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OZET

Celebi, A.R.C Yass1 hiicreli kanser ve bazal hiicreli kanserlerde ‘hedgehog’
sinyal yolagi: Shh, Ptch-1, Gli-1 diizeylerinin degerlendirilmesi. Hacettepe
Universitesi Goz Hastahklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi. Ankara, 2010.
Ciltteki kok hiicreleri yavas bir sekilde siirekli bolinmeye devam etmekte
mikrogevrede bir degisiklik oldugu zaman hiicrelerin kendini yenileme dongiisii hiz1
artmaktadir. Derideki kok hiicrelerinin kendini yenileme ve tamirinde ¢esitli sinyal
iletim yolaklar1 rol oynamaktadir. Bu sinyalizasyon yolaklar;; Wnt, Notch, TGFp,
EGF, FGF, IGF, ve Hedgehog sistemleri ve bunlarin salgi tirtinleri olusturmaktadir.
Hedgehog yolagmin yanlis diizenlenmesinde hiicrelerin kendini yenileyebilme
dongtisii aksamakta ve tiimor olusum siireci baglamaktadir. Sonic Hedgehog memeli
gelisiminde uygun hiicresel proliferasyon i¢in ¢ok ©nemli bir morfojendir. Bu
sinyalizasyon agmdaki Ptch-1 12 dongiilii bir transmembran protein olup Shh
reseptorii olarak is goriir, ancak kendisi direk olarak hiicre igine sinyal gonderemez.
Ptch-1 inaktivasyonunun sonug olarak goriildiigti hedgehog yolagi asir1 ekspresyonu;
derinin bazal hiicreli kanseri olusumunda sorumlu olan Gli-1 hedef genlerinin asir1
ekspresyonuna neden olmaktadir. Bu ¢alismada konjonktival invaze YHK ve goz
kapag1 YHK tanili toplam 22 kesite, konjonktival in situ kanser tanili toplam 12
kesite, goz kapag1 BHK tamli toplam 41 kesite indirekt IHK inceleme yontemiyle
degerlendirme yapildi. Shh, Ptch-1 ve Gli-1 primer antikorlar kullanilarak
preparatlardaki hedgehog sinyalizasyon agi elemanlarinin ekspresyonlarina bakildi.
Ttumor yiizdesindeki puan ve boya intensitesinden elde edilen puanin ¢arpimai ile elde
edilen skorlar istatistik degerlendirmede kullanildi. SHh intensitesinin BHK
grubundaki distkliigii istatistiksel olarak anlamli bulundu bu durum segilen
preparatlarin kayithi oldugu hasta gruplarinda nihai cerrahinin eksizyon oldugu
dustintildiigiinde invazyon derinliginin azlig1 ile iliskili olabilir. Yine Ptch-1
skorunun BHK grubundaki diistikliigii istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup bu
durum BHK grubundaki hastalarda Ptch-1 mutasyonunun olabilecegini
disiindirmektedir. Ancak konjonktival YHK grubundaki 925 hastada Ptch-1
skorunun 0 olmasi ve Gli-1 skorunun %66 hastada 4 ve tizerinde olmasi ile in situ
kanser grubundaki %66 hastada Ptch-1 skorunun 2 ve iizerinde olup % 87.5 hastada
Gli-1 skorunun 4 ve altinda olmasi in situ kanserden invaze YHK doniisiimde
hedgehog sinyalizasyonunun rolii olabilecegini diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Yass1 Hiicreli Kanser, Bazal Hiicreli Kanser, Hedgehog
sinyalizasyonu
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ABSTRACT

Celebi. A.R.C. Evaluation of the 'hedgehog' signalling pathways: Shh, Ptch-1,
Gli-1 levels in squamous cell carcinoma and basal cell carcinoma. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Ophthalmology. Ankara, 2010.

Skin stem cells continue to divide slowly. When there is any change in its
microenviroment, rate of cell renewal cycle increases. Various signal transduction
pathways are involved in the self-renewal and repair of stem cells in the skin. These
signaling networks include those of the Wnt, Notch, TGFp, EGF, FGF,

IGF, and most recently, the Hedgehog (Hh) families of secreted ligands. Hedgehog
pathway mis-regulation can disrupt the cells renewal cycle and as a result of the
process; tumor formation begins. Sonic hedgehog (Shh) is a secreted morphogen
crucial for appropriate cellular proliferation during mammalian development. Ptch-1,
a 12-transmembrane protein, functions as a receptor for Shh, but does not itself
transduce the intracellular signals. Constitutive activation of hedgehog signaling,
often caused by Ptch-1 inactivation and leading to inappropriate activation of Gli-1
target genes, is crucial for the development of several human tumors including basal
cell carcinoma of the skin. In this study, 22 sections diagnosed as conjonctival and
eyelid SCC, 12 sections with the diagnosis of conjunctival in situ carcinoma and 41
sections diagnosed as eyelid BCC were evaluated with indirect method of IHC
examination. Shh, Ptch-1 and Gli-1 primary antibodies were used to search for the
hedgehog signaling network in tumor sections. The percentage of tumor score
multiplied with the dye intensity scores; obtained in the use of statistical evaluation.
The low SHH intensity that was found in BCC group was statistically significant.
This was explained with the limited depth of invasion that was understood from the
final excisional surgery. Low Ptch-1 score in the BCC group was statistically
significant and this may suggested that Ptch-1 mutation is the probable explanation
for this result. The results of 25% patient’s Ptch-1 score 0 and 66% of the patient’s
Gli-1 score 4 and more in conjunctival invased SCC group’s and 66% of the patient’s
Ptch-1 scores 2 and more and 87.5% patient’s Gli-1 scores of 4 and less in the
conjonctival in situ carcinoma group made us believe that hedgehog signaling has a
role in the transformation of cancer invasion from in situ cancer to invased SCC.

Keywords: Squamous Cell Carcinoma, Basal Cell Carcinoma, Hedgehog Signalling
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1. GIRiS

Bazal hiicreli kanser insanda en sik rastlanan periokuler kanserdir (1). Yavas
gelisen bir tiimor olmasina ragmen orbital yayilim nedeniyle goz ¢evresi yumusak
dokular i¢in 6nemli bir morbidite nedenidir. Yassi hiicreli kanser kapaklarin ikinci en

sik rastlanan timoradir (1).

Kok hiicrenin kendini yenileyebilme stirecindeki diizensizlige yol acgan
herhangi bir olay karsinogenez siirecinin baglamasi ile sonuc¢lanabilir. Gelisimsel
sinyal yolaginda Wnt, Notch ve SHH gibi birka¢ madde hematopoietik sistem, deri,
sinir sistemi ve meme dokusu gelisiminde ve yenilenme siirecinde énemli bir rol
oynamaktadrr (2). Yine hedgehog sinyal yolagi sindirim sistemi embriyonik
gelisiminde de onemli role sahiptir. Ayrica bu sistem postembriyonik dokularin
homeostasin da saglanmasin1 kok hiicre Olumiinii diizenleyerek de katkida
bulunmaktadir (3). Hedgehog sinyalizasyonu eritroid onciillerin gelisimi siirecinde

de etkili role sahiptir (49).

Sonic Hedgehog memeli gelisiminde uygun hiicresel proliferasyon i¢in ¢ok
onemli bir morfojendir (4). Ptch-1 12 dongiili bir transmembran protein olup Shh
reseptorii olarak i goriir, ancak kendisi direk olarak hiicre i¢ine sinyal gonderemez.
Ptch inaktivasyonunun sonug¢ olarak goriildiigii hedgehog yolagi asir1 ekspresyonu
derinin bazal hiicreli kanseri olusumunda sorumlu olan Gli-1 hedef genlerinin asir1

ekspresyonuna neden olacaktir (5).

Memeli hedgehog sinyal yolagi gen ailesi Shh, Dhh, Thh gibi baz1 baglayict
proteinleri kodlarlar. Hedgehog sinyal yolagi membran reseptor Ptch-1 tarafindan
baskilanan Smo transmembran proteini tarafindan aktive edilir. Hedgehog ligand1
Ptch-le baglaninca Smo salmimi olur. Boylece Gli-1 transkripsiyon faktorlerinin
niikleer translokasyonu ve aktivasyonu olur, bu olay da Ptch-1 gibi hedef genleri
uyarir ve olay dongiisel olarak ilerler (6,7). Daha onceki ¢alismalarda derinin bazal
hiicreli kanseri, medulloblastoma, akciger kanseri, sindirim sistemi ve prostat
kanseri gibi c¢esitli kanserlerin gelisiminde hedgehog sinyal yolaginin iliskisi
gosterilmistir (6). Ek olarak 6zellikle bazal hiicreli kanserde ptch-1 gen mutasyonlari
sonucunda hedgehog sinyal yolagindaki asir1 ekspresyon gosterilmistir (8). Yine

9922 kromozomundaki Ptch-1 inaktivasyonu nadir olarak goriilen bazal hiicreli



kanser olusumuna egilim olusturan bazal hiicre neviis sendromundan sorumlu

tutulmustur (9).

Bu c¢alismada; retrospektif olarak insan konjonktival YHK, konjonktival in
situ kanser, goz kapagt YHK, goz kapagt BHK parafin doku bloklarinda
immunohistokimya yontemi kullanilarak Shh asir1 ekspresyonunu arastirilacaktir.
Ptchl azalmis ekspresyonu Gli-1 asir1 ekspresyonlart yine immunohistokimya

yontemi kullanilarak arastirilacaktir.

Bu tezin hipotezi; yass1 hiicreli kanser be bazal hiicreli kanser patogenezinde
Shh sinyal yolaginin baslica proteini olan Shh asir1 artisin1 ve bu yolagin reseptor
proteini olan Ptchl in azalmig ekspresyonu ile Glil in hiicresel artigini

gosterebilmektir.



2. GENEL BIiLGILER

Goz Kapagindaki herhangi bir yapidan kanser gelisebilmektedir. Malign
lezyonlar g6z kapagi ¢cevresinde siktir, ¢iinkii kanser gelisim etyolojisinde 6nemli bir
role sahip olan giines 15181 ile cogu meydana gelmektedir (10). G6z kapag1 kanserleri
sinirli bir semptom grubu ile g6z hekiminin karsisina ¢ikar. Goz kapagindaki yapisal
degisiklikler, nodularite, tizerinde ve/veya tabaninda telenjektatik damarlarin
bulunmasi, tizerindeki kirpiklerin dokiildiigii, meibomian kanal uglarmm silindigi
tilsere kanayan ve kurutlanan bir lezyondan alinan doku tanisinda yiiksek oranda
malign bir siire¢ ile karsi karsiya olunacaktir. G6z kapagi malignansileri nadiren
metastaz yapmlarina ragmen lokal olarak destriiktif olabilmektedir.

Okiiler ytlizeyin skuam6z neoplazileri, konjonktiva ve kornea epitelinin
prekanseréz ve kanserdz lezyonlarini kapsayan bir terimdir. Bu grup igerisinde;
keratotik plak, aktinik keratoz, konjontiva ve kornea intraepitelyal neoplazileri

(displazi- in situ karsinom), ve invazif skuamoz hiicreli karsinom yer almaktadir.

2.1  Bazal Hiicreli Kanser

Goz Kapaklarinin en sik kotii huylu timéri olup, tim goéz kapagi
timorlerinin %90’dan fazlasini olusturur(1). Lezyonlar sik olarak alt kapakta (%52)
goriilmekle birlikte bunu azalan siklikta i¢ kantus (%27), tst kapak (%15), dis
kantus(%6) izlemektedir (10). BHK genellikle yavas biiyiir ancak bulundugu yerde

belirgin doku tahribatina yol agarak yapisal bozukluga neden olur.

2.1.1 Epidemiyolojik Ozellikler ve Risk Faktorleri

BHK lerin %99 u beyazlarda goriiliir, bu lezyonlarin % 95 1 50-80 yas arasi
goriiliir ve ortalama tani yas1 60 yas’dir. Acik tenli bireylerde UV 1s1k maruziyeti en
onemli risk faktoriidiir. Bronzlasma yetersizligi, cilt yaniklarma baglh skar dokusu,
acik renkli veya kizil sagh olmak,inorganik arsenik maruziyeti, cocukluktan itibaren
ciltte ¢illerin bulunmas1 gibi kisisel etkenler; Gorlin sendromu, Rombo sendromu,
Basex-Dupré sendromu, kseroderma pigmentozum gibi genetik hastaliklar; organ
transplantasyonu, AIDS gibi immunsiipresyonun bulunmasi ; giines 1smlarina uzun
stire maruz kalmak en 6nemli risk faktorleridir. Cocukluk ve ergenlik doneminde

fazla miktarda giines 1sinlarina maruz kalinmasi ileri yaslarda BHK gelisim



riskiniarttirmaktadir. Balik¢i, denizci ve golf oyuncusu gibi acik alanlarda uzun siire
bulunanlarda kapali ortamlarda bulunanlara gére BHK gelisme olasiligi daha

yiiksektir.

2.1.2 Patogenez

Bazal hiicreli kanserin orjini tam anlamiyla agiga a¢iga kavusturulamamaistir.
Epidermisin bazal hiicre taakasindan koken aldigi, kil folikiilleri infindibuler
hiicrelerinden koken alabilecegi veya epidermiste ¢ogalan ve farklilasan pluripotent
kok hiicrelerden olusabilecegine yonelik ¢esitli goriisler mevcuttur (11). Ancak su bir

gercektir ki BHK herhangi bir onciil lezyondan gelismemektedir (12).

2.1.3 Klinik Bulgular

Goz kapaginda en sik olarak alt kapakta (%52) goriilmekle birlikte bunu
azalan siklikta i¢ kantus (%27), tist kapak (%]15), dis kantus (%6) izlemektedir.
Klasik formu olan nodiiler tiimor sert ve yuvarlaktr. BHK yavas biiyliyen bir
tiimordiir ve 6 ayda klinikolarak 2 katina ulagir. Kapakta tars anatomik bariyer gorevi
goriir ve tiimor bu nedenle laterale biiyiime egilimindedir. En sik (%70) goriilen ve
prognozu en iyi olan morfolojik goriiniim nodiiler tiptir (12). Timor tizerindeki
epidermis belirgin olarak incelmistir ve saydam goriiniime sahiptir. Timor zaman
icerisinde kubbe seklini alabilir. Tumor merkezinde kanlanma azalir bunu sonucunda
merkezde ¢ukurlasma ve tizerinde iilserasyon gelisebilir. Bu sekline nodiiloiilseratif
form denilmektedir. Yiizeyel plak tarzinda BHK diskoid ekzema, psoriyazis gibi cilt
hastaliklarmi1 andiran eritamatdz plak tarzinda bir goriiniime sahiptir. Morfeik tip
BHK sinirlar1 klinik olarak belirsiz, fazla kabarik olmayan, pembe soluk beyazdan
sartya kadar degisen renklerde, skar benzeri plak goriintimiindedir. Tiimor tizerindeki
epidermis uzun siire bozulmaz ve nodiiler tipteki gibi saydamligi belirgin degildir.
Ozellikle i¢ ve dis kantal bolge yerlesimli morfeik tip tiimorler orbital ve paranazal
sintislere yayilim gosterebilir (13). Cok nadiren lezyonda hassasiyet ve agri
bulunabilir, bu perindral invazyon belirtisi olabilir ki bu durum %1-3 olguda
gozlenir. Perinoral infiltrasyon orbital yayilim i¢in ve metastaz i¢in risk faktoridiir
ve kotli prognoz gostergesidir (13). Metastaz 6nce bolgesel lenf noduna olur sonra
kemik, akciger ve karaciger metastazlar1 gelisebilir. Metastazdan sonra prognoz

kotudiir.



2.1.4 Patoloji

Tumor hiicreleri yiiksek ¢ekirdek-sitoplazma orani ile monomorfik ¢ekirdek
ile karekterizedir; anaplastik Ozellikler ve anormal atipik mitotik figiirler sik
degilidir. Yardime1 olabilecek tanisal bir 6zellik, bazi otorler tarafindan dokunun
islenmesi sirasinda olustugu distiniilse de, timoriin ¢evredeki stromadan
karakteristik yarik seklinde ayrilmasidir. BHK tiimor hiicreleri yuvalar ve kordonlar
halinde stromada yer alirlar, her bir yuvadaki perifer hiicresel radyal palizatlanma
gosterir. BHK skuaméz, keratotik, adenoidal, folikiiler, ve sebasoz alt tipleri basta
olmak tizere en az 20 farkl histolojik alt tipte farklilasma gosterebilir (14). BHK ile
YHK arasinda orta derecede skuamoz farklilasma gosteren BHK de rekiirens ve

metastaz daha siktir.

2.1.5 Tedavi

2.1.5.1 Cerrahi

Lezyonun tamamen ¢ikartilmasi tercih edilen tedavi segenegidir (15). Cerrahi
eksizyondan sonra cerrahi sinirlarda tiimér bulunmadig: histopatolojik inceleme ile
dogrulanmalidir. Genis eksizyon uygulandiktan sonra rekonstriiksiyon teknikleri
uygulanmalidir. Uygulanan cerrahi kesi tlimor kesi smirindan 3-4 mm uzaktan
gecmelidir. Bu yontem niiksii %5’e kadar diisiirmektedir. Perindral invazyon, i¢ veya
dis kantal yerlesim, morfeik histoloji, rekiiren orbital tiimor varliginda ekzenterasyon

en uygun tedavi segenegidir.

2.1.5.2 Radyoterapi

Hastanin genel durumu cerrahi tedaviye uygun degilse veya tiimoriin
cikarilmast miimkiin degilse 3000-6000 cGy radyoterapi uygulanabilir. RT cerrahi
tedaviye gore rekiirensi daha fazladir, kozmetik goriiniimi kotidir ve de RT
uygulanan sahalara cerrahi uygulamak zordur. RT sonrasi1 kirpiklerin tamamen kaybi,
ektropion, nazolakrimal kanal tikaniklig1, kuru g6z sendromu, katarakt ve korneal

tilserasyon gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (16).



2.1.5.3 Kriyoterapi

Periorbital bolge disindaki BHK lerin tedavisinde siklikla kullanilir. 1 cm’den
buiyiik lezyonlarda, i¢ kantal lezyonlarda, morfeik lezyonlarda kontrendikedir. Tedavi
sonucunun histolojik inceleme ile dogrulugunun yapilamamasi, skar ve
pigmentasyon degisikligi nedeniyle rekiirensi takip etmenin zorlugu nedeniyle fazla

tercih edilmemektedir (17).

2.1.5.4 CO2 lazer
Sadece yiizeyel timérlerde uygulanir, dokuda pigmentasyon degisikligine

neden olmaz.

2.1.5.5 Farmakolojik Tedavi

Sistemik veya lokal KT uygulanabilir. Genis cerrahi eksizyon gerektiren ve
bunu hastanin istemedigi durumlarda, hastanin genel durumu cerrahi tedavi icin
uygun olmadigi durumlarda ve sistemik metastazda KT uygulanabilir. Topikal
imiquimod ve asitretin (18), intralezyonel INF, topikal sidofovir, topikal veya oral
retinoidler, bleomisin, paklitaksel, sisplatinum (19) kullanilan kemoterapotik

ajanlardir.

2.2 Yass1 Hiicreli Kanser

Go6z kapag1 malign tiimorleri arasinda BHK den sonra %2-5 siklikta goriiliir
(20). Goz kapagmda bulunan prekanserdz bir lezyondan gelisebilecegi gibi primer
olarak da gelisebilmektedir. Metastaz riski BHK dan daha ytiksektir. YHK lerin ¢ogu
glinesten hasarlanmis ciltlerde olusmakta (21), alt g6z kapaklar1 tist g6z kapagindan

daha sik tutulur.

2.2.1 Epidemiyolojik Ozellikler ve Risk Faktorleri

YHK ileri yas agik tenli bireylerda daha sik goriiliir. Olgularin %801 60 yas
tizerindedir (21). Aktinik keratoz, radyasyon dermatiti, yanik skari, kronik inflame
cilt lezyonu, Bowen Hastalig1 gibi cilt rahatsizliklar1 olanlarda daha sik

goriilmektedir.



2.2.2 Patogenez

YHK patogenezinde kesin bir mekanizma bbilinmemekle birlikte ¢cevresel ve
icsel stimuluslarla  hiicre biiyiime ve regulasyonunu saglayan kontrol
mekanizmalarinin bozulmasi ana neden olarak disiiniilir (21). Etkili ¢evresel
faktorler; UV radyasyon, iyonize radyasyon, arsenik maruziyeti, daha onceden
PUVA tedavisi almak ve HPV infestasyonudur. I¢sel faktorler; otozomal resesif
gecisli kseroderma pigmentozum ve okulokutanéz albinizmdir. Siyah irkta en 6nemli

icsel faktor skar dokusuna sahip olmaktir (21).

2.2.3 Klinik Bulgular

Klinik olarak iilser, plak, mantar veya nodiiler biuiytimeler seklinde cesitli
goriinimde olabilir. Patognomonik bir klinik goriinimii yoktur. Bircok lezyonla
karisabilir, siipheli lezyonlardan mutlaka biyopsi yapilarak patolojik tani ile
dogrulanmalidir. Tiimor genellikle ortasi {ilsere ve kabuklu, sinirlarinda endiirasyon
olan, kabarik, eritematoz lezyonlar seklinde goriiliir. Derin orbial dokulara direk
yayilim gosterebilir. Intrakranial yayilim miimkiindiir. Periosta ulasan timér periostu
gecerek orbital kemik dokulara yayilabilir veya periost boyunca ilerleyip derin
orbital dokular1 etkileyebilir. Trigeminal ve fasyal sinirler yoluyla orbita icine
yayilim miimkiindiir. Bagslangigta herhangibir belirti olmazken perinéral yayilim
(%4-8) varliginda bu sinirlerin dagilim alaninda agri, yanma ve hissizlik meydana
gelebilir (22). Perindral invazyon varliginda niiks orant %47, metastaz oran1 %35’
cikmaktadir. Niikslerin %95 15 yillik stiregte goriilmektedir (23). Bu nedenle cerrahi
tedavi sonrasi hastalarin en az 5 yillik takipleri onemlidir. Dis kantal yerlesimli
timorler preaurikular, i¢ kantal yerlesimli tiimorlerdaha ¢ok submandibuler lenf
nodlarmna yayilim gosterir ki bu BHK den daha siktir (%2-20). Yanik skari, kronik
inflame cilt lezyonu ve RT zeminide gelisen tiimorler ile, immiinitesi baskilanmis

hastalarda gelisen YHK de hematojen yolla uzak organ metastazi goriilebilir (24).

2.2.4 Patoloji

Biiyiyen timor hiicreleri dermis epidermis sinirindaki bazal membrani
gecerek dermis tabakasi iginde diizensiz kitleler olusturur. Yiizeyde ise aktinik
degisikliklerden daha ileri diizeyde epitel degisikligine neden olur. Tiimor ¢evresinde

lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan kronik inflamatuvar reaksiyon gelisir. Iyi



diferansiye  YHK de eozinofilik sitoplazma ve hiperkromatik niikleus iceren
poligonal hiicreler icerir. Diskeratoz, keratin incileri, hiicreler arasi kopriilesme ve
anormal mitotik aktivite sik¢a gorilir. Zayif diferansiye lezyonlar daha az

keratinizasyon ve kopriilesme gosterir.

2.2.5 Tedavi

2.2.5.1 Cerrahi
Genis sinirla cerrahi eksizyon en uygun tedavi secenegidir. Orbital yag
dokusu tutulumu, kemik dokusu tutulumu veya perindral yayilim varsa orbital

ekzenterasyon gerekir (25).

2.2.5.2 Radyoterapi

Cerrahi tedaviye uygun olmayan veya cerrahi tedaviyi kabul etmeyen
hastalara uygulanabilir. Postoperatif radyoterapi mikroskopik perinoral invazyonu
olan tiim hastalara 6nerilmektedir (26).Uzak metastazi olan orbital yayilimin palyatif
tedavisi i¢in de RT uygulanabilir. RT BHK den daha direngli oldugu i¢cin daha
yiiksek doz daha uzun stireli verilmelidir. Santral sinir sistemi tutulumu gelisirse en
uygun tedavi secenegidir. Ancak etkisi palyatiftir. Kemige infiltre YHK RT yumusak
dokudaki YHK den daha direnglidir. RT uygulanmis alanlarda gelisen doku atrofisi

ve damar yapisindaki bozulma rekonstriiksiyon cerrahisini zorlastiran etkenlerdir.

2.2.5.3 Kriyoterapi
I¢ kantus yerlesimli olmayan, iyi smirli, 1 cm den kiiciik, konjonktival forniks
ve kemige ulasmamis tiimorlerde, cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda bir tedavi

alternatifi olabilir.

2.3 Konjonktiva Epitelinin Pigmentsiz Malign Tiimérleri (Okiiler Yiizeyin
Skuamoz Neoplazileri)

Etyolojide en oOnemli etkenler; giinesin UV 1smlari, HPV  tipl6-18
enfeksiyonu, AIDS, travma, kronik inflamasyon, vitamin-A eksikligi, HSV-1
enfeksiyonudur. Ileri yas, beyaz ik, sicak iklim, yogun giines 15181, sigara, petrol

dirtinleri ile temas, uzun siireli kontakt lens kullanimi, kseroderma pigmentozum risk



faktorleri olarak yer almaktadir (27). UV-B 1sinlar1 epitel hiicrelerinde DNA hasarina
yol agmakta, DNA’nin tamir mekanizmasmdaki bozulma ve somatik mutasyon ile
okiiler ylizey skuamé6z neoplazileri gelismektedir. Konjonktiva ve kornea epitelinin
kok hiicreleri limbusda yer almaktadir. Okiiler yiizeyin skuaméz neoplazileri de
limbustan baslama egilimindedir. Kok hiicre teorisine gore dis etkenler, dokudaki
degisimler nedeni ile bu anatomik bolgede degisen kosullar, kok hiicrelerinde kontrol
mekanizmasinit bozmakta, anormal epitel ve skuamoz neoplazilerin gelisimine yol
acmaktadir (28).

Okiiler yiizeyin skuaméz neoplazileri géz tiimorlerinin %14 nii olusturur (28).
Gozde kizariklik, yanma batma gibi sikayetler olabilir. Klinik olarak lezyonlar1

birbirinden ayirmak giictiir, kesin tan1 histopatoloji ile konulmaktadir.

2.3.1 Keratotik Plak

Kapak araliginda bulbus ve limbus konjonktivasinda goriiliir. Diiz beyaz bir
plak seklindedir. Hizli bir biliytime egilimi yoktur. Konjonktiva epitelinde
hiperkeratoz, akantoz, parakeratoz vardir. Diskeratoz ve karsinoma doniisiim egilimi

yoktur.

2.3.2 Aktinik Keratoz
Kapak araliginda limbusta lokalize I6koplakik bir lezyondur. Kronik
inflamasyonu olan pinguekula ve pterjiyumlar {izerinde gelisir. Prekanser6z olarak

kabul edilir.

2.3.3 Konjonktival Intraepitelyal Neoplazi

Skuamoz displazi ve in situ karsinom konjonktival intraepitelyal bashgi
altinda izlenen iki antitedir. Histopatolojide bazal epitel hiicre tabakasinda artis,
hiicre diziliminde bozulma, niikleuslarda atipi, mitoz goriiliir.

Skuamoz displazide c¢ogalan bazal epitel hiicreleri ve epitel hiicrelerindeki
degisim epitelin sadece alt bolimiinde yer alir. Bazal epitelden itibaren epitel
kalmligimin %25-33 1 etkilenmisse hafif, %33-75 etkilenmisse orta, %75 ve daha
fazlasi etkilenmisse agir displaziden s6z edilir.

In situ karsinomda ¢ogalan bazal epitel hiicrelerie epitel hiicrelerindeki

degisimler, epitel kalinliginin timiinii kapsamistir.
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Her iki lezyonda da bazal membran saglamdir. Normal ve anormal epitel
yapilari arasinda keskin sinir vardir.

Konjonktival intraepitelyal neoplazi prekanserdz bir lezyondur.

2.3.4 Invazif Skuaméz Hiicreli Karsinom

Intraepitelyal neoplaziden daha biiyiik, daha seyrek ve daha kotii seyirlidir.
Genellikle yaslh kisilerde goriiliir. Daha ¢ok limbusda, kapak araligina uyan bolgede
baslar. Konjonktiva ve korneay: birlikte tutar, fornikslere ve kapak konjonktivasina
yayilabilir. A¢ik griden pembe kirmiziya kadar degisen renklerde olabilir. Tiimoriin
papillomatoz, 16koplakik, jelatindz ve pajetoid klinik tipleri vardir. Papillomatoz ve
lokoplakik tipler, nodiiler veya difiiz gelisebilirler. Nodiiler tipte invazyon ve
metastaz daha siktir. Difiiz olanlar ise kronik bir seyir gosterir. Geligimi yiizeyel ve
yavastir. Bazen tim kornea yiizeyini Ortebilir. Cok ilerlemis oldugunda kapak
araligindan disa dogru tagabilir. Kornea, sklera ve goz kiiresi icine %?2-13, orbitaya
%12-16 oranlarmda yayilim bildirilmektedir (29). Bolgesel lenf bezlerine, parotise,
akcigere ve kemiklere metastaz yapabilir.

Histopatolojide; normal epitelin yerinde keratinizasyon, akantoz ve mitotik
aktivite gosteren anormal epitel hiicreleri goriiliir. Bazal membran bozulmustur,
atipik epitel hiicreleri konjonktiva stromasina inmistir.

Konjonktiva ve korneaya lokalize yiizeyel timorlerde basta gelen tedavi
yontemi eksizyon ya da eksizyonla birlikte kriyoterapidir. Ekzisyon kriyoterapi ile
birlikte uygulandiginda niiks oran1 % 30 dan %9 a diismektedir (30). Konjonktiva ve
korneaya lokalize yiizeyel timorlerede son yillarda birincil ya da niiksleri 6nlemek
amaciile eksizyonla birlikte ek tedavi olarak topikal KT ve topikal immunoterapi gibi
yontemler uygulanmaktadir. Bu amagla mitomisin —C ve 5-florourasil
kullanilmaktadir, her iki kemoterapotik ajan da hiicrede DNA yapimini inhibe
etmektedir. INF-2a ve INF-2b topikal olarak kullanilan immunoterapotiklerdir.
Okiiler yiizeyin skuamoz neoplazileri disiik dereceli malign tiimorler olmalarma
ragmen prognozlar1 degiskendir. Prekanser6z olan intraepitelyal neoplaziler invazif
skuam6z karsinoma nadiren doniisiir ancak eksizyon sonrasi niiksleri siktir ve
genellikle ilk 2 yil igerisinde gelisir (31). Skuaméz neoplazilerin goz igine
invazyonlar1 ve metastazlar1 nadirdir. Metastazlar ge¢ tan1 konmus ve ge¢ tedavi

edilmis hastalar ile sik niiks eden agresif seyirli tiimorlerde goriilebilir. Metastazlar
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en sik preaurikiiler, submandibiiler lenf nodlar1 ile parotislere, akcigerlere ve

kemiklere olur.

2.4  Hedgehog sinyal yolag:

Hedgehog sinyal yolagi boceklerin segmental gelisimi ve biiylimesinin
kontroliiniin gosterilmesi baglaminda ilk kez Drosophila’da tanimlanmistir. Derideki
kok hiicrelerin kaynagi olarak epidermisin bazal hiicre tabakasi giiniimiize kadar

bilinegelen bir gercektir.

Deri kanserlerinde kok hiicre kaynagi olarak keratinosit kok hiicreleri kil
folikiilu sigkin kisminda, interfolikiiler epidermis ve sebase bez yer almaktadir. Bazal
hiicreli kanserin bu kok hiicre gruplarindan koken aldigi distiniilmektedir (32).
Ciltteki kok hiicreleri yavas bir sekilde siirekli bolinmeye devam etmekte
mikrogevrede bir degisiklik oldugu zaman hiicrelerin kendini yenileme dongiisii hiz1
artmaktadir (53). Bu hiicrelerin yenilenme dongiisliniin tamamlanmasinda yaklasik
57 ¢esit gen rol almaktadrr (33). Bu genler biiylimenin uyarilmasi, ¢ogalmanin
saglanmast ve farklilasmada cesitli protein ligandlar eksprese ederek bu siirecin
tamamlanmasinda katkida bulunmaktadir. Bu siirecin artan yenilenme siireci ile

sonuclanacak ¢esitli genlerin mutasyonlar1 timor olusum siirecini baglatabilecektir.

Derideki kok hiicrelerin kendini yenileme ve tamirinde cesitli sinyal iletim
yolaklar1 rol oynamaktadir (50). Bu sinyalizasyon yolaklar1 ; Wnt, Notch, TGFp,
EGF, FGF, IGF, ve Hedgehog sistemleri ve bunlarin salgi tirlinleri olusturmaktadir.
Hedgehog yolaginin yanlis diizenlenmesinde hiicrelerin kendini yenileyebilme

dongiisii aksamakta ve timorigenezis siireci baslamaktadir ( 6).

SHh hiicre-hiicre iletisimi, hiicre ¢ogalmasi, hiicre oOliimi, kok hiicreleri
devamliliginin saglanmasi, hiicrenin kendini yenileme siirecini hematopoietik, deri,
sinir sistemi ve meme dokusunda saglamaktadir(34). Bu yolakta Sonic Hedgehog
(Shh), Indian Hedgehog (Ihh), veya Desert Hedgehog (Dhh) salman ligandlari
olustururken, Patched-1 (PTCHI) ve Patched-2 (PTCH2) bu ligandlarin

reseptorlerini olusturmaktadir.



12

2.4.1 SHH

Hedgehog sinyal yolagmnin 3 6nemli proteininden en ¢ok calisilmis olan1 ve
iyi bilinen bir protein ligand tir. Shh embriyonik organogeneziste, beyin ve
ekstremite gelisiminde ©Onemli role sahiptir. Kok hiicre boliinmesi ve hiicre
boliinmesinin diizenlenmesinde etkilidir. 7. Kromozom uzun kolunda eksprese edilir.
Shh yolagindaki aksama kok hiicrelerin anormal gelisiminde etkin role sahiptir. Shh
sinyalizasyonunun artis1 epidermal tiimorlerde goriliir (5,35) Shh sinyalizasyonu
artig1 beyin, cilt, kas, kiigiik hiicreli akciger, gastrointestinal sistem, prostat, meme ve

pankreas kanserlerinden sorumlu tutulmustur (36).

24.2 PTCH-1

Tumor olusum stirecinin erken basmaklar1 ile direk baglantili bir timor
baskilayic1 genin protein {riiniidiir. Ptch-1 9. Kromozom uzun kolunda, Ptch-2
1.kromozomun kisa kolunda eksprese edilir. Ptch-1 protein iiriinii hiicre membranini
kateden 12 segmentli membran proteinidir. Shh ailesi sinyal molekiilleri i¢in bir
reseptor gorevi goriir (8). Shh ligandlar1 varliginda hedgehog sinyalizasyon yolagmin
diger bir proteini olan Smo iizerindeki baski kalkmakta, Shh Ptch-1 e baglanarak
Smo araciligr ile hiicre igine sinyal gonderilecek ve kok hiicrenin ¢ogalmasi
uyarilicaktir. Sekil-1 de bu iliski gosterilmektedir. SMO Ptch-1 in negatif kontolii
altindadir.  SHH ortamda arttiginda Ptch-1 e baglanacak ve SMO serbest
kalacaktir.Ptch-1 inaktivasyonu BHK ile giden nadir goriilen bazal hiicre nevus
sendromundan sorumludur (9). PTCH geni sporadik BHK (PTCH-1) ve bazi
medulloblastomlar (PTCH-2) ile rabdomiyom ve rabdomiyosarkomlarda da
mutasyona ugramistir (8,37). Bircok deri-dis1 kanserde de Ptch-1 mutasyonu 6nemli

rol oynamaktadir (52).
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Hiicre Membram

Hiicre (Cogalmas1
Sekil-1: SHH, PTCH-1 ve GLI-1 in birbiriyle olan iliskisi

243 GLi1

Cinko parmak proteinlerinden birisidir. Ik kez glioma da ekspresyonunun
artist gorildigi icin GLIOMA-ASSOCIATED ONCOGENE HOMOLOG admi
almistir. Gli-1 12. Kromozomun uzun kolunda eksprese edilir. Gli-1 kok hiicre
proliferasyonunun  regulasyonunda  hiicre Olimiinii  diizenleyerek katkida
bulunmaktadir (38). Gli 1 asir1 aktivasyonu BHK gelisimi ile iligkili bulumustur (39)
Smo Ptch supresyonu altinda olan Gli aktivatoriidiir. Sonic Hedgehog ligandlarin
varliginda Ptch mn Smo tizerindeki siipresyonu kalkmaktadir. Bu durumda Smo Gli
sitoplazmik transkripsiyon faktorlerinin niikleusa ge¢ip, hiicrelerin ¢ogalmasina igin
gereken proteinlerin ekspresyonunu artirmasina neden olacaktir.Sekil-1 de bu durum

gosterilmistir.
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3. BIREYLER ve YONTEM

Calisma Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Onkoloji Birimi hasta kayit defterinden retrospektif olarak 01,01,1998 ile 01,01,2009
arasinda Konjonktival invaze YHK, g6z kapagi YHK, Konjonktival in situ kanser ve
Goz kapagr BHK tanili hastalarin patoloji kayitlarma ulagildi. 01,01,1998 ile
01,01,2009 arasinda konjonktival invaze YHK ve g6z kapagi YHK tanili toplam 22
kesite, konjonktival in situ kanser tanili toplam 12 kesite, géz kapagi BHK tanili
toplam 41 kesite indirekt IHK inceleme yontemiyle degerlendirme yapildi.

3.1 Etik Kurul izni
Calismaya baslamadan 6nce “H.U. Tibbi, Cerrahi ve Ila¢ Arastirmalar1 Etik
Kurulundan” LUT 09/26 — 1 numara ile 16 Nisan 2009 tarihinde onay alind1.

3.2  Cahsma Grubunun Nihai Cerrahisi
Retrospektif olarak Hacettepe Universitesi Patoloji Anabilim Dali arsivinden
ulasilan preperatlarin kayithi oldugu hastalara uygulanan nihai cerrahiler eksizyon

veya ekzenterasyon olarak not edildi.

3.3  Preparatlarin Hazirlanmasi ve kullanilan IHK yontemi

Parafin bloklardan mikrotom ile 3-4 micrometre kesitler alindi. 75 C etiivde
40 dk bekletildi. Daha sonra preparatlar ksilen soliisyonunda 10 dk boyunca
bekletildikten sonra sirastyla %95-%85-%75 lik alkol soliisyonlarindan gegirildi. %3
hidrojen peroksit ve metanol soliisyonunda nonspesifik baglanmalar1 bloke etmek
icin 20 dk bekletildi.%10 sitrat veya %10 edta ile 3 dk basin¢l tencerede beklenerek
antijen retrieval yapildi. %10 fosfat tampon (PBS+tween 20) ¢ozeltisi ile preparatlar
tizerindeki ylizey gerilimi azaltildi. Preparatlar ‘chamber’ a dizildi. Dokudaki zemin
boyanmasmi engellemek i¢in ‘Siiper block’ solusyon damlatilarak 5 dk beklendi.
Slaytlar PBS ile yeniden yikandi. Primer antikorlar antikor seyreltici ile 1/100
derisime getirildi. Antikorlarin akmamasi i¢in preparat lizerindeki dokularm etrafi
silindi. Primer antikorlar damlatildi ve 1 saat beklenildi. Daha sonra sekonder antikor

slaytlara damlatilip 10 dk beklenildi.
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Antikor gegislerinde slaytlar PBS ile 3 kez yikandi. Daha sonra tersiyer
antikor chromogenin baglanmasi i¢in damlatildi 10 dk beklenildi. DAB chromogen
solusyonu hazirlanip damlatildi ve 10 dk beklenildi. Preperatlar hematoksilen
boyamaya hazirlamak i¢in ¢esme suyunda yikandi. Hematoksilen ile boyanan
preperatlar alkolden gegirildikten sonra kurumaya birakildi, ksilende 15 dk bekletildi.
30 dk sonra balsam damlatilarak tizerleri lameller ile kapatildi ve mikroskop altinda

incelemeye hazir hale getirildi.

3.4  Kullanilan primer antiorlar

3.4.1 SHH primer antikoru
Abcam firmasindan AB73958 klon numarasina uyan antikor kullanildi. Insan
akciger dokusunda sitoplazmik/membrandz boyanma pozitif kontrol olarak kabul

edildi. 1/100 derisimde hazirlanan antikor solusyonu preparatlarda kullanildi.

3.4.2 PTCH-1 primer antikoru
Abcam firmasindan AB53715 klon numarasina uyan antikor kullanildi. Insan
beyin dokusunda sitoplazmik/membranéz boyanma pozitif kontrol olarak kabul

edildi. 1/100 derisimde sitrat 6nislemli hazirlanan antikor solusyonu preparatlarda

kullanild.

3.43 GLIi-1 primer antikoru

Santacruz firmasmdan SC20687 klon numarasina uyan antikor kullanildi.
Testikiiler doku seminifer kanalda nukleer boyanma
leydig hiicrede sitoplazmik boyanma pozitif kontrol olarak kabul edildi. 1/50

derisimde edta 6nislemli hazirlanan antikor solusyonu preparatlarda kullanild:.

3.5 Skorlama
Tiumor yiizdesindeki puan ve boya intensitesinden elde edilen puanin ¢arpimi

ile elde edilen skorlar istatistik degerlendirmede kullanild.
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3.5.1 Tiimér Yiizdesi

Nihai cerrahi olarak eksizyon veya ekzenterasyon uygulanan olgularin
patoloji raporlarmnadaki cerrahi sinirin intakt olarak ifade edilen preperatlar %100
timor alani olup kullanilan primer antikorun tiimér alaninin ytizde kacini boyadigi
deneyimli bir patolog tarafindan 4x veya 10x mikroskop biiyiitmesi altinda 3 guptan
birine sokularak ifade edildi (%10dan kiiciik, %10-%50, %50den biiyiik). %10dan
kiigiik olan preparatlar 1, %10-%50 olanlar 2, %50den biiyiik olanlar 3 puan aldilar.

3.5.2 Boya intensitesi

Boya intensitesi deneyimli bir patolog tarafindan zayif, orta ve kuvvetli
olarak ifade edilmektedir. Zayif boyanma ancak 40x mikroskop biiyiitmesinde
primer antikorun boyanma paterni segilebilen preperat i¢in kullanilmistir ve 1 puan
almistir. Orta derecede boyanan preparatlar 20x mikroskop biiyiitmesinde primer
antikorun boyanma paterni secilebilen preparatlar icin kullanilmis olup bu tiir
preparatlar 2 puan almistir. Kuvvetli boyanma 10x mikroskop biiyiitmesinde primer
antikorun boyanma paterni secilebilen preparatlar olup bunlar da 3 puan almistir.

Sekil-2 de drneklerle gosterilmistir.

3.6 Istatistik

Istatistiksel analiz SPSS siirim 11.5 programma veri girisi yapildi.
Biyoistatistik Boliimii tarafindan gruplarin yas ve cinsiyetleri i¢in tanimlayici
istatistikler, li¢ grup arasindaki farkin anlamlilik testi i¢in veriler swali dizilim

gosterdigi i¢in Kruskall-Wallis testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1 Calisma grubu Demografik Ozellikleri

Kapak ve konjonktival YHK grubunda 10’u erkek, 12’si kadin ortalama
yaslart 61.27 y + 19.34 (15 - 83) yil olan 22 hasta; konjonktiva in situ kanser
grubunda 9’u erkek, 3’1 kadin ortalama yaslar1 58.9 y + 19.9 (8-75) yil olan 12 hasta;
kapak BHK grubunda 23’1 erkek, 18’1 kadin ortalama yaslar1 60.7y £12.7 (29-78) yil
olan 41 hasta dahil edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin Yas Dagilinm

Grup / Yas Minimum | Maksimum | Ortalama |Standart sapma
Kapak ve 15 83 61.27 19.34
Konjonktiva YHK
Konjonktival in 8 75 58.9 19.9

Isitu kanser

Kapak BHK 29 78 60.7 12.7

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark yoktu, dagilimlari birbirine
benzerdi.

4.2  SHH IHK boyanma paterni ve skorlar

SHH boya intensitesinin her 3 kanser grubundaki dagilimi Tablo 2 de

Ozetlenmis olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 2: SHH boya intensitesinin tiimor gruplarindaki dagilhimi (p=0.043)

Intensite / Tiimér grubu 0 1+ 2+ 3+ Toplam
Kapak konjonktiva YHK 8 8 5 1 22
Konjonktival in situ kanser 3 3 5 1 12
Kapak BHK 21 16 2 2 41
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Kanser gruplarindaki SHH boyanma yiizdeleri tablo 3 de gosterilmistir.

Higbir preparatta %50’nin {istiinde boyanma goriilmemistir.

Tablo : 3 Kanser gruplarinda SHH boyanma yiizdeleri

Tiimor yiizdesi / Tiimor grubu <10 10-50 >50 Toplam
Kapak ve konjonktiva YHK 6 8 0 14
Konjonktival in situ kanser 3 6 0 9
Kapak BHK 12 8 0 20

SHH skorlar1 tiimor gruplarinda belirgin degisiklik gostermedi, ancak genel

olarak SHH skorlar1 tiim gruplarda genelde diisiik saptandi ve tablo 4 te 6zetlendi.

Tablo 4 :SHH skorlarinin kanser gruplarinda dagihimi (p=0.182)

Skor / 1 2 4 6 Toplam
Tiimor grubu

Kapak ve 5 4 4 1 14
konjonktiva YHK

Konjonktival in situ 3 0 5 1 9
kanser

Kapak BHK 11 6 1 2 20

4.3 PTCH-1 IHK boyanma paterni ve skorlar

PTCH boya intensitesinin her 3 kanser grubundaki dagilimi Tablo 5 de
Ozetlenmis olup gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Ancak BHK grubundaki

zayif boyanma dikkati ¢ekmektedir.
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Tablo S: PTCH-1 boya intensitesinin tiimor gruplarindaki dagihimi (p=0.170)

Intensite / Tiimér grubu 1+ 2+ 3+ Toplam
Kapak konjonktiva YHK 6 12 3 1 22
Konjonktival in situ kanser 4 3 5 0 12
Kapak BHK 18 19 4 0 41

Kanser gruplarindaki PTCH boyanma yiizdeleri tablo 6 da gosterilmistir.

Tablo 6 :Kanser gruplarinda PTCH-1 boyanma yiizdeleri

Tiimor yiizdesi / Tiimor grubu <10 10-50 | >50 Toplam
Kapak ve konjonktiva YHK 3 11 2 16
Konjonktival in situ kanser 0 6 2 8
Kapak BHK 7 15 1 23

PTCH-1 skorlarinin tiimor gruplar1 arasindaki degisimi istatistiksel olarak

anlamli fark gostermistir ve tablo 7 te 6zetlenmistir.

Tablo 7: PTCH-1 skorlarinin kanser gruplarinda dagilim (p=0.030)

Skor / Tiimér grubu 2 4 6 Toplam
Kapak ve konjonktiva 9 2 2 16
YHK

Konjonktival in situ 3 3 2 8
kanser

Kapak BHK 12 3 1 23




4.4 GLI-1 ITHK boyanma paterni ve skorlar

GLI-1 boya intensitesinin her 3 kanser grubundaki dagilimi Tablo 8 de

Ozetlenmistir

Tablo 8: GLI-1 boya intensitesinin tiimér gruplarindaki dagilimi (p=0.135)

Intensite / Tiimér grubu 1+ 2+ 3+ Toplam
Kapak konjonktiva YHK 5 8 2 22
Konjonktival in situ kanser 7 1 0 12
Kapak BHK 15 13 5 41

Kanser gruplarindaki GLI-1 boyanma yiizdeleri tablo 9 de gosterilmistir.

Tablo : 9 Kanser gruplarinda GLI-1 boyanma yiizdeleri

Timor yiizdesi / Tiimor grubu <10 10-50 >50 Toplam
Kapak ve konjonktiva YHK 3 9 3 15
Konjonktiva in situ Ca 3 5 0 8
Kapak BHK 4 18 10 32

GLI-1 skorlar1 tiimor gruplar1 arasinda belirgin degisiklik gostermedi, ancak

BHK grubunda GLI-1 skorlar1 tiim gruplara kiyasla daha yiiksekti. Dagilim tablo 10

da 6zetlendi.
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Tablo 10: GLI-1 skorlarinin kanser gruplarinda dagihmi (p=0.064)

Skor / 1 2 4 6 9 Toplam
Tiimor grubu

Kapak ve 3 2 6 3 1 15
konjonktiva YHK

Konjonktival in situ 3 4 1 0 0 8
kanser

Kapak BHK 5 10 7 7 4 33

4.5 Tiimdr gruplarina uygulanan Nihai Cerrahiler

Genel olarak tiimor gruplarma uygulanan cerrahi eksizyonel biyopsi olarak
goriilse de YHK ve BHK kanser gruplarindaki 5 hastaya ekzenterasyon
uygulanmistir. Tablo 11 de sonuglar 6zetlenmistir. Tablo 12 de ekzenterasyon

uygulanan 5 hastanin IHK skorlar1 6zetlenmistir.

Tablo 11 : Tiimor gruplarina uygulanan Nihai Cerrahiler

Cerrahi/ Tiimor grubu Eksizyon Ekzenterasyon Toplam
Kapak konjonktiva YHK 17 5 22
Konjonktival in situ kanser 12 0 12
Kapak BHK 36 5 41

Ekzenterasyon uygulanan her iki gruptaki 5 hastada da THK skorlar1 farklilik
gostermedi.
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Tablo 12: Ekzenterasyon uygulanan 5 hastamn SHH, PTCH-1, GLi-1 skorlar

Antikor tipi/ SHH PTCH-1 GLi-1 Antikor tipi/ SHH PTCH-1 GLi-1

IHK skoru THK skoru

(BHK GRUBU) (YHK GRUBU)

0 2 1 2 0 1 2 0

1 1 3 0 1 2 1 1

2 1 1 1 2 1 1 0

4 1 0 2 4 1 1 3

6 0 0 0 6 0 0 1
PTCH-1 GLI-1 SHH

1+

2+

3+

Sekil-2 Primer antikorlarin boya intensitesi
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5.  TARTISMA

Kok hiicrelerinin kendini yenileme, tamirinde cesitli sinyal iletim yolaklar1
rol oynamaktadir. Bunlar; Wnt, Notch, TGFB, EGF, FGF, IGF, ve Hedgehog (HHh)
sistemleri ve bunlarin salgi trtnleridir. HHh yolagmin asir1 aktivasyonunda
hiicrelerin kendini yenileyebilme donglisii aksamakta ve tiimor olusum siireci
baslamaktadir (6,48). Shh sinyalizasyonu artig1i beyin, cilt, kas, kiiglik hiicreli
akciger, gastrointestinal sistem, prostat, meme ve pankreas kanserlerinden sorumlu

tutulmustur (36).

Michiko ve arkadaglarmin 19 nodiiler, 6 ylizeyel sporadik BHK igeren
caligmasinda nodiiler BHK hiicre yuvalarmda ptch mRNA ekspresyonunun arttigi,
yizeyel BHK da in situ hibridizasyon yontemi ile saptanamayacak diizeyde
oldugunu gostermisler ve bunun dermise invazyon ile iliskili olabilcegini
ongormislerdir. Gli¢li mitotik aktiviteye sahip kil folikiilinde hedgehog
sinyalizasyonu artigin1 gosterir (40). St-Jacques ve arkadaslar1 da kil folikiili gelisimi

icin hedgehog sinyal yolaginin mutlak gerekliligini vurgulamiglardir (51).

Calismamizda Ptch-1 skorunun BHK grubundaki diistikliigii istatistiksel
anlamli bulundu, bu durum Kim ve arkadaslarinin ortaya koydugu sporadik BHK
gelisiminde Ptch-1 mutasyonunu destekler nitelikte olmustur. Bu c¢alismada
mutasyon gosterilmistir ancak bizim ¢aliymamiz mutasyone ugramis Ptch-1 geninin
nihai protein Uriiniiniin IHK yontemi ile 18/41 (~%40) hastada Ptch-1 skoru: 0
olmas1 biz de bu mutasyonun bu vakalrda gerceklestigini diistindiirmiistiir (41) . De
Grujil ve arkadaslar1 yaptigi calismada Ptch-1 mutasyonunun UV radyasyonla
olusturulabilecegini vurgulamistir. Sonucta BHK gelisiminde yillardir bilinegelen
UV radyasyonun etkisi UV nin Ptch-1 mutasyonu iizerinden etkili olabilecegi

yoniinde bir fikir olusturmustur (42).

BHK grubundaki ekzenterasyonun nihai cerrahi olarak uygulandig1 5 vakada
da Ptch-1 skoru < 1 olmasi, muhtemel gelisen Ptch-1 mutasyonunun BHK
gelisiminde rolii oldugunu destekler niteliktedir, ancak daha sonraki ¢alismalarda bu
mutastonun RNA in situ hibridizasyon yontemleri ile gosterilmesi gerekmektedir.

Zuzahana ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada Ptchl mutasyonu saptanan sporadik
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BHK da artmis inaktif ptchl mRNA in situ hibridizasyon yontemi ile sitoplazma
bulumustur ve de ozellikle dis palizatlanan tabakada daha fazla saptanmistir, bu
calismada Glil mRNA artis1 da tiimorijenik sahalarda goriilmistiir. Ptch mutasyonu
Shh sinyalizasyonunu artirarak Gli ailesi transkripsiyonel faktorleri araciligr ile hiicre
cogalmasini baslatmaktadir goriisiinii vurgulamislardir (43). Bizim ¢alismamizda da
18/41 (~%45) hastada Gli-1 skoru > 4 saptanmis olup Gli-1 in IHK yontemi ile
niikleer artis1 gosterilmistir. Green ve arkadaglarinin yaptigir bir ¢alismada BHK
gelisiminde Gli-1 niikleer transkripsiyon faktorlerinin artigt nemli rol oynamaktadir
(47). Omar Lupi tek bir somatik mutasyon sonrast BHK gelisimini SHH yolag1
tizerinden aciklamakta ve Ptch-1 mutasyonunu sporadik ve herediter BHK

gelisiminden sorumlu oldugunu vurgulamistir (44).

Calismamizdaki SHh intensitesinin BHK grubundaki diistikliigii istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Bu durum 36 hastada nihai cerrahinin eksizyon yapildigi
diistintiliirse invazyon derinliginin azlig: ile iligkili olabilir. 41 hastanin 21 de SHH
boyanmasi goriilmedi. Calismamizda YHK grubundaki 6/22 hastada (~%25) Ptch-1
skoru O bulunmus olup SHH yolagmin YHK gelisimini destekler nitelikte
bulunmamistir. Ancak Xuan ve arkadaslarinin uterus servikal kanserlerinde
hedgehog sinyalizasyon artisinin HPV-16 enfeksiyonu artisi ile beraber olarak
gostermisler ve bu calismalarinda servikal kanserin %95 de Shh ekspresyonu artigini
gostermiglerdir ve Shh ekspresyonu artisinin lenf nodu metastazi sikligi ile
beraberligini vurgulamislardir, bizim ¢alismamizdaki kanser gruplarinda genel olarak
Shh ekspresyon diistikliigii cogunlukla nihai cerrahinin eksizyon oldugu diistiniiliince
ve lenf nodu tutulumunun hasta muayene kayitlarinda belirtilmemesi, Shh
ekspresyonu artisinin ilerlemis ve lenf noduna metastazin goriuldigi gozkapagi
kanserlerinde daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (45). Xuan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir bagka calismada uterin serviksin yassi hiicreli kanserinde
Shh ekspresyonunun 6ncii olan servikal intraepitelyal lezyondan invaze yassi hiicreli
kansere geciste yaklasik 2 kat artisii gostermislerdir (46). Bizim ¢alismamizda in
situ yasst hiicreli kanser grubunda Shh skoru 6/9 (%66) hastada > 4 olarak
saptanmistir. Yine bu kanser grubundaki 12 hastanin 11 de Gli-1 intensitesi < 1 olup
insitu kanserden invazyona geciste tek basina shh artisinin yeterli olmayip hedgehog
sinyal yolaginin nihai efektorii olan Gli-1 transkripsiyon faktoriiniin artisi

gerekmektedir. Konjonktival YHK grubundaki 22 hastanin 6’da (~%?25) Ptch-1
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skorunun 0 olmast ve Gli-1 skorunun 15 hastanin 10°da (%66) 4 ve {izerinde olmas1
ve in situ kanser grubundaki 12 hastanin 8’de (%66) Ptch-1 skorunun 2 ve iizerinde
olup 8 hastanin 7’de (% 87.5) hastada Gli-1 skorunun 4 ve altinda olmasi in situ
kanserden invaze YHK doniisiimde hedgehog sinyalizasyonunun rolii olabilecegini

diistindiirmistiir.
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SONUCLAR ve ONERILER

SHh intensitesinin BHK grubundaki diisiikligii istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.
Ptch-1 skorunun BHK grubundaki diistikliigii istatistiksel anlamli bulunmustur.
Sporadik BHK gelisiminde Shh sinyal yolagi 6nemli bir role sahiptir.

In situ kanser’den YHK’e progresyonda Shh sinyal yolagindaki
degisiklikler rol alabilir.

Daha genis kapsamli ve IHK yontemine ek olarak in situ hibridizasyon
tekniklerinin ~ kullanilmasi BHK ve YHK patogenezinde hedgehog

sinyalizasyonun etkisini gostermede yardimc1 rol oynayacaktir.
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