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ÖZET

Çelebi,  A.R.C  Yass� hücreli  kanser  ve  bazal  hücreli  kanserlerde  ‘hedgehog’
sinyal yola��: Shh, Ptch-1, Gli-1 düzeylerinin de�erlendirilmesi. Hacettepe
Üniversitesi Göz Hastal�klar� Anabilim Dal� Uzmanl�k Tezi. Ankara, 2010.
Ciltteki kök hücreleri yava� bir �ekilde sürekli bölünmeye devam etmekte
mikroçevrede bir de�i�iklik oldu�u zaman hücrelerin kendini yenileme döngüsü h�z�
artmaktad�r. Derideki kök hücrelerinin kendini yenileme ve tamirinde çe�itli sinyal
iletim yolaklar� rol oynamaktad�r. Bu sinyalizasyon yolaklar�; Wnt, Notch, TGF�,
EGF, FGF, IGF, ve Hedgehog sistemleri ve bunlar�n salg� ürünleri olu�turmaktad�r.
Hedgehog yola��n�n yanl�� düzenlenmesinde hücrelerin kendini yenileyebilme
döngüsü aksamakta ve tümör olu�um süreci ba�lamaktad�r. Sonic Hedgehog memeli
geli�iminde uygun hücresel proliferasyon için çok önemli bir morfojendir. Bu
sinyalizasyon a��ndaki Ptch-1 12 döngülü bir transmembran protein olup Shh
reseptörü olarak i� görür, ancak kendisi direk olarak hücre içine sinyal gönderemez.
Ptch-1 inaktivasyonunun sonuç olarak görüldü�ü hedgehog yola�� a��r� ekspresyonu;
derinin bazal hücreli kanseri olu�umunda sorumlu olan Gli-1 hedef genlerinin a��r�
ekspresyonuna neden olmaktad�r. Bu çal��mada konjonktival invaze YHK ve göz
kapa�� YHK tan�l� toplam 22 kesite, konjonktival in situ kanser tan�l� toplam 12
kesite, göz kapa�� BHK tan�l� toplam 41 kesite indirekt �HK inceleme yöntemiyle
de�erlendirme yap�ld�. Shh, Ptch-1 ve Gli-1 primer antikorlar kullan�larak
preparatlardaki hedgehog sinyalizasyon a�� elemanlar�n�n ekspresyonlar�na bak�ld�.
Tümör yüzdesindeki puan ve boya intensitesinden elde edilen puan�n çarp�m� ile elde
edilen skorlar istatistik de�erlendirmede kullan�ld�. SHh intensitesinin BHK
grubundaki dü�üklü�ü istatistiksel olarak anlaml� bulundu bu durum seçilen
preparatlar�n kay�tl� oldu�u hasta gruplar�nda nihai cerrahinin eksizyon oldu�u
dü�ünüldü�ünde invazyon derinli�inin azl��� ile ili�kili olabilir. Yine Ptch-1
skorunun BHK grubundaki dü�üklü�ü istatistiksel olarak anlaml� bulunmu� olup bu
durum BHK grubundaki hastalarda Ptch-1 mutasyonunun olabilece�ini
dü�ündürmektedir. Ancak konjonktival YHK grubundaki %25 hastada Ptch-1
skorunun 0 olmas� ve Gli-1 skorunun %66 hastada 4 ve üzerinde olmas� ile in situ
kanser grubundaki %66 hastada Ptch-1 skorunun 2 ve üzerinde olup % 87.5 hastada
Gli-1 skorunun 4 ve alt�nda olmas� in situ kanserden invaze YHK dönü�ümde
hedgehog sinyalizasyonunun rolü olabilece�ini dü�ündürmü�tür.

Anahtar Kelimeler: Yass� Hücreli Kanser, Bazal Hücreli 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, TGF�, 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. G�R��

Bazal hücreli kanser insanda en s�k rastlanan periokuler kanserdir (1). Yava�

geli�en bir tümör olmas�na ra�men orbital yay�l�m nedeniyle göz çevresi yumu�ak

dokular için önemli bir morbidite nedenidir. Yass� hücreli kanser kapaklar�n ikinci en

s�k rastlanan tümörüdür (1).

Kök hücrenin kendini yenileyebilme sürecindeki düzensizli�e yol açan

herhangi bir olay karsinogenez sürecinin ba�lamas� ile sonuçlanabilir. Geli�imsel

sinyal yola��nda Wnt, Notch ve SHH gibi birkaç madde hematopoietik sistem, deri,

sinir sistemi ve meme dokusu geli�iminde ve yenilenme sürecinde önemli bir rol

oynamaktad�r (2). Yine hedgehog sinyal yola�� sindirim sistemi embriyonik

geli�iminde de önemli role sahiptir. Ayr�ca bu sistem postembriyonik dokular�n

homeostas�n da saglanmas�n� kök hücre ölümünü düzenleyerek de katk�da

bulunmaktad�r (3). Hedgehog sinyalizasyonu eritroid öncüllerin geli�imi sürecinde

de etkili role sahiptir (49).

Sonic Hedgehog memeli geli�iminde uygun hücresel proliferasyon için çok

önemli bir morfojendir (4). Ptch-1 12 döngülü bir transmembran protein olup Shh

reseptörü olarak i� görür, ancak kendisi direk olarak hücre içine sinyal gönderemez.

Ptch inaktivasyonunun sonuç olarak görüldü�ü hedgehog yola�� a��r� ekspresyonu

derinin bazal hücreli kanseri olu�umunda sorumlu olan Gli-1 hedef genlerinin a��r�

ekspresyonuna neden olacakt�r (5).

Memeli hedgehog sinyal yola�� gen ailesi Shh, Dhh, Ihh gibi baz� ba�lay�c�

proteinleri kodlarlar. Hedgehog sinyal yola�� membran reseptör Ptch-1 taraf�ndan

bask�lanan Smo transmembran proteini taraf�ndan aktive edilir. Hedgehog ligand�

Ptch-1e ba�lan�nca Smo sal�n�m� olur. Böylece Gli-1 transkripsiyon faktörlerinin

nükleer translokasyonu ve aktivasyonu olur, bu olay da Ptch-1 gibi hedef genleri

uyar�r ve olay döngüsel olarak ilerler (6,7). Daha önceki çal��malarda derinin bazal

hücreli kanseri, medulloblastoma, akci�er kanseri, sindirim sistemi ve prostat

kanseri gibi çe�itli kanserlerin geli�iminde hedgehog sinyal yola��n�n ili�kisi

gösterilmi�tir (6). Ek olarak özellikle bazal hücreli kanserde ptch-1 gen mutasyonlar�

sonucunda hedgehog sinyal yola��ndaki a��r� ekspresyon gösterilmi�tir (8). Yine

9q22 kromozomundaki Ptch-1 inaktivasyonu nadir olarak görülen bazal hücreli
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kanser olu�umuna e�ilim olu�turan bazal hücre nevüs sendromundan sorumlu

tutulmu�tur (9).

Bu çal��mada; retrospektif olarak insan konjonktival YHK, konjonktival in

situ kanser, göz kapa�� YHK, göz kapa�� BHK parafin doku bloklar�nda

immunohistokimya yöntemi kullan�larak Shh a��r� ekspresyonunu ara�t�r�lacakt�r.

Ptch1 azalm�� ekspresyonu Gli-1 a��r� ekspresyonlar� yine immunohistokimya

yöntemi kullan�larak ara�t�r�lacakt�r.

Bu tezin hipotezi; yass� hücreli kanser be bazal hücreli kanser patogenezinde

Shh sinyal yola��n�n ba�l�ca proteini olan Shh a��r� art���n� ve bu yola��n reseptör

proteini olan Ptch1 in azalm�� ekspresyonu ile Gli1 in hücresel art���n�

gösterebilmektir.
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2. GENEL B�LG�LER

Göz Kapa��ndaki herhangi bir yap�dan kanser geli�ebilmektedir. Malign

lezyonlar göz kapa�� çevresinde s�kt�r, çünkü kanser geli�im etyolojisinde önemli bir

role sahip olan güne� ����� ile ço�u meydana gelmektedir (10). Göz kapa�� kanserleri

s�n�rl� bir semptom grubu ile göz hekiminin kar��s�na ç�kar. Göz kapa��ndaki yap�sal

de�i�iklikler, nodularite, üzerinde ve/veya taban�nda telenjektatik damarlar�n

bulunmas�, üzerindeki kirpiklerin döküldü�ü, meibomian kanal uçlar�n�n silindi�i

ülsere kanayan ve kurutlanan bir lezyondan al�nan doku tan�s�nda yüksek oranda

malign bir süreç ile kar�� kar��ya olunacakt�r. Göz kapa�� malignansileri nadiren

metastaz yapmlar�na ra�men lokal olarak destrüktif olabilmektedir.

Oküler yüzeyin skuamöz neoplazileri, konjonktiva ve kornea epitelinin

prekanseröz ve kanseröz lezyonlar�n� kapsayan bir terimdir. Bu grup içerisinde;

keratotik plak, aktinik keratoz, konjontiva ve kornea intraepitelyal neoplazileri

(displazi- in situ karsinom), ve invazif skuamöz hücreli karsinom yer almaktad�r.

2.1 Bazal Hücreli Kanser

Göz Kapaklar�n�n en s�k kötü huylu tümörü olup, tüm göz kapa��

tümörlerinin %90’dan fazlas�n� olu�turur(1). Lezyonlar s�k olarak alt kapakta (%52)

görülmekle birlikte bunu azalan s�kl�kta iç kantus (%27), üst kapak (%15), d��

kantus(%6) izlemektedir (10). BHK genellikle yava� büyür ancak bulundu�u yerde

belirgin doku tahribat�na yol açarak yap�sal bozuklu�a neden olur.

2.1.1 Epidemiyolojik Özellikler ve Risk Faktörleri

BHK lerin %99 u beyazlarda görülür, bu lezyonlar�n % 95 i 50-80 ya� aras�

görülür ve ortalama tan� ya�� 60 ya�’d�r. Aç�k tenli bireylerde UV ���k maruziyeti en

önemli risk faktörüdür. Bronzla�ma yetersizli�i, cilt yan�klar�na ba�l� skar dokusu,

aç�k renkli veya k�z�l saçl� olmak,inorganik arsenik maruziyeti, çocukluktan itibaren

ciltte çillerin bulunmas� gibi ki�isel etkenler; Gorlin sendromu, Rombo sendromu,

Basex-Dupré sendromu, kseroderma pigmentozum gibi genetik hastal�klar; organ

transplantasyonu, A�DS gibi immunsüpresyonun bulunmas� ; güne� ���nlar�na uzun

süre maruz kalmak en önemli risk faktörleridir. Çocukluk ve ergenlik döneminde

fazla miktarda güne� ���nlar�na maruz kal�nmas� ileri ya�larda BHK geli�im
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riskiniartt�rmaktad�r. Bal�kç�, denizci ve golf oyuncusu gibi aç�k alanlarda uzun süre

bulunanlarda kapal� ortamlarda bulunanlara göre BHK geli�me olas�l��� daha

yüksektir.

2.1.2 Patogenez

Bazal hücreli kanserin orjini tam anlam�yla aç��a aç��a kavu�turulamam��t�r.

Epidermisin bazal hücre taakas�ndan köken ald���, k�l folikülleri infindibuler

hücrelerinden köken alabilece�i veya epidermiste ço�alan ve farkl�la�an pluripotent

kök hücrelerden olu�abilece�ine yönelik çe�itli görü�ler mevcuttur (11). Ancak �u bir

gerçektir ki BHK herhangi bir öncül lezyondan geli�memektedir (12).

2.1.3 Klinik Bulgular

Göz kapa��nda en s�k olarak alt kapakta (%52)  görülmekle birlikte bunu

azalan s�kl�kta iç kantus (%27), üst kapak (%15), d�� kantus (%6) izlemektedir.

Klasik formu olan nodüler tümör sert ve yuvarlakt�r. BHK yava� büyüyen bir

tümördür ve 6 ayda klinikolarak 2 kat�na ula��r. Kapakta tars anatomik bariyer görevi

görür ve tümör bu nedenle laterale büyüme e�ilimindedir. En s�k (%70) görülen ve

prognozu en iyi olan morfolojik görünüm nodüler tiptir (12). Tümör üzerindeki

epidermis belirgin olarak incelmi�tir ve saydam görünüme sahiptir. Tümör zaman

içerisinde kubbe �eklini alabilir.Tümör merkezinde kanlanma azal�r bunu sonucunda

merkezde çukurla�ma ve üzerinde ülserasyon geli�ebilir. Bu �ekline nodüloülseratif

form denilmektedir. Yüzeyel plak tarz�nda BHK diskoid ekzema, psöriyazis gibi cilt

hastal�klar�n� and�ran eritamatöz plak tarz�nda bir görünüme sahiptir. Morfeik tip

BHK s�n�rlar� klinik olarak belirsiz, fazla kabar�k olmayan, pembe soluk beyazdan

sar�ya kadar de�i�en renklerde, skar benzeri plak görünümündedir. Tümör üzerindeki

epidermis uzun süre bozulmaz ve nodüler tipteki gibi saydaml��� belirgin de�ildir.

Özellikle iç ve d�� kantal bölge yerle�imli morfeik tip tümörler orbital ve paranazal

sinüslere yay�l�m gösterebilir (13). Çok nadiren lezyonda hassasiyet ve a�r�

bulunabilir, bu perinöral invazyon belirtisi olabilir ki bu durum %1-3 olguda

gözlenir. Perinöral infiltrasyon orbital yay�l�m için ve metastaz için risk faktörüdür

ve kötü prognoz göstergesidir (13). Metastaz önce bölgesel lenf noduna olur sonra

kemik, akci�er ve karaci�er metastazlar� geli�ebilir. Metastazdan sonra prognoz

kötüdür.
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2.1.4 Patoloji

Tümör hücreleri yüksek çekirdek-sitoplazma oran� ile monomorfik çekirdek

ile karekterizedir; anaplastik özellikler ve anormal atipik mitotik figürler s�k

de�ilidir. Yard�mc� olabilecek tan�sal bir özellik, baz� otörler taraf�ndan dokunun

i�lenmesi s�ras�nda olu�tu�u dü�ünülse de, tümörün çevredeki stromadan

karakteristik yar�k �eklinde ayr�lmas�d�r. BHK tümör hücreleri yuvalar ve kordonlar

halinde stromada yer al�rlar, her bir yuvadaki perifer hücresel radyal palizatlanma

gösterir.  BHK  skuamöz,  keratotik,  adenoidal,  foliküler,  ve  sebasöz  alt  tipleri  ba�ta

olmak üzere en az 20 farkl� histolojik alt tipte farkl�la�ma gösterebilir (14). BHK ile

YHK aras�nda orta derecede skuamöz farkl�la�ma gösteren BHK de rekürens ve

metastaz daha s�kt�r.

2.1.5 Tedavi

2.1.5.1  Cerrahi

Lezyonun tamamen ç�kart�lmas� tercih edilen tedavi seçene�idir (15). Cerrahi

eksizyondan sonra cerrahi s�n�rlarda tümör bulunmad��� histopatolojik inceleme ile

do�rulanmal�d�r. Geni� eksizyon uyguland�ktan sonra rekonstrüksiyon teknikleri

uygulanmal�d�r. Uygulanan cerrahi kesi tümör kesi s�n�r�ndan 3-4 mm uzaktan

geçmelidir. Bu yöntem nüksü %5’e kadar dü�ürmektedir. Perinöral invazyon, iç veya

d�� kantal yerle�im, morfeik histoloji, reküren orbital tümör varl���nda ekzenterasyon

en uygun tedavi seçene�idir.

2.1.5.2 Radyoterapi

Hastan�n genel durumu cerrahi tedaviye uygun de�ilse veya tümörün

ç�kar�lmas� mümkün de�ilse 3000-6000 cGy radyoterapi uygulanabilir. RT cerrahi

tedaviye göre rekürensi daha fazlad�r, kozmetik görünümü kötüdür ve de RT

uygulanan sahalara cerrahi uygulamak zordur. RT sonras� kirpiklerin tamamen kayb�,

ektropion, nazolakrimal kanal t�kan�kl���, kuru göz sendromu, katarakt ve korneal

ülserasyon gibi komplikasyonlar geli�ebilmektedir (16).
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2.1.5.3  Kriyoterapi

Periorbital bölge d���ndaki BHK lerin tedavisinde s�kl�kla kullan�l�r. 1 cm’den

büyük lezyonlarda, iç kantal lezyonlarda, morfeik lezyonlarda kontrendikedir. Tedavi

sonucunun histolojik inceleme ile do�rulu�unun yap�lamamas�, skar ve

pigmentasyon de�i�ikli�i nedeniyle rekürensi takip etmenin zorlu�u nedeniyle fazla

tercih edilmemektedir (17).

2.1.5.4 CO2 lazer

Sadece yüzeyel tümörlerde uygulan�r, dokuda pigmentasyon de�i�ikli�ine

neden olmaz.

2.1.5.5 Farmakolojik Tedavi

Sistemik veya lokal KT uygulanabilir. Geni� cerrahi eksizyon gerektiren ve

bunu hastan�n istemedi�i durumlarda, hastan�n genel durumu cerrahi tedavi için

uygun olmad��� durumlarda ve sistemik metastazda KT uygulanabilir. Topikal

imiquimod ve asitretin (18), intralezyonel INF, topikal sidofovir, topikal veya oral

retinoidler, bleomisin, paklitaksel, sisplatinum (19) kullan�lan kemoterapotik

ajanlard�r.

2.2 Yass� Hücreli Kanser

Göz kapa�� malign tümörleri aras�nda BHK den sonra %2-5 s�kl�kta görülür

(20). Göz kapa��nda bulunan prekanseröz bir lezyondan geli�ebilece�i gibi primer

olarak da geli�ebilmektedir. Metastaz riski BHK dan daha yüksektir. YHK lerin ço�u

güne�ten hasarlanm�� ciltlerde olu�makta (21), alt göz kapaklar� üst göz kapa��ndan

daha s�k tutulur.

2.2.1 Epidemiyolojik Özellikler ve Risk Faktörleri

YHK ileri ya� aç�k tenli bireylerda daha s�k görülür. Olgular�n %80i 60 ya�

üzerindedir (21). Aktinik keratoz, radyasyon dermatiti, yan�k skar�, kronik inflame

cilt lezyonu, Bowen Hastal��� gibi cilt rahats�zl�klar� olanlarda daha s�k

görülmektedir.
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2.2.2 Patogenez

YHK patogenezinde kesin bir mekan�zma bbilinmemekle birlikte çevresel ve

içsel stimuluslarla hücre büyüme ve regulasyonunu sa�layan kontrol

mekanizmalar�n�n bozulmas� ana neden olarak dü�ünülür (21). Etkili çevresel

faktörler; UV radyasyon, iyonize radyasyon, arsenik maruziyeti, daha önceden

PUVA tedavisi almak ve HPV infestasyonudur. �çsel faktörler; otozomal resesif

geçi�li kseroderma pigmentozum ve okulokutanöz albinizmdir. Siyah �rkta en önemli

içsel faktör skar dokusuna sahip olmakt�r (21).

2.2.3 Klinik Bulgular

Klinik olarak ülser, plak, mantar veya nodüler büyümeler �eklinde çe�itli

görünümde olabilir. Patognomonik bir klinik görünümü yoktur. Birçok lezyonla

kar��abilir, �üpheli lezyonlardan mutlaka biyopsi yap�larak patolojik tan� ile

do�rulanmal�d�r. Tümör genellikle ortas� ülsere ve kabuklu, s�n�rlar�nda endürasyon

olan, kabar�k, eritematöz lezyonlar �eklinde görülür. Derin orbial dokulara direk

yay�l�m gösterebilir. �ntrakranial yay�l�m mümkündür. Periosta ula�an tümör periostu

geçerek orbital kemik dokulara yay�labilir veya periost boyunca ilerleyip derin

orbital dokular� etkileyebilir. Trigeminal ve fasyal sinirler yoluyla orbita içine

yay�l�m mümkündür. Ba�lang�çta herhangibir belirti olmazken perinöral yay�l�m

(%4-8) varl���nda bu sinirlerin da��l�m alan�nda a�r�, yanma ve hissizlik meydana

gelebilir (22). Perinöral invazyon varl���nda nüks oran� %47, metastaz oran� %35’e

ç�kmaktad�r. Nükslerin %95 i 5 y�ll�k süreçte görülmektedir (23). Bu nedenle cerrahi

tedavi sonras� hastalar�n en az 5 y�ll�k takipleri önemlidir. D�� kantal yerle�imli

tümörler preaurikular, iç kantal yerle�imli tümörlerdaha çok submandibuler lenf

nodlar�na yay�l�m gösterir ki bu BHK den daha s�kt�r (%2-20). Yan�k skar�, kronik

inflame cilt lezyonu ve RT zeminide geli�en tümörler ile, immünitesi bask�lanm��

hastalarda geli�en YHK de hematojen yolla uzak organ metastaz� görülebilir (24).

2.2.4 Patoloji

Büyüyen tümör hücreleri dermis epidermis s�n�r�ndaki bazal membran�

geçerek dermis tabakas� içinde düzensiz kitleler olu�turur. Yüzeyde ise aktinik

de�i�ikliklerden daha ileri düzeyde epitel de�i�ikli�ine neden olur. Tümör çevresinde

lenfosit ve plazma hücrelerinden olu�an kronik inflamatuvar reaksiyon geli�ir. �yi
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diferansiye YHK de eozinofilik sitoplazma ve hiperkromatik nükleus içeren

poligonal hücreler içerir. Diskeratoz, keratin incileri, hücreler aras� köprüle�me ve

anormal mitotik aktivite s�kça görülür. Zay�f diferansiye lezyonlar daha az

keratinizasyon ve köprüle�me gösterir.

2.2.5 Tedavi

2.2.5.1  Cerrahi

Geni� s�n�rla cerrahi eksizyon en uygun tedavi seçene�idir. Orbital ya�

dokusu tutulumu, kemik dokusu tutulumu veya perinöral yay�l�m varsa orbital

ekzenterasyon gerekir (25).

2.2.5.2 Radyoterapi

Cerrahi tedaviye uygun olmayan veya cerrahi tedaviyi kabul etmeyen

hastalara uygulanabilir. Postoperatif radyoterapi mikroskopik perinöral invazyonu

olan tüm hastalara önerilmektedir (26).Uzak metastaz� olan orbital yay�l�m�n palyatif

tedavisi için de RT uygulanabilir. RT BHK den daha dirençli oldu�u için daha

yüksek doz daha uzun süreli verilmelidir. Santral sinir sistemi tutulumu geli�irse en

uygun tedavi seçene�idir. Ancak etkisi palyatiftir. Kemi�e infiltre YHK RT yumu�ak

dokudaki YHK den daha dirençlidir. RT uygulanm�� alanlarda geli�en doku atrofisi

ve damar yap�s�ndaki bozulma rekonstrüksiyon cerrahisini zorla�t�ran etkenlerdir.

2.2.5.3 Kriyoterapi

�ç kantus yerle�imli olmayan, iyi s�n�rl�, 1 cm den küçük, konjonktival forniks

ve kemi�e ula�mam�� tümörlerde, cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda bir tedavi

alternatifi olabilir.

2.3 Konjonktiva Epitelinin Pigmentsiz Malign Tümörleri (Oküler Yüzeyin

Skuamöz Neoplazileri)

Etyolojide en önemli etkenler; güne�in UV ���nlar�, HPV tip16-18

enfeksiyonu, A�DS, travma, kronik inflamasyon, vitamin-A eksikli�i, HSV-1

enfeksiyonudur. �leri ya�, beyaz �rk, s�cak iklim, yo�un güne� �����, sigara, petrol

ürünleri ile temas, uzun süreli kontakt lens kullan�m�, kseroderma pigmentozum risk



9

faktörleri olarak yer almaktad�r (27). UV-B ���nlar� epitel hücrelerinde DNA hasar�na

yol açmakta, DNA’n�n tamir mekanizmas�ndaki bozulma ve somatik mutasyon ile

oküler yüzey skuamöz neoplazileri geli�mektedir. Konjonktiva ve kornea epitelinin

kök hücreleri limbusda yer almaktad�r. Oküler yüzeyin skuamöz neoplazileri de

limbustan ba�lama e�ilimindedir. Kök hücre teorisine göre d�� etkenler, dokudaki

de�i�imler nedeni ile bu anatomik bölgede de�i�en ko�ullar, kök hücrelerinde kontrol

mekanizmas�n� bozmakta, anormal epitel ve skuamöz neoplazilerin geli�imine yol

açmaktad�r (28).

Oküler yüzeyin skuamöz neoplazileri göz tümörlerinin %14 nü olu�turur (28).

Gözde k�zar�kl�k, yanma batma gibi �ikayetler olabilir. Klinik olarak lezyonlar�

birbirinden ay�rmak güçtür, kesin tan� histopatoloji ile konulmaktad�r.

2.3.1 Keratotik Plak

Kapak aral���nda bulbus ve limbus konjonktivas�nda görülür. Düz  beyaz bir

plak �eklindedir. H�zl� bir büyüme e�ilimi yoktur. Konjonktiva epitelinde

hiperkeratoz, akantoz, parakeratoz vard�r. Diskeratoz ve karsinoma dönü�üm e�ilimi

yoktur.

2.3.2 Aktinik Keratoz

Kapak aral���nda limbusta lokalize lökoplakik bir lezyondur. Kronik

inflamasyonu olan pinguekula ve pterjiyumlar üzerinde geli�ir. Prekanseröz olarak

kabul edilir.

2.3.3 Konjonktival �ntraepitelyal Neoplazi

Skuamöz displazi ve in situ karsinom konjonktival intraepitelyal ba�l���

alt�nda izlenen iki antitedir. Histopatolojide bazal epitel hücre tabakas�nda art��,

hücre diziliminde bozulma, nükleuslarda atipi, mitoz görülür.

Skuamöz displazide ço�alan bazal epitel hücreleri ve epitel hücrelerindeki

de�i�im epitelin sadece alt bölümünde yer al�r. Bazal epitelden itibaren epitel

kal�nl���n�n %25-33 ü etkilenmi�se hafif, %33-75 etkilenmi�se orta, %75 ve daha

fazlas� etkilenmi�se a��r displaziden söz edilir.

�n situ karsinomda ço�alan bazal epitel hücrelerie epitel hücrelerindeki

de�i�imler, epitel kal�nl���n�n tümünü kapsam��t�r.
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Her iki lezyonda da bazal membran sa�lamd�r. Normal ve anormal epitel

yap�lar� aras�nda keskin s�n�r vard�r.

Konjonktival intraepitelyal neoplazi prekanseröz bir lezyondur.

2.3.4 �nvazif Skuamöz Hücreli Karsinom

�ntraepitelyal neoplaziden daha büyük, daha seyrek ve daha kötü seyirlidir.

Genellikle ya�l� ki�ilerde görülür. Daha çok limbusda, kapak aral���na uyan bölgede

ba�lar. Konjonktiva ve korneay� birlikte tutar, fornikslere ve kapak konjonktivas�na

yay�labilir. Aç�k griden pembe k�rm�z�ya kadar de�i�en renklerde olabilir. Tümörün

papillomatöz, lökoplakik, jelatinöz ve pajetoid klinik tipleri vard�r. Papillomatöz ve

lökoplakik tipler, nodüler veya difüz geli�ebilirler. Nodüler tipte invazyon ve

metastaz daha s�kt�r. Difüz olanlar ise kronik bir seyir gösterir. Geli�imi yüzeyel ve

yava�t�r. Bazen tüm kornea yüzeyini örtebilir. Çok ilerlemi� oldu�unda kapak

aral���ndan d��a do�ru ta�abilir. Kornea, sklera ve göz küresi içine %2-13, orbitaya

%12-16 oranlar�nda yay�l�m bildirilmektedir (29). Bölgesel lenf bezlerine, parotise,

akci�ere ve kemiklere metastaz yapabilir.

Histopatolojide; normal epitelin yerinde keratinizasyon, akantoz ve mitotik

aktivite gösteren anormal epitel hücreleri görülür. Bazal membran bozulmu�tur,

atipik epitel hücreleri konjonktiva stromas�na inmi�tir.

Konjonktiva ve korneaya lokalize yüzeyel tümörlerde ba�ta gelen tedavi

yöntemi eksizyon ya da eksizyonla birlikte kriyoterapidir. Ekzisyon kriyoterapi ile

birlikte uyguland���nda nüks oran� % 30 dan %9 a dü�mektedir (30). Konjonktiva ve

korneaya lokalize yüzeyel tümörlerede son y�llarda birincil ya da nüksleri önlemek

amac�ile eksizyonla birlikte ek tedavi olarak topikal KT ve topikal immunoterapi gibi

yöntemler uygulanmaktad�r. Bu amaçla mitomisin –C ve 5-florourasil

kullan�lmaktad�r, her iki kemoterapötik ajan da hücrede DNA yap�m�n� inhibe

etmektedir. INF-2a ve INF-2b topikal olarak kullan�lan immunoterapotiklerdir.

Oküler yüzeyin skuamöz neoplazileri dü�ük dereceli malign tümörler olmalar�na

ra�men prognozlar� de�i�kendir. Prekanseröz olan intraepitelyal neoplaziler invazif

skuamöz karsinoma nadiren dönü�ür ancak eksizyon sonras� nüksleri s�kt�r ve

genellikle ilk 2 y�l içerisinde geli�ir (31). Skuamöz neoplazilerin göz içine

invazyonlar� ve metastazlar� nadirdir. Metastazlar geç tan� konmu� ve geç tedavi

edilmi� hastalar ile s�k nüks eden agresif seyirli tümörlerde görülebilir. Metastazlar
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en s�k preauriküler, submandibüler lenf nodlar� ile parotislere, akci�erlere ve

kemiklere olur.

2.4 Hedgehog sinyal yola��

Hedgehog sinyal yola�� böceklerin segmental geli�imi ve büyümesinin

kontrolünün gösterilmesi ba�lam�nda ilk kez Drosophila’da tan�mlanm��t�r. Derideki

kök hücrelerin kayna�� olarak epidermisin bazal hücre tabakas� günümüze kadar

bilinegelen bir gerçektir.

Deri  kanserlerinde  kök  hücre  kayna�� olarak  keratinosit  kök  hücreleri  k�l

folikülü �i�kin k�sm�nda, interfoliküler epidermis ve sebase bez yer almaktad�r. Bazal

hücreli kanserin bu kök hücre gruplar�ndan köken ald��� dü�ünülmektedir (32).

Ciltteki kök hücreleri yava� bir �ekilde sürekli bölünmeye devam etmekte

mikroçevrede bir de�i�iklik oldu�u zaman hücrelerin kendini yenileme döngüsü h�z�

artmaktad�r (53). Bu hücrelerin yenilenme döngüsünün tamamlanmas�nda yaklas�k

57 çe�it gen rol almaktad�r (33). Bu genler büyümenin uyar�lmas�, ço�alman�n

sa�lanmas� ve farkl�la�mada çe�itli protein ligandlar eksprese ederek bu sürecin

tamamlanmas�nda katk�da bulunmaktad�r. Bu sürecin artan yenilenme süreci ile

sonuçlanacak çe�itli genlerin mutasyonlar� tümör olu�um sürecini ba�latabilecektir.

Derideki kök hücrelerin kendini yenileme ve tamirinde çe�itli sinyal iletim

yolaklar� rol oynamaktad�r (50). Bu sinyalizasyon yolaklar� ; Wnt, Notch, TGF�,

EGF, FGF, IGF, ve Hedgehog  sistemleri ve bunlar�n salg� ürünleri olu�turmaktad�r.

Hedgehog yola��n�n yanl�� düzenlenmesinde hücrelerin kendini yenileyebilme

döngüsü aksamakta ve tümörigenezis süreci ba�lamaktad�r ( 6).

SHh hücre-hücre ileti�imi, hücre ço�almas�, hücre ölümü, kök hücreleri

devaml�l���n�n sa�lanmas�, hücrenin kendini yenileme sürecini hematopoietik, deri,

sinir sistemi ve meme dokusunda sa�lamaktad�r(34). Bu yolakta Sonic Hedgehog

(Shh), Indian Hedgehog (Ihh), veya Desert Hedgehog (Dhh) sal�nan ligandlar�

olu�tururken, Patched-1 (PTCH1) ve Patched-2 (PTCH2) bu ligandlar�n

reseptörlerini olu�turmaktad�r.



12

2.4.1 SHH

Hedgehog sinyal yola��n�n 3 önemli proteininden en çok çal���lm�� olan� ve

iyi bilinen bir protein ligand t�r. Shh embriyonik organogeneziste, beyin ve

ekstremite geli�iminde önemli role sahiptir. Kök hücre bölünmesi ve hücre

bölünmesinin düzenlenmesinde etkilidir. 7. Kromozom uzun kolunda eksprese edilir.

Shh yola��ndaki aksama kök hücrelerin anormal geli�iminde etkin role sahiptir. Shh

sinyalizasyonunun art��� epidermal tümörlerde görülür (5,35) Shh sinyalizasyonu

art��� beyin, cilt, kas, küçük hücreli akci�er, gastrointestinal sistem, prostat, meme ve

pankreas kanserlerinden sorumlu tutulmu�tur (36).

2.4.2 PTCH-1

Tümör olu�um sürecinin erken basmaklar� ile direk ba�lant�l� bir tümör

bask�lay�c� genin protein ürünüdür. Ptch-1 9. Kromozom uzun kolunda, Ptch-2

1.kromozomun k�sa kolunda eksprese edilir. Ptch-1 protein ürünü hücre membran�n�

kateden 12 segmentli membran proteinidir. Shh ailesi sinyal molekülleri için bir

reseptör görevi görür (8). Shh ligandlar� varl���nda hedgehog sinyalizasyon yola��n�n

di�er bir proteini olan Smo üzerindeki bask� kalkmakta, Shh Ptch-1 e ba�lanarak

Smo arac�l��� ile hücre içine sinyal gönderilecek ve kök hücrenin ço�almas�

uyar�l�cakt�r. �ekil-1 de bu ili�ki gösterilmektedir. SMO Ptch-1 in negatif kontolü

alt�ndad�r. SHH ortamda artt���nda Ptch-1 e ba�lanacak ve SMO serbest

kalacakt�r.Ptch-1 inaktivasyonu BHK ile giden nadir görülen bazal hücre nevus

sendromundan sorumludur (9). PTCH geni sporadik BHK (PTCH-1) ve baz�

medulloblastomlar (PTCH-2) ile rabdomiyom ve rabdomiyosarkomlarda da

mutasyona u�ram��t�r (8,37). Birçok deri-d��� kanserde de Ptch-1 mutasyonu önemli

rol oynamaktad�r (52).
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�ekil-1: SHH, PTCH-1 ve GL�-1 in birbiriyle olan ili�kisi

2.4.3 GL� 1

Çinko parmak proteinlerinden birisidir. �lk kez glioma da ekspresyonunun

art��� görüldü�ü için GLIOMA-ASSOCIATED ONCOGENE HOMOLOG ad�n�

alm��t�r. Gli-1 12. Kromozomun uzun kolunda eksprese edilir. Gli-1 kök hücre

proliferasyonunun regulasyonunda hücre ölümünü düzenleyerek katk�da

bulunmaktad�r (38). Gli 1 a��r� aktivasyonu BHK geli�imi ile ili�kili bulumu�tur (39)

Smo Ptch supresyonu alt�nda olan Gli aktivatörüdür. Sonic Hedgehog ligandlar�n

varl���nda Ptch �n Smo üzerindeki süpresyonu kalkmaktad�r. Bu durumda Smo Gli

sitoplazmik transkripsiyon faktörlerinin nükleusa geçip, hücrelerin ço�almas�na için

gereken proteinlerin ekspresyonunu art�rmas�na neden olacakt�r.�ekil-1 de bu durum

gösterilmi�tir.
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3. B�REYLER ve YÖNTEM

Çal��ma Hacettepe Üniversitesi T�p Fakültesi Göz Hastal�klar� Anabilim Dal�

Onkoloji Birimi hasta kay�t defterinden retrospektif olarak 01,01,1998 ile 01,01,2009

aras�nda Konjonktival invaze YHK, göz kapa�� YHK, Konjonktival in situ kanser ve

Göz kapa�� BHK tan�l� hastalar�n patoloji kay�tlar�na ula��ld�. 01,01,1998 ile

01,01,2009 aras�nda konjonktival invaze YHK ve göz kapa�� YHK tan�l� toplam 22

kesite, konjonktival in situ kanser tan�l� toplam 12 kesite, göz kapa�� BHK tan�l�

toplam 41 kesite �ndirekt �HK inceleme yöntemiyle de�erlendirme yap�ld�.

3.1 Etik Kurul �zni

Çal��maya ba�lamadan önce “H.Ü. T�bbi, Cerrahi ve �laç Ara�t�rmalar� Etik

Kurulundan” LUT 09/26 – 1 numara ile 16 Nisan 2009 tarihinde onay al�nd�.

3.2 Çal��ma Grubunun Nihai Cerrahisi

Retrospektif olarak Hacettepe Üniversitesi Patoloji Anabilim Dal� ar�ivinden

ula��lan preperatlar�n kay�tl� oldu�u hastalara uygulanan nihai cerrahiler eksizyon

veya ekzenterasyon olarak not edildi.

3.3 Preparatlar�n Haz�rlanmas� ve kullan�lan IHK yöntemi

Parafin bloklardan mikrotom ile 3-4 micrometre kesitler al�nd�. 75 �C etüvde

40 dk bekletildi. Daha sonra preparatlar ksilen solüsyonunda 10 dk boyunca

bekletildikten sonra s�ras�yla %95-%85-%75 lik alkol solüsyonlar�ndan geçirildi. %3

hidrojen peroksit ve metanol solüsyonunda nonspesifik ba�lanmalar� bloke etmek

için 20 dk bekletildi.%10 sitrat veya %10 edta  ile 3 dk bas�nçl� tencerede beklenerek

antijen retrieval yap�ld�. %10 fosfat tampon (PBS+tween 20) çözeltisi ile preparatlar

üzerindeki yüzey gerilimi azalt�ld�. Preparatlar ‘chamber’ a dizildi. Dokudaki zemin

boyanmas�n� engellemek için ‘Süper block’ solusyon damlat�larak 5 dk beklendi.

Slaytlar PBS ile yeniden y�kand�. Primer antikorlar antikor seyreltici ile 1/100

deri�ime getirildi. Antikorlar�n akmamas� için preparat üzerindeki dokular�n etraf�

silindi. Primer antikorlar damlat�ld� ve 1 saat beklenildi. Daha sonra sekonder antikor

slaytlara damlat�l�p 10 dk beklenildi.
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Antikor geçi�lerinde slaytlar PBS ile 3 kez y�kand�. Daha sonra tersiyer

antikor chromogenin ba�lanmas� için damlat�ld� 10 dk beklenildi. DAB chromogen

solusyonu haz�rlan�p damlat�ld� ve 10 dk beklenildi. Preperatlar hematoksilen

boyamaya haz�rlamak için çe�me suyunda y�kand�. Hematoksilen ile boyanan

preperatlar alkolden geçirildikten sonra kurumaya b�rak�ld�, ksilende 15 dk bekletildi.

30 dk sonra balsam damlat�larak üzerleri lameller ile kapat�ld� ve mikroskop alt�nda

incelemeye haz�r hale getirildi.

3.4 Kullan�lan primer antiorlar

3.4.1 SHH primer antikoru

Abcam firmas�ndan AB73958 klon numaras�na uyan antikor kullan�ld�. �nsan

akci�er dokusunda sitoplazmik/membranöz boyanma pozitif kontrol olarak kabul

edildi. 1/100 deri�imde haz�rlanan antikor solusyonu preparatlarda kullan�ld�.

3.4.2 PTCH-1 primer antikoru

Abcam firmas�ndan AB53715 klon numaras�na uyan antikor kullan�ld�. �nsan

beyin dokusunda sitoplazmik/membranöz boyanma pozitif kontrol olarak kabul

edildi.  1/100 deri�imde sitrat öni�lemli haz�rlanan antikor solusyonu preparatlarda

kullan�ld�.

3.4.3 GL�-1 primer antikoru

Santacruz firmas�ndan SC20687 klon numaras�na uyan antikor kullan�ld�.

Testiküler doku seminifer kanalda nukleer  boyanma

 leydig hücrede sitoplazmik boyanma  pozitif kontrol olarak kabul edildi. 1/50

deri�imde edta öni�lemli haz�rlanan antikor solusyonu preparatlarda kullan�ld�.

3.5 Skorlama

Tümör yüzdesindeki puan ve boya intensitesinden elde edilen puan�n çarp�m�

ile elde edilen skorlar istatistik de�erlendirmede kullan�ld�.
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3.5.1 Tümör Yüzdesi

Nihai cerrahi olarak eksizyon veya ekzenterasyon uygulanan olgular�n

patoloji raporlar�nadaki cerrahi s�n�r�n intakt olarak ifade edilen preperatlar %100

tümör alan� olup kullan�lan primer antikorun tümör alan�n�n yüzde kaç�n� boyad���

deneyimli bir patolog taraf�ndan 4x veya 10x mikroskop büyütmesi alt�nda 3 guptan

birine sokularak ifade edildi (%10dan küçük, %10-%50, %50den büyük). %10dan

küçük olan preparatlar 1, %10-%50 olanlar 2, %50den büyük olanlar 3 puan ald�lar.

3.5.2 Boya intensitesi

Boya intensitesi deneyimli bir patolog taraf�ndan zay�f, orta ve kuvvetli

olarak ifade edilmektedir. Zay�f boyanma ancak 40x mikroskop büyütmesinde

primer antikorun boyanma paterni seçilebilen preperat için kullan�lm��t�r ve 1 puan

alm��t�r. Orta derecede boyanan preparatlar 20x mikroskop büyütmesinde primer

antikorun boyanma paterni seçilebilen preparatlar için kullan�lm�� olup bu tür

preparatlar 2 puan alm��t�r. Kuvvetli boyanma 10x mikroskop büyütmesinde primer

antikorun boyanma paterni seçilebilen preparatlar olup bunlar da 3 puan alm��t�r.

�ekil-2 de örneklerle gösterilmi�tir.

3.6 �statistik

�statistiksel analiz SPSS sürüm 11.5 program�na veri giri�i yap�ld�.

Biyoistatistik Bölümü taraf�ndan gruplar�n ya� ve cinsiyetleri için tan�mlay�c�

istatistikler, üç grup aras�ndaki fark�n anlaml�l�k testi için veriler s�ral� dizilim

gösterdi�i için Kruskall-Wallis testi kullan�ld�.
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4. BULGULAR

4.1 Çal��ma grubu Demografik Özellikleri

Kapak ve konjonktival YHK grubunda 10’u erkek, 12’si kad�n ortalama

ya�lar� 61.27 y ± 19.34 (15 - 83) y�l olan 22 hasta; konjonktiva in situ kanser

grubunda 9’u erkek, 3’ü kad�n ortalama ya�lar� 58.9 y ± 19.9 (8-75) y�l olan 12 hasta;

kapak BHK grubunda 23’ü erkek, 18’i kad�n ortalama ya�lar� 60.7y ±12.7 (29-78) y�l

olan 41 hasta dâhil edilmi�tir (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalar�n Ya� Da��l�m�

Grup / Ya� Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma

Kapak ve
Konjonktiva YHK

15 83 61.27 19.34

Konjonktival in
situ kanser

8 75 58.9 19.9

Kapak BHK 29 78 60.7 12.7

Gruplar aras�nda ya� ve cinsiyet aç�s�ndan fark yoktu, da��l�mlar� birbirine
benzerdi.

4.2 SHH IHK boyanma paterni ve skorlar�

SHH boya intensitesinin her 3 kanser grubundaki da��l�m� Tablo 2 de

özetlenmi� olup gruplar aras�ndaki fark istatistiksel olarak anlaml�d�r.

Tablo 2: SHH boya intensitesinin tümör gruplar�ndaki da��l�m� (p=0.043)

�ntensite  / Tümör 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 gruplar�ndaki SHH boyanma yüzdeleri tablo 3 de gösterilmi�tir.

Hiçbir preparatta %50’nin üstünde boyanma görülmemi�tir.

Tablo : 3 Kanser gruplar�nda SHH boyanma yüzdeleri

Tümör yüzdesi / Tümör 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 skorlar� tümör gruplar�nda belirgin de�i�iklik göstermedi, ancak genel

olarak SHH skorlar� tüm gruplarda genelde dü�ük saptand� ve tablo 4 te özetlendi.

Tablo 4 :SHH skorlar�n�n kanser gruplar�nda da��l�m� (p=0.182)

Skor /
Tümör grubu

1 2 4 6 Toplam

Kapak  ve
konjonktiva YHK

5 4 4 1 14

Konjonktival in situ
kanser

3 0 5 1 9

Kapak BHK 11 6 1 2 20

4.3 PTCH-1 IHK boyanma paterni ve skorlar�

PTCH boya intensitesinin her 3 kanser grubundaki da��l�m� Tablo 5 de

özetlenmi� olup gruplar aras�nda farkl�l�k saptanmam��t�r. Ancak BHK grubundaki

zay�f boyanma dikkati çekmektedir.
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Tablo 5: PTCH-1 boya intensitesinin tümör gruplar�ndaki da��l�m� (p=0.170)

�ntensite  / Tümör grubu 0 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 gruplar�ndaki PTCH boyanma yüzdeleri tablo 6 da gösterilmi�tir.

Tablo 6 :Kanser gruplar�nda PTCH-1 boyanma yüzdeleri

Tümör yüzdesi / Tümör 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 skorlar�n�n tümör gruplar� aras�ndaki de�i�imi istatistiksel olarak

anlaml� fark göstermi�tir ve tablo 7 te özetlenmi�tir.

Tablo 7:  PTCH-1 skorlar�n�n kanser gruplar�nda da��l�m� (p=0.030)

Skor / Tümör grubu 1 2 4 6 Toplam

Kapak  ve konjonktiva
YHK

3 9 2 2 16

Konjonktival in situ
kanser

0 3 3 2 8

Kapak BHK 7 12 3 1 23
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4.4 GL�-1 IHK boyanma paterni ve skorlar�

GL�-1 boya intensitesinin her 3 kanser grubundaki da��l�m� Tablo 8 de

özetlenmi�tir

Tablo 8: GL�-1 boya intensitesinin tümör gruplar�ndaki da��l�m� (p=0.135)

�ntensite  / Tümör grubu 0 1+ 2+ 3+ Toplam

Kapak konjonktiva YHK 7 5 8 2 22

Konjonktival in situ kanser 4 7 1 0 12

Kapak BHK 8 15 13 5 41

Kanser gruplar�ndaki GL�-1 boyanma yüzdeleri tablo 9 de gösterilmi�tir.

Tablo : 9 Kanser gruplar�nda GL�-1 boyanma yüzdeleri

Tümör yüzdesi / Tümör 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

GL�-1 skorlar� tümör gruplar� aras�nda belirgin de�i�iklik göstermedi, ancak

BHK grubunda GL�-1 skorlar� tüm gruplara k�yasla daha yüksekti. Da��l�m tablo 10

da özetlendi.
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Tablo 10: GL�-1 skorlar�n�n kanser gruplar�nda da��l�m� (p=0.064)

Skor /
Tümör grubu

1 2 4 6 9 Toplam

Kapak  ve
konjonktiva YHK

3 2 6 3 1 15

Konjonktival in situ
kanser

3 4 1 0 0 8

Kapak BHK 5 10 7 7 4 33

4.5 Tümör gruplar�na uygulanan Nihai Cerrahiler

Genel olarak tümör gruplar�na uygulanan cerrahi eksizyonel biyopsi olarak

görülse de YHK ve BHK kanser gruplar�ndaki 5 hastaya ekzenterasyon

uygulanm��t�r.Tablo 11 de sonuçlar özetlenmi�tir. Tablo 12 de ekzenterasyon

uygulanan 5 hastan�n IHK skorlar� özetlenmi�tir.

Tablo 11 : Tümör gruplar�na uygulanan Nihai Cerrahiler

   Cerrahi /  Tümör  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 IHK skorlar� farkl�l�k
göstermedi.



22

Tablo 12:  Ekzenterasyon uygulanan 5 hastan�n SHH, PTCH-1, GL�-1 skorlar�

PTCH-1 GL�-1            SHH

1+

2+

3+

�ekil-2 Primer antikorlar�n boya intensitesi

Antikor  tipi /
IHK skoru
(BHK GRUBU)

SHH PTCH-1 GL�-1

0 2 1 2

1 1 3 0

2 1 1 1

4 1 0 2

6 0 0 0

Antikor  tipi /
IHK skoru
(YHK GRUBU)

SHH PTCH-1 GL�-1

0 1 2 0

1 2 1 1

2 1 1 0

4 1 1 3

6 0 0 1
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5. TARTI�MA

Kök hücrelerinin kendini yenileme, tamirinde çe�itli sinyal iletim yolaklar�

rol oynamaktad�r. Bunlar; Wnt, Notch, TGF�, EGF, FGF, IGF, ve Hedgehog (HHh)

sistemleri ve bunlar�n salg� ürünleridir. HHh yola��n�n a��r� aktivasyonunda

hücrelerin kendini yenileyebilme döngüsü aksamakta ve tümör olu�um süreci

ba�lamaktad�r (6,48). Shh sinyalizasyonu art��� beyin, cilt, kas, küçük hücreli

akci�er, gastrointestinal sistem, prostat, meme ve pankreas kanserlerinden sorumlu

tutulmu�tur (36).

Michiko ve arkada�lar�n�n 19 nodüler, 6 yüzeyel sporadik BHK içeren

çal��mas�nda nodüler BHK hücre yuvalar�nda ptch mRNA ekspresyonunun artt���,

yüzeyel BHK da in situ hibridizasyon yöntemi ile saptanamayacak düzeyde

oldu�unu göstermi�ler ve bunun dermise invazyon ile ili�kili olabilce�ini

öngörmü�lerdir. Güçlü mitotik aktiviteye sahip k�l folikülünde hedgehog

sinyalizasyonu art���n� gösterir (40). St-Jacques ve arkada�lar� da k�l folikülü geli�imi

için hedgehog sinyal yola��n�n mutlak gereklili�ini vurgulam��lard�r (51).

Çal��mam�zda Ptch-1 skorunun BHK grubundaki dü�üklü�ü istatistiksel

anlaml� bulundu, bu durum Kim ve arkada�lar�n�n ortaya koydu�u sporadik BHK

geli�iminde Ptch-1 mutasyonunu destekler nitelikte olmu�tur. Bu çal��mada

mutasyon gösterilmi�tir ancak bizim çal��mam�z mutasyone u�ram�� Ptch-1 geninin

nihai protein ürününün IHK yöntemi ile 18/41 (~%40) hastada Ptch-1 skoru: 0

olmas� biz de bu mutasyonun bu vakalrda gerçekle�ti�ini dü�ündürmü�tür (41) . De

Grujil ve arkada�lar� yapt��� çal��mada Ptch-1 mutasyonunun UV radyasyonla

olu�turulabilece�ini vurgulam��t�r. Sonuçta BHK geli�iminde y�llard�r bilinegelen

UV radyasyonun etkisi UV nin Ptch-1 mutasyonu üzerinden etkili olabilece�i

yönünde bir fikir olu�turmu�tur (42).

BHK grubundaki ekzenterasyonun nihai cerrahi olarak uyguland��� 5 vakada

da Ptch-1 skoru  	 1 olmas�, muhtemel geli�en Ptch-1 mutasyonunun BHK

geli�iminde rolü oldu�unu destekler niteliktedir, ancak daha sonraki çal��malarda bu

mutastonun RNA in situ hibridizasyon yöntemleri ile gösterilmesi gerekmektedir.

Zuzahana ve arkada�lar�n�n yapt��� bir çal��mada Ptch1 mutasyonu saptanan sporadik
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BHK da artm�� inaktif ptch1 mRNA in situ hibridizasyon yöntemi ile sitoplazma

bulumu�tur ve de özellikle d�� palizatlanan tabakada daha fazla saptanm��t�r, bu

çal��mada Gli1 mRNA art��� da tümörijenik sahalarda görülmü�tür. Ptch mutasyonu

Shh sinyalizasyonunu art�rarak Gli ailesi transkripsiyonel faktörleri arac�l��� ile hücre

ço�almas�n� ba�latmaktad�r görü�ünü vurgulam��lard�r (43). Bizim çal��mam�zda da

18/41 (~%45) hastada Gli-1 skoru  
 4 saptanm�� olup Gli-1 in IHK yöntemi ile

nükleer art��� gösterilmi�tir. Green ve arkada�lar�n�n yapt��� bir çal��mada BHK

geli�iminde Gli-1 nükleer transkripsiyon faktörlerinin art��� önemli rol oynamaktad�r

(47).  Omar  Lupi  tek  bir  somatik  mutasyon  sonras� BHK  geli�imini  SHH  yola��

üzerinden aç�klamakta ve Ptch-1 mutasyonunu sporadik ve herediter BHK

geli�iminden sorumlu oldu�unu vurgulam��t�r (44).

Çal��mam�zdaki SHh intensitesinin BHK grubundaki dü�üklü�ü istatistiksel

olarak anlaml� bulundu. Bu durum 36 hastada nihai cerrahinin eksizyon yap�ld���

dü�ünülürse invazyon derinli�inin azl��� ile ili�kili olabilir. 41 hastan�n 21 de SHH

boyanmas� görülmedi. Çal��mam�zda YHK grubundaki 6/22 hastada (~%25) Ptch-1

skoru 0 bulunmu� olup SHH yola��n�n YHK geli�imini destekler nitelikte

bulunmam��t�r. Ancak Xuan ve arkada�lar�n�n uterus servikal kanserlerinde

hedgehog sinyalizasyon art���n�n HPV-16 enfeksiyonu art��� ile beraber olarak

göstermi�ler ve bu çal��malar�nda servikal kanserin %95 de Shh ekspresyonu art���n�

göstermi�lerdir ve Shh ekspresyonu art���n�n lenf nodu metastaz� s�kl��� ile

beraberli�ini vurgulam��lard�r, bizim çal��mam�zdaki kanser gruplar�nda genel olarak

Shh ekspresyon dü�üklü�ü ço�unlukla nihai cerrahinin eksizyon oldu�u dü�ünülünce

ve lenf nodu tutulumunun hasta muayene kay�tlar�nda belirtilmemesi, Shh

ekspresyonu art���n�n ilerlemi� ve lenf noduna metastaz�n görüldü�ü gözkapa��

kanserlerinde daha etkili olabilece�ini dü�ündürmektedir (45). Xuan ve

arkada�lar�n�n yapt��� bir ba�ka çal��mada uterin serviksin yass� hücreli kanserinde

Shh ekspresyonunun öncü olan servikal intraepitelyal lezyondan invaze yass� hücreli

kansere geçi�te yakla��k 2 kat art���n� göstermi�lerdir (46). Bizim çal��mam�zda in

situ yass� hücreli kanser grubunda Shh skoru 6/9 (%66) hastada 
 4 olarak

saptanm��t�r. Yine bu kanser grubundaki 12 hastan�n 11 de Gli-1 intensitesi  	 1 olup

insitu kanserden invazyona geçi�te tek ba��na shh art���n�n yeterli olmay�p hedgehog

sinyal yola��n�n nihai efektörü olan Gli-1 transkripsiyon faktörünün art���

gerekmektedir. Konjonktival YHK grubundaki 22 hastan�n 6’da  (~%25) Ptch-1
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skorunun 0 olmas� ve Gli-1 skorunun 15 hastan�n 10’da (%66) 4 ve üzerinde olmas�

ve in situ kanser grubundaki 12 hastan�n 8’de (%66) Ptch-1 skorunun 2 ve üzerinde

olup 8 hastan�n 7’de (% 87.5) hastada Gli-1 skorunun 4 ve alt�nda olmas� in situ

kanserden invaze YHK dönü�ümde hedgehog sinyalizasyonunun rolü olabilece�ini

dü�ündürmü�tür.
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6. SONUÇLAR ve ÖNER�LER

1. SHh intensitesinin BHK grubundaki dü�üklü�ü istatistiksel olarak anlaml�

bulunmu�tur.

2. Ptch-1 skorunun BHK grubundaki dü�üklü�ü istatistiksel anlaml� bulunmu�tur.

3. Sporadik BHK geli�iminde Shh sinyal yola�� önemli bir role sahiptir.

4. �n situ kanser’den YHK’e progresyonda Shh sinyal yola��ndaki

de�i�iklikler rol alabilir.

5. Daha geni� kapsaml� ve IHK yöntemine ek olarak in situ hibridizasyon

tekniklerinin kullan�lmas� BHK ve YHK patogenezinde hedgehog

sinyalizasyonun etkisini göstermede yard�mc� rol oynayacakt�r.
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