, periampuller adenokarsinom, renal hiicreli
karsinom, undiferansiye tiroid karsinomu, iirotelyal mesane kanseri ve uterus
endometrioid adenokarsinomu i¢in de yapilmistir. Yiiksek PODXL ayrica zay1f timor
farklilasmas1 ve Ostrojen ve progesteron reseptori negatif tiimorler ile
iligkilendirilmistir. PODXL'nin tiimor olusumundaki kesin mekanizmalar1 tam olarak
anlasilmamis olsa da, insan kanser hiicre hatlarinda yapilan ¢alismalar, PODXL'nin
tiimor gogiinii, invazyonu, metastazlari ve kemoterapiye direnci kolaylastirarak timor
agresifligine dogrudan katkida bulunabilecegini diigiindiirmektedir (19).

Podokaliksinin ~ kanser agresifligini artirma mekanizmas1 yeterince
anlagilmamis olsa da PODXL’nin metastazin yerlesik bir aracist olan ezrin ile
etkilesimini icerebilecegi diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada, MCF7 meme kanseri ve
PC3 prostat kanseri hiicre hatlarinda PODXL’nin asir1 ekspresyonunun, in vitro
invaziv ve gog¢ potansiyellerini artirdigini ve matriks metalloproteazlar 1 ve 9'un
ekspresyonunun artmasina yol actigr gosterilmistir. PODXL ekspresyonu ayrica
MAPK ve PI3K aktivitesinde artisa yol agmistir. PODXL’nin MCF7 ve PC3
hiicrelerinde ezrin ile bir kompleks olusturdugu gosterilmis ve ayrica, PODXL
ekspresyonu, ezrin alt hiicre lokalizasyonunda degisiklik ve artan ezrin fosforilasyonu
ile iliskilendirilmistir. Ezrin proteininin gegici olarak devre dis1 birakilmasi, MAPK ve
PI3K sinyallemesinin yan sira, PODXL’y1 asir1 eksprese eden kanser hiicrelerinde
matriks metalloproteaz ekspresyonunu ve invazivligi ortadan kaldirmistir. Bu
bulgular, PODXL nin ezrin ile bir kompleks olusturma yetenegi sayesinde MCF7 ve
PC3 hiicrelerinde in vitro gd¢ ve invazyonda artisa, matriks metalloproteaz

ekspresyonunda artisa ve MAPK ve PI3K aktivitesinin aktivasyonunda artisa yol
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actigimi gostermektedir. Sonug olarak PODXL nin, ezrin ile etkilesimi yoluyla in vitro
meme ve prostat kanseri hiicrelerinin agresif fenotipini arttirdigr diistiniilmektedir.
(50).

Ezrin, sitoskeletal yeniden sekillenmeyi ve hiicresel sinyal yollarini kontrol
ederek cesitli biyolojik siiregleri diizenler, anormal sekilde aktive edilen ezrin,
sitoskeletal yeniden yapilanmayi ve sinyal yollarmi degistirerek kanserin cesitli
yonlerini tesvik eder. Ezrin'in ¢esitli diizeylerde diizensizliginin kanser ilerlemesi,
metastaz ve daha yiiksek hasta mortalitesi ile gii¢lii bir korelasyonu oldugu ve ezrinin,
epitel-mezenkimal gecis, invazyon, go¢ vb. gibi metastatik kaskadin pek c¢ok
asamasinda rol oynadigi bildirilmistir. Ayrica ezrin tiikkenmesi, tiimor yiikiiniin
azalmasina ve kanser hiicrelerinin ¢esitli kanser karsit1 ilaclara karst duyarliliginin
artmasina neden olur (51). Kutan6z BHK ve SHK’lerde ezrinin immiinohistokimyasal
ekspresyonunu inceleyen bir calismada, ezrin ekspresyon yogunlugunun, kontrolle
karsilastirildiginda BHK ve SHK vakalarinda 6nemli dlgiide daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir ve ezrinin epitelyal cilt tiimorlerinin tiimoér olusumunda 6nemli bir rol
oynayabilecegi diistiniilmiistiir. Ek olarak, ilgili ¢alismada BHK vakalarinda ezrin
ekspresyonunun olumsuz degerini gosteren birka¢ kanit oldugu diisiiniilmistiir ¢linkii
ezrinin yogun ekspresyonu, lokal invazyonu artirmadaki roliinii 6neren infiltratif
kenarlarla iligkili varyantlarda yiiksek degerlere sahip olma egilimindedir. BHK'de
ezrin ekspresyonunun H skoru degerleri bas ve boyun disindaki bolgelerden
kaynaklanan tiimorlerde, bas boyun bdlgesinden kaynaklananlara kiyasla anlamli
derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bas ve boyun disindaki bolgelerden
kaynaklanan BHK'de ezrinin yogun ekspresyonu, bas ve boyun boélgelerine kiyasla
giinesten korunan ve giinese maruz kalan ciltlerde olusan BHK arasindaki farkli
biyolojiyi yansitabilecegi ve alisilmadik bolgelerde olusan BHK'nin kotii davranigini

aciklayabilecegi diisiiniilmistiir (52).
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2. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma 05.02.2024 tarih ve 21901 nolu yerel etik kurulu tarafindan
onaylanmistir. Patoloji Anabilim Dali arsivinden 20 adet BHK, 20 adet TB/TE tanis1
konmus deri dokusu 6rnegi ve kontrol grubunu olusturacak 20 adet hastalikli doku
komsulugundaki herhangi bir patolojiye rastlanmayan (Patolog karar1: Dog. Dr. Ozlem
UCER) saglikli deri dokusu drnegi olmak iizere toplam 60 adet doku 6rnegi kullanildi.
Diger dermatolojik hastalik veya malignite tanisi1 konmus ve diabetes mellitusu olan

hastalarin doku 6rnekleri ¢alismaya alinmadi.

2.1. immiinohistokimyasal Analiz

Elde edilen deri 6rneklerinin tanilar1 dogrulandiktan sonra parafin bloklardan
5-6 pum kalinhgmda alman doku kesitlerine PODXL, ISM ve SBSN igin indirekt
immiinuhistokimyasal boyama yapildi. Bu yontemle primer antikorla nemli ortamda
inkiibe edilmis dokulara biyotinli sekonder antikor uygulanarak ve streptavidinli
enzimle (peroksidaz veya alkalen fosfataz) inkiibasyon yapildi ve enzim substrati olan
3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) veya 3, 3'-diaminobenzidine (DAB) kromojenleri
uygulandi. Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6:
%351-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3: siddetli)
kriter alinarak bir histoskor olusturuldu. Hesaplamalarda histoskor = yayginlik x siddet

formiili kullanildi.

2.2. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler statistical package for the social sciences (SPSS, version
22.0) (Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik testleri yapildiktan sonra iki gruplu degiskenlerde
bagimsiz 6rneklem t testi iki gruptan fazla degiskenlerde ise varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu calismada BHK’li hasta grubunun, TB/TE’li hasta grubunun ve kontrol
grubunun SBSN histoskorlariin ortalamasi 0.115+0.036; 0.105+0.022; 0.41040.060
(swrastyla) olarak tespit edildi. BHK’li hasta grubunun, TB/TE’li hasta grubunun ve
kontrol grubunun ISM-1 histoskorlarinin ortalamasi 0.385+0.046; 1.815+0.247;
0.895+0.187 (sirasiyla) olarak tespit edildi. BHK’li hasta grubunun, TB/TE’li hasta
grubunun ve kontrol grubunun PODXL histoskorlarinin ortalamast 0.395+0.035;
1.785+0.283; 0.105+0.022 (sirasiyla) olarak tespit edildi. SBSN, ISM-1 ve PODXL

immiinreaktivitesi histoskorlar1 Tablo 6’da sunulmustur.

3.1. Suprabasin immiinreaktivitesi

Suprabasin immiinreaktivitesinin immiinohistokimyasal incelenmesinde
kontrol grubu (Sekil 5) ile karsilagtirlldiginda BHK (Sekil 6) ve TB/TE (Sekil 7)
gruplarinda SBSN immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit
edildi (sirasiyla, p<0.001, (p<0.001). Bununla birlikte BHK ile TB/TE gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmedi (p=0.740) (Tablo 6).

3.2. isthmin-1 immiinreaktivitesi

Isthmin-1 immiinreaktivitesinin immiinohistokimyasal incelenmesinde kontrol
grubu (Sekil 8) ile karsilastirildiginda BHK (Sekil 9) grubunda ISM-1
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma TB/TE (Sekil 10)
grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (sirasiyla, p<0.001,
p<0.001). Bununla birlikte BHK ile karsilastirildiginda TB/TE grubunda iSM-1
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edildi (p<0.001)

(Tablo 6).

3.3. Podokaliksin Iimmiinreaktivitesi

Podokaliksin immiinreaktivitesinin immiinohistokimyasal incelenmesinde
kontrol grubu (Sekil 11) ile karsilastirildiginda BHK (Sekil 12) ve TB/TE (Sekil 13)
gruplarinda PODXL immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi
(strastyla, p<0.001, p<0.001). Bununla birlikte BHK ile karsilastirildiginda TB/TE
grubunda istatistiksel olarak anlamli1 bir artis saptandi (p<0.001) (Tablo 6).
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Tablo 6. Suprabasin, Isthmin-1 ve Podokaliksin Immiinreaktivitesi Histoskorlari

Gruplar SBSN ISM-1 PODXL
Kontrol 0.410+0.060 0.895+0.187 0.105+£0.022
BHK 0.115+0.036% 0.385+0.046° 0.395+0.035%
TB/TE 0.105+0.0222 1.815+0.247% 1.785+0.283%
p* p<0.001 p<0.001 p<0.001

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

* Oneway Anova testi

2 Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

® BHK grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05).

SBSN: Suprabasin ISM-1: Isthmin-1 PODXL: Podokaliksin BHK: Bazal hiicreli karsinom
TB/TE: Trikoblastom/Trikoepitelyoma
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Sekil 6. BHK Grubunda SBSN Immiinreaktivitesi (siyah oklar)
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Sekil 7. TB/TE Grubunda SBSN Immiinreaktivitesi (siyah oklar)

Sekil 8

. Kontrol Grubunda ISM-1 Immiinreaktivitesi (siyah oklar)

Sekil 9. BHK Grubunda ISM-1 Immiinreaktivitesi (siyah oklar)
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Sekil 12. BHK Grubunda PODXL Immiinreaktivitesi (siyah oklar)
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Sekil 13. TB/TE Grubunda PODXL Immiinreaktivitesi (siyah oklar)
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Sekil 14. Kontrol, BHK ve TB/TE gruplarindaki suprabasin, ISM-1 ve PODXL

histoskorlari
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4. TARTISMA

Bu ¢alismada BHK, TB ve TE hastalarinin lezyonlu deri 6rneklerinde SBSN,
ISM-1 ve PODXL immiinreaktiviteleri immiinhistokimyasal olarak incelendi. SBSN
immiinreaktivitesi BHK ve TB/TE’li dokularda saglikli deriye gore azalmis olarak
tespit edildi.

Suprabasin insanlarda ve farelerde epidermis, dil, 6zofagus ve mide dahil
olmak iizere epitelin suprabazal katmanlarinda ifade edilen salgilanan bir proteindir.
SBSN ekspresyonu ¢ogunlukla keratinositlerin kornifiye zarfinda gozlenir ve derinin
koruyucu islevi ile iliskilidir. Insan canli deri esdegeri modelinde, SBSN eksikligi
stratum granulosum hiicrelerinin olgunlagsmamasina ve keratinositlerin apoptozunun
artmasina ve ayrica kusurlu deri bariyer fonksiyonuna yol acar. SBSN transglutaminaz
2 ve 3 aktivitesi i¢in bir substrattir ve SBSN’'nin baskilanmasi, epidermal
keratinositlerde kornifiye zarf ile iliskili genleri asag1 diizenler. Bu bulgular SBSN'nin
epidermal farklilasma ve deri bariyerinin diizenlenmesinde fizyolojik bir rol
oynadigini diisiindiirmektedir. SBSN sadece epidermiste degil ayni1 zamanda nikel gibi
metallerin emildigi iist sindirim sisteminin epitel hiicrelerinde de ifade edilir. Farelerle
yapilan bir calismada, SBSN eksikligi olan farelerin normal deri bariyer fonksiyonunu
korudugunu ancak artmig nikel emilimini ve yiiksek kontakt hipersensitiviteyi
destekleyen anormal iist sindirim sistemi epiteli barindirdigr gosterilmistir (16,37).

Son yillarda giderek artan sayida calisma, SBSN’yi potansiyel bir tiimor
belirteci olarak tanimlamistir. SBSN asir1 ekspresyonu akciger kanseri, 6zefageal
SHK, tiikiiriik bezi kistik adenokarsinomu ve glioblastoma dahil olmak {izere ¢esitli
kanserlerde goriilmektedir. Ayrica SBSN genellikle timor hiicresi proliferasyonu,
invazivlik, metastaz ve anjiyogenezde rol oynar ve bu da SBSN’nin anormal
diizenlenmesinin tiimdrlerin olusumunda ve gelisiminde Onemli bir baglanti
olabilecegini diisiindiirmektedir (37).

Glazer ve ark. nin ¢aligmasinda SBSN'nin akciger SHK hiicre hatlarinda ve
normal akciger fibroblastlarinda biiylimeyi tesvik ettigi gosterilmistir. Bagka bir
calismada shotgun kantitatif proteomik teknolojisi  kullanilarak  akciger
adenokarsinomu olan hastalarin plevral efiizyonunda SBSN tanimlanmistir. Bu
bulgular SBSN’nin akciger kanseri i¢in potansiyel bir timor belirteci oldugunu

diisiindiirmektedir (37,53,54) baskilanmis bolgelerin diizenleyici kardesi (BORIS),
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normalde testiste ifade edilen ve kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri de dahil olmak
tizere birden fazla tiimor tipinde farkli derecelerde asir1 ifade edildigi bulunan bir
proto-onkojenik transkripsiyon faktoriidiir. BORIS’in, kanser testis-antijenlerinin
aktivasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. BORIS'in bagka bir kanser-testis antijeni
dis1 onkojenik gen olan SBSN'nin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini ileri
stiriilmiistiir. 190 akciger kanseri 6rneginde SBSN'nin akciger kanserinde asir1 ifade
edildigi gosterilmis ve BORIS ve SBSN ekspresyonunun gii¢lii bir korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Bir transkripsiyon faktorii olarak BORIS'in SBSN ifadesinin
transkripsiyonel regiilasyonunda yer aldigi diisiiniilmektedir. SBSN gen ifadesinin
indiiksiyonu i¢cin BORIS'in varligim1 gerektirmektedir. SBSN’nin BORIS tarafindan
indiiksiyonu, SBSN’nin CpG adasmin metilasyonu ile iliskilidir. BORIS'e bagh
uyarict etkiler, SBSN CpG adasinin metilasyonunda genel bir azalma ile dogrudan
iliskilidir SBSN’nin, spesifik olarak CpG adasinda demetile edildigini ve daha sonra
akciger kanseri dokularinda ifade edildigini gosterilmistir. Ayrica SBSN'nin normal
ve akciger kanseri hiicre hatlarinda hiicre ¢ogalmasini indiikledigini belirlenmis ve
BORIS'in akciger kanserinde anormal SBSN ekspresyonuna katildigi ileri stiriilmiistiir
(59).

Suprabasinin 6zofageal SHK’de hiicre hatlarinda ve dokularinda asir1 eksprese
edildigi ve bunun ileri klinik evre, tlimdr-nod-metastaz siniflandirmasi, histolojik
farklilasma, tiimor boyutu ve daha kotii survey ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica
SBSN’nin asir1 ekspresyonunun, Wnt/B-katenin sinyallemesinin aktivasyonu yoluyla
0zofageal SHK hiicrelerinin proliferasyonunu ve tlimorojenisitesini dnemli dlglide
indiikledigi bildirilmistir. Dahasi, SBSN’nin asir1 ekspresyonunun Wnt/B-katenin
sinyal yolunu aktive ettigini ve B-kateninin niikleer lokalizasyonuna ve Siklin D1 ve
c-Myc proteinlerinin ekspresyonunun artmasina yol actigini1 gosterilmistir. Ek olarak
0zofageal SHK hiicreleri tarafindan olusturulan tiimoérlerin artmis mikrovaskiiler
yogunluk ylizdeleri sergilerken, SBSN susturulmus tiimoérler tarafindan olusturulan
tiimorlerin azalmisg mikrovaskiiler yogunluk sergiledigi bulunmustur. Bu da SBSN’nin
0zofageal SHK anjiyogenezisi iizerinde potansiyel bir islevi oldugunu gostermektedir.
Sonug olarak SBSN’nin 6zofageal SHK’nin proliferasyonunu ve tiimdr olusumunu
desteklemede Onemli bir onkojenik rol oynadiglr dislniilmektedir (56). Bir

transkripsiyon faktorii olan SOX2'nin erken evre 6zofageal SHK de asir1 ifade edildigi
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ve SOX2'nin dogrudan SBSN ifadesini indiikledigi, bunun da 6zofageal skuamoz
hiicrelerde hiicre proliferasyonunun artmasina ve endotel hiicrelerinde hiicre gocii ve
filiz olusumuna yol actig1 bulunmustur. SOX2-SBSN yolunun, erken evre 6zofageal
SHK’nin karsinogenezinde ve anjiyogenezinde yer alan yollardan biri olabilecegi
distintilmektedir (57). Oral SHK {izerine yapilan bir ¢caligmada, SBSN'nin hipoksi
altinda oral SHK hiicrelerinin hayatta kalmasi ve proliferasyonu, invazyonu ve
anjiyogenezinin siirdiiriilmesinde énemli rol oynadig: bildirilmistir (58).

Tiimor anjiyogenezisi, timor biiylimesi ve metastazinin ilerlemesi icin
gereklidir. Bir ¢alismada SBSN ekspresyonunun insan bobrek ve kolon kanserlerinin
yani sira fare bobrek kanseri ve melanomlarindaki tiimor endotel hiicrelerinde, normal
endotel hiicrelerine kiyasla arttig1 bildirilmistir. SBSN'nin tiimdr endotel
hiicrelerindeki pro-anjiyojenik fenotipte onemli roller oynadigini, ancak normal
endotel hiicrelerinde oynamadigini gosterilmistir. SBSN'nin potansiyel bir timor
endotel hiicresi belirteci olabilecegini diisiiniilmektedir. Ayrica SBSN baskilanmasi,
fare tiimor endotel hiicrelerinde tiip olusumunu ve migrasyonunu inhibe eder. Bu
nedenle, SBSN’nin tiimor kan damarlarina 6zgii olan anti-anjiyojenik tedavi i¢in yeni
bir hedef olabilecegi diislintilmektedir (59).

Suprabasinin tiikiiriik bezi adenoid kistik karsinomundaki roliinii arastiran bir
calismada, SBSN'nin adenoid kistik karsinomu tiimor hiicrelerinde invaziv/metastatik
potansiyelin siirdiiriilmesinde 6nemli oldugunu bulunmustur. Ayrica SBSN, adenoid
kistik karsinomu tiimor hiicrelerinde ankraj bagimli ve ankraj bagimsiz hiicre
biliylimesinin siirdiiriilmesinde de dnemlidir. SBSN'nin tiikiiriik bezi adenoid kistik
karsinomunda 6nemli bir onkogen aday1 olabilecegi diisiiniilmektedir (60). Bir baska
calismada, malign glioblastomalarin invaziv yetenegi ile iligkili aday proteinlerden
birinin SBSN oldugu belirtilmistir (61). Mesane kanseri ve SBSN iligkisi iizerine
yapilan bir ¢aligmada, SBSN'nin mesane kanserinde asir1 ifade edildigi, hastalarin kotii
prognozuyla iliskili oldugu ve SBSN’nin, hem in vivo hem de in vitro mesane kanseri
hiicrelerinin invazyonunu ve metastazini destekledigi gézlemlenmistir, SBSN'nin ve
salgilanan SBSN'nin, EGFR/SRC/STAT3 yolunun aktivasyonu yoluyla mesane
kanseri metastazin1 destekledigi ve SBSN'nin mesane kanseri igin potansiyel bir tani

ve tedavi hedefi olabilecegi diistintilmektedir (62).
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Bu ¢alismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda BHK ve TB/TE gruplarinda
SBSN immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi.
Bununla birlikte BHK ile TB/TE gruplar1 arasinda bir farklilik olmamasi her iki grubu
ayirt edici bir belirte¢ olmadigini gosterdi. Yapilan bir calismada hem saglikli deri hem
de SHK’li dokularda SBSN ekspresyonunun arttig1 tespit edilmis ancak BHK’li
dokularda artis olmadig1 bildirilmistir. SBSN’nin SHK i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi
ve SHK'yi BHK'den ayirt etmede kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismada da
literatiire benzer sekilde BHK’li dokularda SBSN immiinreaktivitesinde azalma tespit
edilmis ve SBSN’nin BHK i¢in bir biyobelirte¢ olmadig1 diisiincesini desteklemistir.
SHK’yi1 taklit eden BHK’nin ayirict tanisinda da kullanilabilecegi diistintilmiistiir.
Ucer ve ark. nin ¢alismasinda SHK’li dokuda SBSN ekspresyonu artarken BHK’li
dokularda artis olmadig1 goriilmiis ve bu sonucun BHK'lerin bazal keratinositlerden
kaynaklanmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmiistir. Kontrol ve SHK'li deri
orneklerinde, SBSN’nin hem sitoplazmik hem de membranéz boyandig1r ve
boyamanin suprabazal keratinositleri de icerdigi, ayrica tiim gruplarda deri ekleri
incelendiginde, SBSN ekspresyonunun kil folikiillerinin yalnizca suprabazal
alanlarinda gozlendigi goriilmistiir. Bilindigi tizere, SHK'ler keratin materyallerinin
varlig1 ile karakterize edilen ve skuamoz farklilasma ile ortaya ¢ikan suprabazal
keratinositlerden kaynaklanan kanserlerdir. Oysa BHK 'ler, epidermisin veya folikiiliin
bazal tabakasindaki multipotent hiicrelerden kaynaklanir (63,64). Bu calismada da
BHK immunreaktivitesinin diisiik olmasi, bu verileri destekler niteliktedir

Bu c¢alismada ayrica TB/TE gruplarinda saglikli deriye gore SBSN
immiinreaktivitesinde azalma tespit edildi. Bu bulgu SBSN’nin TB/TE i¢in bir
biyobelirte¢ olmadigini diistindiirmiistiir. Sklerozan SHK "desmoplastik" SHK olarak
da bilinen, kutanéz malignitenin nadir bir alt tipidir. Bu varyant, lokal rekiirrens ve
metastaz riskinin artmasiyla iligkili oldugu i¢in klinik olarak énemlidir. Sklerozan
SHK ayirict tanisinda desmoplastik TE yer almaktadir. Benign lezyonlarin SHK 6n
tanis1 gereksiz cerrahiye neden olurken, SHK’nin gecikmis tanisi tiimoriin lokal doku
yikimina bazen metastatik hastaliga ve hatta 6liime yol agabilir. Bu nedenle bu iki
timoriin ayirict tanist 6nemlidir. (64,65). Bu calismanin verilerine dayanarak

sklerozan SHK ve desmoplastik TE ayirici tanisinda SBSN immiinreaktivitesinin
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kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu konuda mevcut veriler yetersizdir ve daha
fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Bu calismada ayrica ISM-1 immiinreaktivitesi saglikli deriye gére BHK’li
dokularda azalmig, TB/TE’li dokularda artmis olarak tespit edildi. Fizyolojik kosullar
altinda anjiyogenez, endojen anjiyogenik uyaricilar ve inhibitorler arasindaki lokal
denge ile diizenlenir. ISM-1, anjiyogenezisin yeni bir inhibitdriidiir. ISM-1’in C-
terminal AMOP alani, endotelyal kapiller a§ olusumunu, zamana bagl bir sekilde
inhibe eder. Ayrica ISM-1, VEGF / bFGF /serum kaynakli endotelyal hiicre
proliferasyonunu inhibe eder ancak endotelyal hiicre gociinii etkilemez (18).
Apoptozis, anjiyogenez, inflamasyon ve diger faktorler kanser gelisimini etkileyebilir.
Son yillarda, ISM-1'in anti-anjiyogenez, immiin yamtin diizenlenmesi ve apoptozisin
tesvik edilmesinde 6nemli bir rol oynadigir ve bu nedenle biiylik bir kanser karsiti
potansiyele sahip oldugu tespit edilmistir (39). Glioma ve ISM iliskisini arastiran bir
calismada, rekombinant adenoviral ISM’nin, VEGF ile uyarilan endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe edebilecegini ve kaspaz bagimli bir yol araciligiyla apoptozu
indiikleyebilecegini gdsterilmistir. Ek olarak, rekombinant adenoviral ISM’nin,
antianjiyogenez yoluyla glioma biiylimesini énemli dlgiide baskiladi gosterilmistir
(66). Invaziv duktal meme karsinomu tamisi konulan hastalarda normal meme
dokusuna kiyasla ISM-1 immiinoreaktivitesinde nemli bir azalma tespit edilmis ve
bunun ISM-1 aracili anjiyogenez inhibisyonu ve apoptozisin tesviki yoluyla kanser
bliylimesini ve ilerlemesini engelleme kapasitesine katkida bulunabilecegi
distinilmistir (67).

Bizim c¢alismamizda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda BHK grubunda
ISM-1 immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma gozlemlenmistir.
Bu bulgu, ISM-1 in apoptozisi uyarici ve anjiyogenez inhibitdrii etkisini destekler
niteliktedir. DNA onarimi, MDDK olusumunu 6nlemek i¢in 6nemli bir mekanizmay1
temsil eder ve buna p53 tiimor supresor geni aracilik eder. Bu nedenle, p53 geni
“genomun koruyucusu” olarak kabul edilir. DNA onarimi miimkiin degilse, DNA
hasarli keratinositler p53 geninin kontrolii altinda apoptozis ile ortadan kaldirilir. p53
geni dogrudan UV radyasyonunun hedefi olabilir. Bu gende mutasyonlar meydana
gelirse, kontrolsliz hiicre ¢ogalmasina ve bu hiicrelerin apoptozunun kaybina yol

acabilir. Sonu¢ olarak, BHK veya SHK gelisebilir. p53 genindeki mutasyonlar
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BHK'nin yaklasik %56'sinda ve SHK'nin %90'indan fazlasinda tespit edilir (68).
GRP78'in proapoptotik ligandlar1 olarak islev goren, ISM tiirevi yeni siklik
peptitlerden biri olan BC71'in tedavi edilen hiicrelerde kaspaz-8 ve p53 sinyal
yollarinin aktivasyonu yoluyla insan umblikal ven endotel hiicrelerinin ve 4T1 meme
kanseri hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi gosterilmistir. ISM-1 agonistlerinin,
buradakine benzer mekanizma ile BHK tedavisi i¢in yeni bir hedef olabilecegi
diisiiniilmiistiir ancak ISM-1’in BHK tiimdrogenezis siirecine etkisine dair daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (41).

Bu calismada ayrica ISM-1 immiinreaktivitesinin TB/TE’li dokularda hem
saglikl saglikl deriye gore hem de BHK’li dokulara gore arttig1 tespit edildi. Bu
bulgu, ISM-1’in TB/TE tanisinda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistindiirmektedir. Diger taraftan TB ve TE, BHKyi histolojik olarak taklit edebilen,
benign folikiiler tiimorlerdir. ISM-1’in immiinohistokimyasal olarak TE/TB ve BHK
ayirict tanisina katkida bulunabilecegi ve TB/TE ve BHK ayiriminda yeni bir
biyobelirte¢ olabilecegi diisiiniilmiistiir (10).

Bu calismada PODXL immiinreaktivitesi TB/TE’li ve BHK’li dokularda
saglikli deriye gore artmis olarak tespit edildi. CD34 ailesinin glikozile edilmis bir
hiicre ylizeyi siyalomiisini olan PODXL, normalde bobrek podositlerinde, vaskiiler
endotel hiicrelerinde, hematopoietik progenitorlerde, mezotelyumda ve noronlarin bir
alt kiimesinde ifade edilir. PODXL bobrekte, oncelikle podosit epitel hiicrelerinde
adezyonu ve hiicre morfolojisini diizenleyen ve organin gelisimi ve islevinde onemli
bir rol oynayan bir antiadezif molekiil olarak islev goriir. Bobrek disinda, PODXL
doku yeniden sekillenmesinde ve gelisiminde cesitli roller oynar (19). Ozellikle
epitelyumdan kaynaklanan bircok kanserin PODXL'yi asirn  eksprese ettigi
bildirilmistir. Eldeki veriler, PODXL'nin asir1 ifadesinin kotii prognoz, daha agresif
timor ilerlemesi, olumsuz tedavi sonuglart ve muhtemelen kemoterapi direnci ile
baglantili oldugunu gostermektedir. PODXL nin, metastaz i¢in bir araci olarak, kanser
hastalarinda metastaz potansiyelini ve prognozu degerlendirmek icin yararli bir
biyobelirteg olabilecegi diisiiniilmektedir. PODXL'nin tiimoér olusumundaki kesin
mekanizmalar1 tam olarak anlasilmamis olsa da, insan kanser hiicre hatlarinda yapilan
calismalar, PODXL'nin tiimor gociinili, invazyonu, metastazlar1 ve kemoterapiye

direnci kolaylagtirarak timor saldirganligmma dogrudan katkida bulunabilecegini
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diistindiirmektedir PODXL'nin hiicre adezyonunu diizenlemedeki islevi, agresif epitel
kanser fenotiplerini desteklemedeki roliine ve ayrica kanser hiicresi biiylimesini,
invazyonunu, gociinii ve metastazini artirmasina atfedilmistir (19). PODXL mRNA
ekspresyonunun, Wilms tiimoérii 1 (WT1) tiimdr baskilayict ve transkripsiyon faktorii
spesifite proteini 1 (Spl) tarafindan arttirildigi, ancak transkripsiyon faktorii P53
(TP53) ve integrin iligkili adaptor protein PINCHI1 (LIMS1) tarafindan baskilandigi
bildirilmistir. P53, DNA onarimi, hiicre dongiisii durmas1 ve apoptoz dahil olmak
tizere birden fazla hiicresel siireci aktive ederek bir tiimor supresor olarak islev gortir.
P53'teki mutasyonlar, insan kanserlerindeki en iyi bilinen ve sik goriilen genomik
degisikliklerden biridir ve mutasyona ugramis P53'iin ekspresyonu ¢esitli kanserlerde
zay1f hasta sonuglariyla iligkilendirilmistir. Bu nedenle, WT1 ve P53 gibi PODXL'in
yukar1 akis biyolojik yollarindaki mutasyonlarin, tiimér olusumuna katkida
bulunabilecek PODXL  ekspresyonunda degisikliklere neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. p53 genindeki mutasyonlar BHK'lerin yaklasik %56'sinda tespit
edilmistir (19,68). Bu calismada BHK’deki PODXL artisinin, p53 mutasyonun bir
sonucu olabilecegi diistiniilmiistir.

PI3K yolaginin aktivitesinin insan ve fare BHK tiimorlerinde upregiilasyonu
bildirilmistir. PI3K'nin, HH sinyallemesini degistirmeden aPKC ve Aktl aracili p21
bozunumu yoluyla hiicre dongiisii ilerlemesini tesvik ederek BHK tiimdr biiyiimesini
kolaylastirdig1 gosterilmistir (69). Uyeleri INK1, JNK2 ve JNK3 olan c-Jun N-
terminal kinazlar (JNK'ler), MAPK lerin bir alt ailesidir. JNK sinyallemesi, hiicre
cogalmasi, farklilagsma, sagkalim, apoptoz ve inflamasyon dahil olmak iizere ¢ok
cesitli hiicresel siirecleri diizenler. JNK yolunun diizensizligi ¢ok gesitli bagisiklik
bozukluklar1 ve kanserle iliskilidir. JNK sinyal yolunun BHKYyi tesvik etmek icin SHH,
YAP ve WNT sinyal yollartyla birlikte veya akis asagisinda hareket eden kritik bir
aract oldugu diisliniilmektedir (70). BHK patogenezinde PI3K ve MAPK sinyal
yollarinin rolleri gbz Oniline alinacak olursa, bizim c¢aligmamizdaki PODXL
ekspresyonunun, ezrin aracili PI3K ve MAPK yolak aktivasyonu yolu ile ger¢ceklesmis
olabilecegini diisiinmekteyiz. PODXL, BHK hastalarinda tiimoriin biyolojik
davranisint 6ngérmede, metastaz potansiyelini ve prognozu degerlendirmede yararli
bir biyobelirte¢ olabilir. PODXL'in bagisiklik kagisini ve kanser hiicrelerinin

kemoterapi ilaglarina direncini kolaylastirdigi ileri siiriilmiistiir. PODXL bu yontiyle,

55



ilag direnci olan BHK hastalarinda yeni bir tedavi hedefi olabilir. Sonug olarak,
PODXL BHK tanisinda ve prognozu éngdrmede kullanilabilmesi, BHK hastalarinda
yeni bir hedef olabilmesi yoniiyle degerli bir biyobelirtegtir. PODXL'in BHK de timor
olusumunu tesvik ettigi molekiiler mekanizmalarin yeni ¢alismalarla acikliga
kavusturulmasi gerekmektedir (19).

Bu c¢alismada ayrica PODXL immiinreaktivitesinin TB/TE’li dokularda hem
saglikli deriye gore hem de BHK’li dokulara gore artig gosterdigi tespit edildi. Bu
bulgu PODXL’nin TB/TE tanisinda kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte TB ve TE, BHK’yi histolojik olarak taklit
edebildiginden TB/TE ve BHK ayiric1 tanisinda PODXL potansiyel bir belirtegtir. TB
nadiren, yiiksek dereceli trikoblastik karsinom olarak tanimlanan agresif bir forma
malign donilisiim gosterebilir. p53 fonksiyon kaybinin ve fosfatidilinositol 3-kinaz-
AKT sinyal yollarinin aktivasyonunun, TB’un malign transformasyonunda onemli
patojenik roller oynadigini diisiiniilmektedir. PODXL mRNA ekspresyonunun,
transkripsiyon faktorii P53 (TP53) tarafindan baskilandig bildirilmistir. Ayrica MCF-
7 meme kanseri hiicrelerinde, PC3 prostat kanseri hiicrelerinde ve SGC-7901 mide
kanseri hiicrelerinde PODXL asir1 ekspresyonunun, MAPK ve PI3K sinyallemesini
artirdigi gosterilmistir. PODXL ile TP53 ve PI3K sinyal yolu iligkisi géz Oniine
almacak olursa, PODXL TB’larda malign doniisiim potansiyelini 6ngdrmede
kullanilabilecek bir belirte¢ olabilir. TB-trikoblastik karsinom doniisiimii ve PODXL
iligkisi ile alakal1 daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (10,19,71).

Sonu¢ olarak bu ¢alismada BHK ve TB/TE patogenezine katkida
bulunabilecegi diisiiniilen ii¢ molekiil olan SBSN, ISM-1 ve PODXL
immiinreaktivitesi incelendi. Genel olarak onkoprotein veya timor belirteci olarak
bilinen ve asir1 ekspresyonu tiimor proliferasyonu ve invazyonu ile iligkili bulunan
SBSN’nin BHK ve TB/TE i¢in bir biyobelirte¢ olmadigini diisiiniildii. Kanser karsitt
potansiyele sahip oldugu diisiiniilen ISM-1’in ve birgok malignitede eksprese edilen
ve timor gogiinii, invazyonu, metastazlar1 ve kemoterapiye direnci kolaylastirarak
timor agresifligi ile dogrudan iliskili oldugu disiiniilen PODXL’nin BHK
patogenezine katki saglamis olabilecegi diisiiniildii. Ek olarak SBSN, ISM-1 ve
PODXL’nin, TB/TE’yi histolojik olarak taklit edebilen cesitli maligniteler ile ayirici
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tanisinda yararli olabilecek bir immunhistokimyasal belirte¢ olabilecegi diisiiniildii.

Gelecekte yapilacak ¢alismalar bu konuda daha net veriler saglayabilir.
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