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1. GIRIS VE AMAC
1.1. Tanim ve Genel Bilgiler

Bazal hiicreli karsinom(BHK) diinya ¢apinda en yaygin goriilen kanserdir(1).
Epidermisin bazal hiicre tabakasindan veya kil folikiiliiniin dis kok kilifindan kdken
alir(2). BHK siklikla beyaz irki etkileyen, yavas bitylime gosteren lokal invaziv malign
epidermal deri tiimoriidiir. Cok nadiren metastaz yaptigi kabul edilir. Goriilme siklig1
diinya c¢apinda giderek artis gostermektedir(3). Ultraviyole radyasyon(UVR)
maruziyeti en 6nemli gevresel risk faktoriidiir(4). Lezyonlarin yaklasik %90°1 bas ve
boyun bolgesinde goriiliirken, burun bdlgesinde bu oran %30°dur(5). Literatiirde
26’dan fazla alt tipi bildirilmistir. En sik goriilen klinikopatolojik tipleri: nodiiler,
stiperfisyal, morfeiform, mikronodiiler, infiltratif ve fibroepitelyal(Pinkus’un

fibroepitelyomasi) formdur(6).

Mortalite riski ¢ok diisiik olmakla birlikte lokal invaziv karakteri nedeniyle
tedavide gecikilen vakalarda ciddi morbiditiye neden olabilir(5,7). BHK ’nin kesin
tanis1  histopatolojik inceleme ile konulmaktadir. Biyopsi oncesinde yapilan
dermoskopik muayene ile 6n tani ve ayirict tan1 agisindan fikir sahibi olunabilir.
Dermoskopi, BHKyi diger deri tiimdrlerinden ayirmada %95-97 sensitivite ve %87-

96 spesifiteye sahiptir(8).

BHK’nin tedavi secenekleri arasinda; standart cerrahi eksizyon, mikrografik
kontrollii cerrahi, kiiretaj, elektrokoter, kriyocerrahi, lazer uygulamasi, imikimod, 5-
fluorourasil, fotodinamik tedavi, radyoterapi, elektrokemoterapi, hedefe yonelik

tedaviler, immiinoterapi ve kemoterapi yer alir(9).
1.2. Bazal Hiicreli Karsinom Sinonimleri

Sinonimleri: Bazal hiicreli epitelyoma, Jacobi iilseri, Rodent iilser, Rodent

karsinomu ve Bazalyomadir.
1.3. Tarihge

BHK ilk olarak 1827 yilinda irlandali oftalmolog Arthur Jacob tarafindan
Jacobi iilseri olarak tanimlanmistir(2). 1850°de Lebert "rodent iilseri” terimini uzun

stiredir tedavi edilmeyen BHK’yi tanimlamak i¢in ilk defa kullanmistir. Birkag yil



sonra, Sir Jonathan Hutchinson farkli klinik ve histolojik alt tiplerine ayirarak tek bir

antite olarak tanimladigi 42 olguluk BHK serisini yayinlamistir(10).
1.4. Epidemiyoloji

BHK tiim diinyada en sik goriilen primer deri timoridir ve tim deri
kanserlerinin yaklagik %70’ini olusturur(11). Erkeklerde kadinlara oranla yaklasik
1,5-2 kat daha fazla goriilmektedir. Yasla birlikte hastaligin insidanst da artar.
Olgularin yarisindan fazlast 50-80 yaslari arasindadir(12). BHK'ler Kafkas
popiilasyonunda ¢ok daha yaygindir. BHK insidansi, bolgenin cografi enlemi ve
halkinin deri rengi ile ters orantilidir(13). Bu nedenle Avrupa, Kanada ve Asya'da
benzer insidans oranlarina rastlanirken, Avustralya diinya ¢apinda en yiiksek insidansa
sahiptir. Avustralya’da yilda 1383/100000 yeni vaka goriiliirken Birlesik Krallikta bu
oran 153,9/100000 olarak saptanmistir(14,15). Asya ve Giiney Amerika da dahil diger
tiim kitalarda BHK insidansi giderek artmaktadir. BHK goriilme siklig1 yas ilerledikce
artis gostermektedir. Son zamanlarda, glinesten veya yapay kaynaklardan alinan UVR
miktarmin artmasiyla, genel popiilasyonda ve 6zellikle kadinlar olmak iizere 40 yas

alt1 geng niifusta artan bir insidans goériilmektedir(16,17).
1.5. Etyoloji ve Patogenez

BHK'nin en 6nemli ¢evresel risk faktorii giines 1s1gindan kaynaklanan UVR
maruziyetidir. Risk faktorlerinin ¢ogu, kisinin giinese maruz kalma aligkanliklar1 veya
giinesten kaynaklanan UV radyasyonuna duyarlilig: ile ilgilidir. Bu risk faktorleri
arasinda acik tenli olmak, acik renkli gozler, kizil sag, cocuklukta ¢illenme, ileri yas,
kuzey Avrupa kokenli olmak ve gegmis gilines yaniklarimin sayisinda artis yer
almaktadir(18,19). Bas ve boyun bolgesi gibi giinese stk maruz kalan bolgelerde BHK
gelisme riskinin diger viicut bolgelerine gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir(7).
BHK gelisiminde ultraviyole B(UVB) 1sinlarinin ultraviyole A(UVA) 1sinlarina gore
daha 6nemli rolii oldugu distiniilmektedir(20). BHK riskiyle giinese maruziyet tiiri,
miktar1 ve zamanlamasi arasindaki iliski net bir sekilde tanimlanamamistir. Cocukluk
doneminde giinese maruz kalma, yetiskinlik donemindeki maruz kalmaya oranla daha
riskli bulunmustur(18,21). Yapilmis olan vaka kontrol ¢alismalar1 ve klinik ¢alismalar
bu hipotezi desteklemektedir(16,22). Kanada'da, BHK'li 226 erkek ve 406 saglikli
kontrol grubu iiyesini i¢eren bir vaka kontrol ¢aligmasinda BHK gelisiminin ,cocukluk

ve ergenlik doneminde giinese maruziyet ile iliskili oldugu ancak kiimiilatif UV dozu



ve yakin donemde UV maruziyeti ile iliskili olmadigi gosterilmistir(21). Yapilan diger
calismalarda yetiskin donemde giines 15181 maruziyetinin de risk faktorii oldugu
gosterilmistir(22). Glinese maruz kalma sikligi ve yogunlugu da onemlidir. Aralikli
olarak, giinese yogun maruziyetin, ayn1 zaman periyodunda siirekli olarak verilen
benzer bir doza kiyasla BHK riskini daha fazla artirdigi gosterilmistir(23).1000'den
fazla BHK'li kadin ve 3600'den kisi iceren saglikli kontrol grubuyla yapilan bir Fransiz
vaka kontrol caligmasinda, 25 yasindan once ve 25 yasindan sonra siddetli glines
yanig1 Oykiisiiniin her ikisinin de bagimsiz olarak BHK riskini 2 kat artirdigi
gosterilmistir(24). Giinese maruziyet paternlerinin BHK "nin lokalizasyonu, bazi klinik
ve histopatolojik subtipleri ve prognozu agisindan bagimsiz risk faktorleri olabilecegi
gosterilmistir. Yiizeyel BHK ler aralikli ve yogun giines maruziyetiyle daha iligkili
bulunurken, nodiiler tipteki BHKlerin ise kronik giines maruziyetiyle daha yakindan
iliskili oldugu gosterilmistir. Pigmente BHKler koyu deri rengine sahip kisilerde daha
sik gortiliir(4).

BHK olgularinin yaklagik %?20’sinde tiimor viicudun giines gérmeyen
bolgelerinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum BHK olusumunda UVR disinda baska risk
faktorlerin de yer aldigini disiindiirmektedir. Yapilan c¢alismalarda giines 15181
maruziyeti haricindeki eksojen ve endojen risk faktorleri belirlenmistir. Eksojen risk
faktorleri arasinda iyonize radyasyon, solaryum, fototerapi, arsenik, katran ve nitrojen
mustard maruziyeti, radyodermatit alanlari, skatris bolgeleri yer almaktadir. Agik deri
rengi(Fitzpatrick deri tipi 1 ve 2), a¢ik goz rengi, kizil sag, erkek cinsiyet, ileri yas,
cillenme, immunsupresyon ve BHK pozitif aile dykiisii ise endojen risk faktorleri
arasindadir(20).

Yaklasik 73.000 kadin hemsirenin katildigi bir kohort ¢alismasinda, lise veya
tiniversite yillarinda yilda alti kereden fazla solaryum kullanan kadinlarda, bu
donemlerde solaryum kullanmayan kadinlara goére BHK gelisme olasiligin daha

yiiksek oldugu gosterilmistir(25).

Psoralen ve ultraviyole A 1s18inin (PUVA) birlikte uygulandigi fototerapi
tedavisinin bagta skuamoz hiicreli karsinom(SHK) olmak iizere nonmelanom deri
kanserleri(NMDK) riskini artirdigi bildirilmistir(26). Yapilan 30 yillik prospektif bir
kohort ¢alismasinda, psoriasis i¢in PUVA tedavisi verilen hastalarda SHK’ye oranla
BHK insidansindaki artis orta diizeyde bulunmustur(27). Genis band UVB (280 ila



320 nm) ve dar band UVB (311 ila 313 nm) fototerapisi, NMDK gelisim riskini PUVA
fototerapisine oranla daha az arttirmaktadir(28—30). Bazi gozlemsel ¢alismalarda UVB
tedavisinden sonra BHK riskinde kii¢lik bir artis bildirmis olsa da artis olmadigini
gosteren caligmalar da mevcuttur. Retrospektif olarak 3867 fototerapi hastasi tizerinde
yapilan bir ¢alismada hastalarin dar band UVB ve PUVA tedavisini birlikte aldigi
durumlar disinda, dar band UVB tedavisi ile BHK riski arasinda anlamli bir iliski

saptanamamustir(31).

BHK riskinin UV 1s18ina maruz kalma ile artis gostermesi, 1s1ga duyarli hale
getiren ilaglarin kullaniommin BHK gelisimi iizerindeki etkisini arastiran caligsmalar
yapilmasina neden olmustur. Isiga duyarli hale getiren tetrasiklinlerin, kalsiyum kanal
blokerlerinin, beta blokerlerin ve tiyazid diiiretiklerin kullaniminin BHK riskinde hafif
bir artiga neden oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Sekiz gozlemsel ¢alismanin
birlestirilmesiyle olusturulan yaklasik 400.000 katilimcinin oldugu bir meta-analizde,
tiyazid ditiretiklerinin - kullanimi  ile BHK riski arasinda zayif bir iligki
gosterilmistir(32). Amerika'da, daha 6nce 1s1ga duyarlandiran ila¢ kullanim 6ykdisii
olan BHK'li 1567 yetiskin hasta ve 1906 kisilik kontrol grubuyla yapilan bir vaka
kontrol ¢aligmasinda, 1siga duyarlandiran ilag kullanimimin 51 yasindan 6nce BHK
gelisimi ile hafif bir iliskisi oldugu gosterilmistir(33). Isiga duyarli hale getiren
maddelerin diyetle tiiketiminin BHK gelisme riskinde artisa neden olabilecegi
gosterilmistir. Bir ¢alismada furokoumarinler gibi fotokarsinojenik ajanlarin turunggil
tirtinleri formunda diyetle aliminin, NMDK iizerindeki etkisi incelenmistir. Narenciye

tilketim siklig1 ile BHK gelisim riskinin iligkili oldugu gosterilmistir(34).

Yiizeysel multisentrik BHK gelisiminin, arsenik ile kontamine igme sulari,
deniz tirtinleri ve arsenik iceren ilaclarin tiiketilmesinden kaynaklanan kronik arsenik

maruziyeti ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.(35,36).

Akne, psoriasis ve tinea kapitis i¢in uygulanan yiizeysel terapotik iyonlastirict
radyasyon tedavisinin, NMDK riskini artirdigi gosterilmistir. BHK gelisimindeki
latent periyot yaklasik 20 yil olarak saptanmis ve gelisen lezyonlarin radyasyon
tedavisi uygulanan bolgelerde sinirl oldugu gosterilmistir(37,38). Japonya'ya atilan
atom bombasi sonrast sag kalanlar iizerinde yapilan calismalar da iyonlastirici

radyasyonun BHK gelisimindeki roliinii desteklemektedir(39,40).



BHK beyaz irkta daha sik goriilmektedir. Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda,
kizil sag, acik ten rengi ve yanan fakat asla bronzlagmayan cildin(Fitzpatrick deri tipi
1) BHK gelisim riskiyle iliskili oldugu bulunmustur(41). Cillenme, UV hasarin bir
belirteci olarak sayilir ve BHK ve melanom i¢in bilinen risk faktorlerindendir(21).
Yapilan baz1 ¢calismalar en 6nemli fenotipik risk faktorii olarak, ¢ocuklukta belirgin

cillere sahip olmay1 gostermektedir(42).

BHK 6ykiisii olan kisilerde sonraki yillarda tekrar BHK gelisim riski artmustir.
Bir BHK'si olan hastalarin yaklasik yiizde 40 ila 50'sinde bes yil i¢inde baska bir
lezyon gelistigi gosterilmistir(43,44).Niiksler genellikle ilk bir yil icerisinde goriiliir.
BHK lezyonu 10°dan fazla olan kisilerde yeni bir tiimor gelisme riski %90’1n
lizerindedir(4). Ilk BHK den sonra yeni lezyon gelisim riski, ilk olmayan BHK lere
oranla daha azdir(45).

BHK gelisme riskinin erken yasta biiyiik olclide arttigi kalitsal bozukluklar
tamimlanmustir. Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu, Gorlin Sendromu veya bazal
hiicreli neviis sendromu olarak da bilinir. Patched 1(PTCH1) gen mutasyonunun
goriildigii otozomal dominant kalitimli multisistem bozukluktur(46).Etkilenen
bireylerde 20°li yaslarda goklu BHK’ler, odontojenik keratokistler, medullablastom ve

bazi gelisimsel anomaliler bulunabilir(47).

Rombo sendromu, c¢ocukluk doneminde atrofoderma vermikulatum ve
telenjiektaziler, eriskin donemde milia, trikoepitelyoma, hipotrikoz ve lgiincii ve
dordiincti dekadda gelisen BHK 'ler ile karakterizedir(48).

Bazex-Dupre-Christol sendromu Bazex sendromu olarak da bilinen X’e baglh
dominant kalitilan bir sendromdur. Konjenital hipotrikoz, milyumlar, folikiiler

atrofoderma, multipl BHK ler ile karakterizedir(49).

Kseroderma Pigmentosum, UV hasarli DNA hasarinin onariminda rol alan
genlerindeki mutasyona bagli ortaya c¢ikan otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.
Pigmente cilt degisikliklerinin eslik ettigi hastalarda ortalama dokuz yasinda SHK ve
BHKler gelisir(50).

BHK gelisim riskinin arttig1 diger sendromlara: Okiilokutan6z albinizm, Muir-

Torre Sendromu, Happle-Tinschert sendromu, Cowden Sendromu, Bloom sendromu,



Werner sendromu, Rothmund-Thomson sendromu ve Schopf-Schutz-Passarge

sendromu 6rnek verilebilir(20)

Solid organ transplantasyonu ve Human Immunodeficiency Virus(HIV)
enfeksiyonu gibi kronik immiinsupresyon durumlarinda BHK gelisim riski artar(51).
Solid organ transplantasyonundan sonra SHK gelisme riski BHK’ye oranla daha
fazladir(52). Saglikli insanlarda oldugu gibi organ nakli alicilarinda da giines
maruziyeti, fenotip ve diger faktérler BHK gelisme olasiligini etkiler. Organ nakli
alicilarindaki artmis cilt kanseri riski uzun siireli immiinsupresif ajan kullanimi ile
iliskilendirilmistir(53). Sistemik glukokortikoid tedavisinin BHK gelisimindeki rolii
belirsizdir(54,55).

Sebase neviis deride nadir goriilen konjenital bir hamartomdur. Epidermal,
sebase, apokrin ve folikiiler komponentler igerir. Nadir de olsa {izerinden BHK
gelisebilir. 596 sebase neviis eksizyonunun yapildigi, ¢cocuklar ve yetigkinlerin dahil
oldugu retrospektif bir ¢alismada, yetiskinlerden alinan orneklerin besinde (%0,8)
BHK tespit edilmistir(56).

Sigara icmenin SHK gelisim riskini artirdig1 gosterilmisken BHK gelisimi ile
celiskili sonuglar bulunmustur(44). Etanol tiiketiminde giinlik 10 gr artisla BHK
gelisim riskinde 1,07'lik oranda doza bagli bir artis gosterilmistir (57).

Tlimor supresor ve protoonkogenlerdeki mutasyonlarin BHK gelisimine neden
olabildigi gosterilmistir(58). UVR bazi onkogenleri aktive ederek keratinositlerin
anormal c¢ogalmasmi saglar. UVB radyasyon deoksiriboniikleik asitte(DNA)
olusturdugu siklodipirimidin dimerleri gibi mutajenik iiriinlerle hiicre dongiisiinde rol
alan genlerde mutasyonlara neden olur. UVA 1sinlar1 ise UVB’ye gore daha az
mutajeniktir ve serbest radikaller olusturarak etki eder. Serbest radikaller de DNA’da

mutasyona neden olarak molekiiler diizeyde BHK gelisimine katk1 saglar(4,59,60).

UVR, dendritik hiicre aktivitesini bozarak ve sitokinlerin salinmasina yol
acarak ciltte olusturdugu immunsupresif etkisiyle de BHK gelisimde rol
oynamaktadir. Bu sitokinler antijen sunan hiicrelerin antitimoér mekanizmasinin
uyarilma yetenegini azaltir ve hiicreleri korunmasiz bir hale getirir(4,61). UVR’nin
proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina yol agarak kutandz inflamasyona sebep
oldugu da bilinmektedir. Proinflamatuar sitokin salinimi1 sonucunda deride vaskiiler
gecirgenlikte artis goriiliir. Bu durum eritem ve odemle karakterize olan akut

inflamatuvar yanit olusurarak nétrofil ve monosit gibi inflamatuvar hiicrelerin hedef
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dokuda toplanmasina neden olur. Noétrofiller tarafindan saliman miyeloperoksidaz
enzimi, reaktif oksijen radikallerinin olugsmasima neden olur. Bu yanitlar kronik

inflamasyonun BHK gelisimi tizerindeki etkisini agiklamaktadir(62,63).

UVR maruziyetiyle inflamatuvar yanit ve hiicre ¢ogalmasinda gorevli olan
niikleer faktor kappa B aktive olur. Niikleer faktor kappa B aktivasyonunun BHK

gelisiminde rol oynayabilecegini gosteren galismalar mevcuttur(64).

Hedgehog yolagi en temel sinyal iletim yolaklarindan biridir. Deride kil
folikiilii, sebase bez gelisimi ve kok hiicre popiilasyonunun devaminda énemli rolller
oynar. Deri dahil birgok neoplazmda bu yolagin aktive oldugu ve aktivasyonuyla
epidermal hiperplaziye ve keratinosit proliferasyonunu uyardigi gosterilmistir.
UV’den kaynaklanan somatik mutasyonlarin BHK olusturma siireci *’Sonic Hedgehog’
(SHH) yolag: ile agiklanabilir. SHH, hedgehog ailesinin en sik eksprese edilen
homologudur. Deri, kok hiicre gelisimi, sa¢ gelisimi, akciger, sinir sistemi, aksiyal
iskelet gelisimi ve hiicre ¢ogalmasi kontroliinde gorev almaktadir. Saliman SHH
proteini, reseptorii olan patched 1 (PTCH-1)’e baglanir. PTCH proteini plazma
membraninda bulunur ve SHH yolaginin temel inhibitoridir. SHH proteini
yoklugunda, PTCH proteini smoothed (SMO) proteinin aktivitesini inhibe eder.
SHH’nin PTCH’e baglanmasiyla SMO proteininin baskilanmasi ortadan kalkar ve
SMO aktive olur. SMO aktivasyonuyla onkogenlerin transkripsiyonunu uyaran Gliom
iliskili protein(GLI-1) faktdr aktive olur. BHK patogenezinde, PTCH proteininde
inaktivasyon ya da SMO’da aktivasyonun neden oldugu SHH ileti yolaginin
uyarilmasi sorumlu tutulmustur(20,65-67). Gorlin-Goltz Sendromu vakalarin biiyiik
cogunlugunda PTCH gen mutasyonlar1 goriilmektedir. Sporadik BHK lerin yaklasik
%90’inda PTCH gen mutasyonu, %I10’unda ise SMO gen mutasyonu tespit
edilmistir(20,68).

PTCH mutasyonundan sonra en ¢ok p53 mutasyonu saptanmistir ve BHK
vakalarinin yaklasik yarisinda goriilmektedir(69). UVB isinlari p53 gen mutasyona yol
acarak BHK patogenezinde rol oynamaktadir. Sporadik PTCH mutasyonlar1 da biiyiik
oranda UVR ile iligkilidir(70). Siklin bagimli kinaz inhibitori 2A(CDKNZ2A)
mutasyonu ve ras mutasyonlari (H-ras, K-ras ve N-ras) da daha az oranda olmak iizere

BHK vakalarinda goriilebilmektedir(69).



Forkhead box (FOX) proteinleri de hedgehog ailesine benzer sekilde hiicre
biiylimesi, c¢ogalmast ve farklilasmasi1 ile ilgili genlerin ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynar. Hedgehog ailesinde oldugu gibi FOX proteinleri de SHH
sinyal yolagmin hedefindedirler. FOXM-1 formunun BHK’lerde artmis oldugu
gosterilmistir(65). BHK patogenezindeki SHH yolagi sekil 1.1° de sematize

edilmistir.
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Sekil 1.1. BHK patogenezinde SHH yolagi(71).
1.6. Klinik Ozellikler

BHK hemen her zaman kil folikiilii igeren deride gelisir. Olgularin yaklagik
olarak %70’1 yiiz bolgesinde, %15°1 ise gévdede goriilmektedir. Tiim BHK vakalarin
yaklasik %30’u nazal bolgeye yerlesir. Nadiren penis, vulva, intertrijindz ve
interdigital alanlar gibi bolgelerde de yerlesim gosterebilir(72). Klinik olarak
papiilonodiiler, plak ya da {iilser gibi degisik formlarda karsimiza g¢ikar. Lezyon
boyutlar1 birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye kadar degiskenlik gosterir. Timor
genellikle yavas biiylir ve asemptomatiktir. Hastalar doktora siklikla uzun siiredir
iyilesmeyen yara sikayetiyle basvurur(12). Farkli siniflandirma goriigleri olsa da BHK;

nodiiler, pigmente, yiizeyel, morfeiform ve Pinkus’un Fibroepiteliyomasi olmak iizere



bes farklr alt tipe ayrilmistir. Kistik, polipoid, mikronodiiler, bazoskuamdoz, infiltratif

tip gibi nadir goriilen alt tipleri de mevcuttur(4).
1.6.1. Nodiiler BHK

BHK vakalarin yaklasik yiizde 80'1 nodiiler olarak karsimiza ¢ikar ve en sik
goriilen varyanttir. Tipik olarak pembe veya ten renginde {izeri telenjiektazik bir papiil
olarak yiiz bolgesinde goriiliir(12). Lezyonun periferinde yar1 saydam, inci gibi parlak
goriiniimde kabarik bir kenar varligi goriilebilir. Ulserasyon sik goriiliir ve iilser iizeri
siklikla krutla kaplidir. “Ulkus rodens’ (kemirici iilser, rodent iilseri) terimi perifere
dogru doku kaybi yaparak ilerlemesi nedeniyle iilsere nodiiler BHK lezyonlarini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bu isimlendirme fare kemirmesine benzetildigi i¢in
yapilmistir. Timor yavas biiyiime gosterir ve uzun siire asemptomatik kalir. Tedavisiz
kaldiginda lokal doku yikimina neden olabildigi i¢in erken tani ve tedavi morbiditeyi

azaltabilmek agisindan 6nemlidir(4,14,73,74).
1.6.2. Yiizeyel BHK

BHK 'lerin yaklasik yiizde 15" yiizeysel tipte goriiliir(12). Ikinci en sik goriilen
BHK tipidir. Nedeni bilinmemekle birlikte erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriiliir. Diger tiplere oranla daha erken yaslarda ortaya ¢ikar. Etyolojisinde UV 1sinlar
on planda degildir ve bu nedenle en sik gévdede goriiliir. Uzun siire derin dokulara
yayilmadan perifere dogru genisleme egilimi gosterir ve genellikle asemptomatiktirler.
Tipik olarak kirmizi veya pembe renkli, hafif skuamli, keskin smirli makiil, yama ve
ince plaklar seklinde ortaya ¢ikar. Lezyonun merkezi atrofik bir gériiniim sergilerken
cevresi yar1 saydam papiillerle ¢evrelenebilir. Lezyon yiizeyinde yer yer si1g iilserler
ve krutlar bulunabilir. Arsenik maruziyetine sekonder olarak olusan BHK’ler

genellikle yiizeyel veya pigmente tipte goriiliir(4,14,75,76).
1.6.3. Pigmente BHK

BHK olgularinin yaklasik olarak %6’sin1 olusturur. Koyu tenli insanlarda daha
sik gozlenmektedir. Arsenik maruziyetine sekonder goriilebilir. Nodiiller BHK nin
pigmente gorlinlimlii varyanti olarak da isimlendirilmektedir. Nodiiler BHK den fark:
kahverengi pigmentasyonun eslik etmesidir. Pigmente gOriiniimiiniin nedeni
keratinositlerin  icerdigi melanin inkliizyonlaridir. Pigmentasyon artiginin

mekanizmasi endotelin-1 ekspresyonundaki artis ile iliskilendirilmistir(12,75,76).



1.6.4. Morfeiform BHK

Sklerozan BHK olarak da isimlendirilir. Tim BHK'lerin yiizde 5 ila 10'unu
olusturur. Klinikte genellikle cilt renginde, sar1 veya agik pembe, piiriizsiiz, papiil veya
plaklar seklinde goriiliir. Siklikla sinirlart belirsiz, sert ve atrofik karakterdedirler.
Tiimdr derin dermise ilerleyebilecegi i¢in lezyon boyutu goriinenden daha biiyiik
olabilir. Tiimor hiicrelerinin ¢evresindeki bag dokusunun artmis fibroz reaksiyonu

nedeniyle lezyon fildisi beyazi seklinde goriilebilir(12,77).
1.6.5. Pinkus’un Fibroepitelyomasi

Fibroepitelyal BHK olarak da isimlendirilir. ilk kez 1953 yilinda Hermann
Pinkus tarafindan bazal hiicreli epitelyomanin atipik varyanti olarak tanimlanmustir.
Tiim BHK’lerin %1-5’ini olusturur. Daha ¢ok yasl bireylerde goriiliir ve en sik
yerlesim yeri lomber bolgedir. Deri renginde ya da eritematdz sert nodiil olarak ortaya
cikar. Timor genellikle ylizeyel ve iyi sirlidir. Diger BHK tiplerinden ayrimini

saglayacak 6zglin histolojik bulgulart mevcuttur(4,12,78,79).
1.6.6. Kistik BHK

Tiimdriin i¢inde berrak bir s1vi bulunabilirken ¢evresi saydam ve telenjiektazik
goriinlimdedir. Yumusak kivamli ve genis tabanlidir. En sik yerlesim yeri goz ¢evresi
ve g6z kapaklaridir. G6z ¢evresinde uzun siiredir var olan Kistik lezyonlara biyopsi ile

inceleme onerilmektedir(4,80,81).
1.6.7. Polipoid BHK

En sik sacli deride yerlesim gosterir ve sapli goriiniimdedir. Neviis sebaseus

zemininde gelisebilir. Diizgiin yiizeyli ya da verriikoz karakterde goriilebilir(80,81).
1.6.8. Mikronodiiler BHK

Eritemli veya sarimsi telenjiektazik papiil, plak olarak ortaya cikar. Agresif

yayilim gosterir. Perindral infiltrasyon yapabilir ve rekiirrens orani yiiksektir(80,82).
1.6.9. Bazoskuaméz Hiicreli Karsinom

Metatipik BHK olarak da isimlendirilir. Bas ve boyun bolgesinde sik goriiliir.
Histolojik olarak BHK ve SHK’ye ait ozellikler tasir ve agresif yayilim gosterir.
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Vakalarin yaklasik %10’unda perindral invazyon goriiliir. Niiksler siktir ve metastaz

goriilebilmektedir(83,83).
1.6.10. infiltratif BHK

Siklikla yiiz bolgesinde sinirlar1 belirsiz plak lezyon olarak ortaya ¢ikar.

Agresif seyirlidir ve perinéral invazyon goriilebilir(4,80).
1.7. Histopatoloji

BHK histopatolojisinde genel olarak fibromiksoid bir stroma igerisinde bazal
hiicre agregatlar1 izlenir. Bazaloid hiicre yuvalar1 timoér adalarinin periferinde ¢it
biciminde dizlim gosterir. Timor hiicreleri kiiciik bir sitoplazma ve biiyiik,
hiperkromatik ¢ekirdeklere sahiptir. Stroma igerisinde apopitotik hiicreler ve
retraksiyon bosluklart da izlenir. Tlimor adalarinin retraksiyonu ile timor ¢evresinde
olusan bosluk ve periferal dizilimli palizad olusturan hiicre adalarimin varlig
histopatolojik olarak BHK tanisini diisiindiiren en tipik oOzelliklerdendir. Timor
hiicrelerinde mitotik aktivite ve apopitoz belirgindir. BHK lezyonlarinin yavas
biliylime gostermesi yiiksek apopitotik oranla acgiklanmaktadir. Anjiyogenez, timor
gelisimi  ve ilerlemesinin  bir gostergesidir. BHK’nin ¢evresindeki  stromada
mikrodamar sayilarindaki artis timoriin  lokal agresif tavriyla iliskili

bulunmustur(76,84-87).

Sekil 1.2. Periferik niikleer palizatlanma gdsteren bazaloid hiicreler (siyah ok) ve

tiimoral doku ile stroma arasindaki yariklanma (sar1 0k)(88).

Timor adalart siklikla epidermis bazali ile baglantilidir. Agresif seyirli
varyantlarda timorlerde derin dermise uzanim ve perindral invazyon goriilebilir.
Subkutan doku tutulumu nadirdir ve tiim olgularin yaklasik %1’inde perindral
invazyon izlenir(85).
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Timdr stromast miisin birikimi nedeniyle bazofilik goriiniimdedir. Tiimor
hiicrelerini stromadan ayiran bazal membrani olusturan bilesenlerin ekspresyonundaki
azalma ve metalloproteinazlarin ekspresyonunun artigi timoriin doku yikim yetenegini
artirir. Agresif BHK varyantlarinda aralikli olarak tip 4 kollajen ve laminin boyanmasi
goriilebilir ve p53 protein ekspresyonu artmistir. Vakalarin yarisinda timor
stromasinda amiloid goriliir ve bu durum radyoterapiye karsi azalmis duyarlilik ile

iliskilendirilmistir. Agresif BHK varyantlarinda amiloid nadir olarak izlenir(84,89).

Hiicresel immiinite nedeniyle tiimdrlerin yaklasik %20’sinde lokal regresyon
alanlar1 goriilmektedir. Timor adalarinin periferinde birikmis lenfositik infiltrat varlig
ve apopitotik hiicre sayisinin artis1 aktif regresyon gostergesi olarak kabul edilir. Ber-
EP4 antikoru epitelyal hiicre adezyon molekiiliine kars1 gelisir ve BHK’yi SHK’den
ayirt etmek i¢in kullanilir(84,89).

BHKlerin histopatolojik olarak alt tip siniflandirmalar1 tiimoriin niiks riskine
gore yapilmistir. Niiks riski diisilk olan BHK’ler; nodiiler, yiizeysel, pigmente ve
infundibulokistik (adneksiyal farklilasmali BHK) ve Pinkus’un fibroepitelyomasidir.
Niiks riski yiiksek olanlar ise mikronodiiler, infiltratif, morfoeiform BHK,
bazoskuam6éz BHK ve sarkomatoid farklilasma gosteren BHK'lerdir. Niiks riski
yuksek olan alt tipler ayn1 zamanda agresif biiylime paterni gosterir ve perinoral
invazyon yapabilirler. Histopatolojik incelemelerde tiimoral dokuda bazal membranin
kesintiye ugramasi, kollajen sentezinde artis, amiloid iiretiminin azalmasi, aktin
mikroflamanlarinda artig, tip IV kollajenaz liretiminin artmasi ve timor hiicrelerinde
fibroblast adezyonunda artis goriilmesi tliimoriin agresif seyir gostermesiyle

iliskilendirilmistir(84,90,91).

Bir BHK lezyonunda birden fazla histopatolojik alt tip birlikte goriilebilir. Bu
durumda tiim tiimoéral dokunun %50’sinden fazlasini kaplayan patern BHK alt tipi
olarak kabul edilir. BHK lezyonlarinda yapilan histopatolojik patern analizi
calismasinda, lezyonlarin %38.6’sinda karma, %?21’inde nodiiler, %17.4’{inde
yiizeysel ve %14.5’inde mikronodiiler patern oldugu saptanmistir. En sik goriilen

paternin mikst patern (nodiiler-mikronodiiler) oldugu bildirilmistir(92).

Histopatolojik alt tipler arasinda viicuttaki yerlesim yerleri agisindan da

farkliliklar gozlenmektedir. Yiizeysel BHK’ler daha cok erkeklerde ve govde

12



yerlesimli goriiliirken, nodiiler ve morfeiform alt tipler ise siklikla kadinlarda ve yiiz

yerlesimli goriiliir(12).
1.7.1. Nodiiler BHK

Tiim BHK olgularinin yaklasik %70’ini olusturur. Cogu vakada timor sinirlari
belirgindir ve timor hiicreleri epidermal kaynaklidir. Hematoksilen-eozin boyamasi
ile dermisteki bazaloid hiicre yuvalari goriiniir hale gelir. Malign keratinositlerde
periferik palizadlanma, miisini ¢evreleyen tiimor stromasi, amiloid birikimi ve timor
hiicreleri ile stroma arasinda ayrilma goriilebilir. Timor stromasi ig hiicreli ve
kollajen6z olarak karsimiza ¢ikabilir. Malign tiimor adalar1 derin dermise uzanim
gosterebilir ve merkezi yerlesimli apopitotik hiicreler igerirler. Enflamasyon ve
tilserasyon goriilebilir ve inflamatuar hiicre infiltratinda plazma hiicrelerinin goriillmesi
tilserasyon ile iligkilidir. Nodiiler BHK eslik edebilen diger histopatolojik bulgularina
gore keratotik, kistik/nodiilokistik ve adenoid alt tiplere ayrilir(76,84,86,93).

Sekil 1.3. Nodiiler BHK histolojik preparatinda biiyiik dermal nodiiller(88).
1.7.2. Yiizeyel BHK

Tiim BHK olgularinin yaklasik %10-15’ini olusturur. Multifokal BHK olarak
da isimlendirilir. Yiizeyel dermis igerisinde epidermisle baglantisi olan, periferik
palizadli, malign hiicre adalar1 goriiliir. Miksoid stroma igerisinde likenoid, bant tarzi
inflamatuar infiltrat goriilebilir. Tek bir odaktan koken alan ¢ok sayida kiigiik timor
adaciklarindan olusur(76,93,94).
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Sekil 1.4. Yiizeyel BHK histolojik preparatinda epidermis tabanindan papiller
dermise uzanim gosteren, belirgin periferik palizatlanma izlenen kiigiik bazaloid
nodiiller(88).

1.7.3. Pigmente BHK

Tiim BHK olgularinin yaklagik %6°sin1 olusturur. Nodiiler ya da yiizeyel BHK
varyant1 olarak kabul edilir. Malign tiimor yuvalari igerisindeki artmis dentritik
melanositlerden kaynaklanan melanin pigmentini igerir. Timor stromasinda

melanofajlar goriiliir(76,93,95).
1.7.4. Morfeiform BHK

Tiim BHK olgularinin yaklasik %5’ini olusturur. Tiimor hiicreleri kollajen bir
stroma igerisinde, ince kordonlar seklinde dizilim gdsterir. Tiimdr stroma ayrilmasi

nadiren goriiliir(76,93,94).

RN,
.

Sekil 1.5. Morfeiform BHK histolojik preparatinda sklerotik stroma igerisinde timor
nodiilleri (siyah ok) ve ince kordonlar (sar1 0k)(88).

1.7.5. Pinkus’un Fibroepitelyomasi

Dallanan ve anastomozlar yapan bazalaoid hiicre gruplar1 fibroelastik stroma
igerisinde kordonlar halinde goriiliir. Kordonlar genellikle epidermisle baglantilidir ve

periferlerinde palizadik dizilim goriiliir(84,85,89).
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Sekil 1.6. Pinkus’un Fibroepitelyomasi histolojik preparatinda miksoid stroma

icerisinde anastomoz yapan ince epidermal kordonlar(88).
1.7.6. Kistik BHK

Timor hiicrelerinin  merkezi dejenerasyonu sonucu, timor adalarinin
merkezinde kistik bosluklar gorilir. Nodiler BHK’nin alt tipi olarak kabul
edilir(84,85,89).

1.7.7. Polipoid BHK

Tiimor agregasyonlariin sadece egzofitik polipoid bolgede goriilmesiyle diger

BHK varyantlarindan ayirilir(96).
1.7.8. Adenoid BHK

Genellikle mikst varyant olarak en sik da nodiiler BHK ile birlikte goriiliir.

Tiibiiler gland benzeri farklilagmalar goriiliir. Belirgin miisin birikimi vardir(84,85).
1.7.9. Mikronodiiler BHK

Dermiste ¢ok sayida kii¢iik bazaloid hiicre adaciklar: goriiliir. Subkutan dokuya
ilerleme gosterebilir. Nodiiller BHK’ye oranla daha az periferal palizadlanma ve

retraksiyon alani goriiliir(76,97).

Sekil 1.7. Mikronodiiler BHK preparatinda kii¢iik, yuvarlak, infiltratif nodiiller(88).
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1.7.10. Bazoskuamoz Hiicreli Karsinom

Tiim BHK olgulariin yaklasik %15’ini olusturur. Metatipik karsinom olarak
da adlandirilir. Hem BHK hem de SHK’ye ait histopatolojik ¢zellikler igerir. Timor
yuvalarinda bazaloid hiicreler ve eozinofilik sitoplazmali atipik skuamoz hiicreler
bulunur. Stromada yiiksek seliilarite goriiliir ve fibrotik gériiniim sergiler. Infiltratif
biiylime paterni sergiler ve uzak metastaz riski vardir(93,98). Metatipik karsinomun
BHK’nin histopatolojik alt tipi mi yoksa ayr1 bir antite mi oldugu konusu

tartismalidir(99,100).
1.7.11. infiltratif BHK

Derine infiltrasyon 6zelligi gosteren kordonlar ve ince tiimor hiicre yuvalari
goriiliir. Timor kenarlarinda acili sonlanmalar ve irregiiler invazyon paterni
mevcuttur. Timdr sinirlart morfeiform BHK’de oldugu gibi diizensizdir ve gevsek bir
stromasi olmasiyla morfeiform BHK’den ayirt edilir. Siklikla morfeiform BHK ile

birlikte goriiliir ve nodiiler patern igerebilir(76,93,94).

Sekil 1.8. Infiltratif BHK preparatinda miisindz stroma igerisinde ag1l1 dizilim

gosteren timor hiicreleri(88).
1.7.12. Keratotik BHK

Histopatolojik olarak nodiiler BHK ile benzerlik gosterir. Nodiiler BHK’den
timor adalarinin merkezinde skuamoz farklilagma goriilmesiyle ayrilir. Makroskopik

olarak incimsi papiiller ve kiigiik keratin kistleri goriilebilir(84,85).
1.7.13. Adneksiyal Diferansiyasyon Gosteren BHK

Siklikla g6z cevresine yerlesim gosterir. Folikiiler, ekrin, apokrin ve sebase bez

farklilasmasi goriilebilir(76,101).
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1.7.14. infindibulokistik BHK

Tiimor yuvalari igerisinde kiigiik, infundibular kist benzeri bosluklar gériilmesi

karakteristiktir. Keratine materyal ve melanin pigmenti de icerebilir (93,101).
1.7.15. Metaplastik BHK

Sarkomatoid diferansiasyon gosteren BHK olarak da isimlendirilir.

Sarkomat6z stroma igerisinde bazaloid hiicre proliferasyonlar: goriiliir(76,93).
1.7.16. Nadir Goriilen BHK ler

Pleomorfik (Giant hiicreli) BHK, keloidal BHK, berrak hiicreli BHK, tasl
yiiziik hiicreli BHK, kalin bazal membranli BHK ve Schwannoid ve ndéroendokrin
diferansiyasyon gosteren BHK gibi nadir goriilen varyantlar da bildirilmistir. Bu

histopatolojik varyantlar tim BHK olgularinin %1’inden azini olusturur(84,85).
1.8. Tam

Siklikla klinik olarak tanm1 konulabilir. Hastalardan ayrintili  bir tibbi
oyki almmalidir. BHK'li hastalarda hem keratinosit iliskili karsinomlar hem de
melanom gelistirme riski arttigi i¢in tim viicut cilt muayenesi yapilmalidir(102).
Dermoskopik inceleme taniya yardimci olur. BHK lezyonlarmin kesin tanisi
histopatolojik inceleme ile konur ve ayni zamanda histopatolojik alt tipinin de
belirlenmesini saglar(103,104). Shave biyopsi, punch biyopsi ya da eksizyonel biyopsi
teknikleri kullanilabilir. BHK tanisinda deneyimli klinisyenler klinik olarak BHK
tanisini kesin gordiigiinde ve timor niiks agisindan yliksek riskli 6zellikler tagimiyorsa
biyopsiyi bazen elektrodesikasyon ve kiiretaj gibi tedavilerle ayn1 anda yapmay1 tercih
edebilirler. Yiiksek riskli 6zellik tasimayan BHK lezyonlarinda, hastanin birden fazla
benzer diisiik riskli BHK lezyon Oykiisii varsa bazi klinisyenler lezyonlardan biyopsi
almadan tedavi etmeyi tercih edebilirler. Ancak tedaviden dnce biyopsi yapilmama
kararinin riskli oldugu unutulmamalidir. Biyopsi alinmadan tedavi uygulanmasi
agresif 0zelliklere sahip bir tlimoriin tespit edilememesine ve yanlis tan1 konulmasina
neden olabilir. Daha 6nceden BHK 0Oykiisii olmayan hastalarda, BHK i¢in atipik

ozellikler gosteren lezyonlarda ve tekrarlama riskinin yiiksek oldugu klinik 6zelliklere
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sahip lezyonlarda tedavi dncesi biyopsi alinmasi 6nerilmektedir. Uygulama kolaylig
nedeniyle tan1 igin siklikla shave ve punch biyopsiler kullanilmasi ragmen lezyonun
sadece bir kisminin ¢ikarildigi bu tekniklerde tiimoriin histolojik alt tipinin dogru
olarak belirlenmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda punch
biyopsi yapilan BHK lezyonlarinin yaklasik %20'sinde agresif bir histolojik alt tipin
gozden kagirilabildigi gosterilmistir(105-108). Cogunlukla shave biyopsi yapilan
retrospektif bir ¢alismada ise vakalarin yiizde 7'sinde agresif bir histolojik alt tipin

gbzden kagirildigini gosterilmistir(109).
1.8.1. Yeni Nesil Tam1 Yaklasimlari

Son yillarda BHK tanisinda yeni gelistirilen teknolojiler kullanilmaya
baglanmistir. Reflektans konfokal mikroskopi, optik koherens tomografi(OKT),
yuksek ¢Oziiniirliklii ultrasonografi, Raman spektroskopisi, terahertz nabiz
goriintiileme ve lazer taramali konfokal miktoskop yeni kullanilmaya baslanilan

yontemlerdendir(87).
1.9. Dermoskopi

Dermoskopi ¢iplak gozle goriilemeyen belirli lezyon &zelliklerinin
gozlenmesini saglayan noninvaziv bir cilt muayenesi prosediiriidiir. Deri ylizeyi
mikroskopisi olarak da isimlendirilir. Bu tan1 aracinda biiyiitiicii mercek ve polarize
veya polarize olmayan 151k kullanir. BHK tanisinin duyarlilig1 ve 6zgiilliiglinti artirir.
Melanositik veya non-melanositik deri lezyonlarinin degerlendirilmesini saglar.
Epidermis, dermoepidermal bileske ve papiller dermisteki yapilar hakkinda bilgi verir.
Histopatolojik degerlendirme Oncesinde lezyon tanisi hakkinda bilgi verebilmesi

acisindan 6nemlidir(110,111).
1.9.1. Bazal Hiicreli Karsinomun Dermoskopik Ozellikleri

Dermoskopi BHK lezyonunun klinik olarak fark edilemeyecegi erken evrede
dahi tam1 konulmasina olanak saglamaktadir. BHK yi diger deri tiimdrlerinden ve
inflamatuar deri hastaliklarindan ayirmada basarili oldugu gosterilmistir ve BHK
tanisinda dermoskopinin dogruluk oranlar1 %95-99 arasinda
saptanmistir(103,103,110,112). BHK’nin  histopatolojik  subtiplerine  gore

dermoskopik incelemede On plana ¢ikan Ozelliklerinin de degistigi gosterilmistir.

BHK’nin dermoskopik paterninin en Onemli belirteci timdriin histopatolojik
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subtipidir. Son yillarda hastayla iligkili yas, cinsiyet, timdr lokalizasyonu, cilt tipi gibi
faktorlerin de tiimoriin dermoskopik goriintiisiinii etkiledigine dair calismalar

bildirilmistir(73,113).

BHK’nin dermoskopik 6zellikleri genel olarak ii¢ baslik altinda toplanabilir.
Bunlar; vaskiiler yapilar, pigment iligkili yapilar ve pigment iliskisiz/nonvaskiiler

yapilardir(114).

Vaskiiler yapilar igerisinde en dnemlisi ve en sik goriileni dallanan damarlardir
ve BHK nin ana dermoskopik bulgusu olarak kabul edilir. Calismalarda yiiksek tani
dogrulugu sagladigr gosterilmis ve pozitif prediktif degeri %94,1 olarak
bulunmustur(103,104,115,116). Dallanan damarlar genellikle 1 mm’den daha uzun ve
actk kirmizi goriiliirler. Ikinci en sik goriilen vaskiiler patern kisa ince
telenjiektazilerdir. 1 mm’den kisa, ince ve dallanma gostermeyen damarlardir(117).

Dallanan damarlarin dermoskopik goriintiisii sekil 1.9.’da gosterilmistir.

Sekil 1.9. Dallanan damarlar(118).

Pigment iliskili yapilardan en biiyiik olan1 mavi-gri oval yuvalar olup iyi
sinirhidirlar. Daha kiiclik boyutta olanlar1 mavi-gri globiiller olarak isimlendirilir.
Akgaagac¢ yapragi benzeri alanlar ortak bir tabandan kdken alan uzantili yapilardir.
Tekerlek benzeri yapilar ise koyu bir merkezi nokta etrafinda radyal uzantilar gosteren
yapilardir. Nadir goriilirler fakat BHK i¢in spesifiktirler(119-121). Mavi-gri oval
yuvalarin dermoskopik goriintiisii sekil 1.10.’da gosterilmistir. Akcaagac yapragi

benzeri alanlarin dermoskopik goriintiisii sekil 1.11.’de gosterilmistir.
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Sekil 1.11. Akgaagag yapragi benzeri alanlar(122).

Pigment iliskisiz/nonvaskiiler yapilara {lserasyonlar, erozyonlar, beyaz-
kirmiz1 yapisiz alanlar ve beyaz parlak cizgiler 6rnek olarak verilebilir. Ulserasyon
bolgelerinde koagiile olmus kan ve ser6z kabuk goriilebilir. Erozyon bolgelerinde
sarims1 kabuk goriiliir. Beyaz-kirmizi yapisiz alanlar histopatolojik olarak fibrozise
karsilik gelir. Beyaz parlak ¢izgiler sadece polarize dermoskopta goriiliir ve dermal
fibrozisi yansitir(116,117,123-125). Tekerlek benzeri yapilarin dermoskopik
goriintiisii sekil 1.12.’de, pembe-beyaz gizgisel parlak alanlarin ve genis iilserasyonun

dermoskopik goriintiisii ise sekil 1.13.’de gosterilmistir.
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Sekil 1.12. Tekerlek benzeri yapilar(126).

Sekil 1.13. Pembe-beyaz ¢izgisel parlak alanlar (siyah ok), genis iilserasyon (sar1
0k)(126).

BHK tanisinda sik kullanilan algoritmalardan birisi Menzies metodudur.
Pigmente BHK i¢in olusturulmustur. Lezyonda pigment aginin bulunmamas: sartiyla,
belirlenen alt1 pozitif kriterden (dallanan damarlar, mavi-gri oval yuvalar, mavi-gri
globiiller, yaprak benzeri alanlar, tekerlek benzeri yapilar ve iilserasyon) en az birinin
bulunmasiyla BHK tanist konulur(103,127). BHK’nin dermoskopik bulgularinin
tanimlanmas1 ve histopatolojik karsiliklari tablo 1.1°de, BHK’nin alt tiplerine gore

dermoskopik kriterleri ise tablo 1.2.’de gosterilmistir.
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Tablo 1.1: BHK’nin dermoskopik bulgularinin tanimlanmasi ve histopatolojik

karsiliklar1(110).

damarlardir. Biiyiik
capli ana damarlar ince
terminal kapillerlere

dallanir.

Dermoskopik Kriter Tamm Histopatolojik
Karsihgi
Arborize damarlar Timor ylizeyinde Tiimor hiicrelerinin
yerlesmis parlak neovaskiilarizasyonuna

destek olan dermiste
yerlesmis dilate

damarlardir.

Yiizeyel ince

telenjiyektaziler

Kisa, ince ve az
dallanma izlenen
merkezi yerlesimli

lineer damarlardir.

Papiller dermiste
bulunan telenjiektazik

damarlardir.

Mavi-gri ovoid yuvalar

Iyi sinirl, birlesme
egiliminde pigmente
konfigiirasyonlardir.
Globiillerden daha
biiytiktiir ve pigmente
tiimor alanlari ile siki

bir baglantis1 yoktur.

Dermise ilerleme
gosteren, pigment
agregatlar1 igeren
biiyiik timor
yuvalaridir.

Multipl mavi-gri globiiller

Cok sayida, yuvarlak-
oval sekilli, 1yi smirly,
seyrek dagilimli
yapilardir. Yuvalardan
daha kiigiik
boyuttadirlar.

Papiller ve/veya
retikiiler dermiste
lokalize, santral
pigmentasyon gdsteren
kii¢iik, yuvarlak timor
yuvalaridir.
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Merkezi noktalar

Seyrek dagilimli,
merkezi yerlesimli,
kiigiik, gri iyi smirlt

noktalardir.

Dermoepidermal
bileske boyunca izlenen
pigment depolari,
melanofajlar, papiller
ve retikiiler dermisteki
pigmente neoplastik
hiicrelerin

agregatlaridir.

Akcaagac yaprag: benzeri

alanlar

Kahverengi, gri ve mavi
renklerde periferal
parmaksi1 uzantilardir.
Pigment agindan

kaynaklanmaz.

Lobiiler uzantilar ile
birbiriyle baglantili,
pigment agregatlari
iceren multipl timdr
yuvalaridir. Esas olarak
epidermiste lokalizedir,
nadiren papiller

dermise yerlesir.

Tekerlek benzeri alanlar

Koyu kahverengi, siyah
ve mavi gibi farkli
renklerde, merkezden
perifere dogru uzanim
gosteren 1y1 siirl
radyal uzantilardir.
Uzantilar siklikla koyu
renkli santral bir

merkezde birlesir.

Merkezi pigmentasyon
ve parmak benzeri
uzantilar izlenen timor
alanlaridir. Epidermisle

baglantilidir.

Konsantrik yapilar

Merkezi koyu renkili,
diizensiz sekilli
globiiler yapilardir.
Tekerlek benzeri
alanlar1 onctisii oldugu

diistiniilmektedir.

Merkezi pigmentasyon
izlenen, epidermisle
baglantil1 kiigiik timor
yuvalaridir.
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Ulserasyon

Kirmizidan siyaha
degisik renklerde
gorilebilen, yapisiz

alanlardir.

Genellikle krut ile kaph
epidermis kaybinin

karsiligidir.

Multipl kii¢iik erozyonlar

Kahverengi, sar1 ve
kirmiz1 gibi degisik
renklerde goriilebilen

kiigiik krutlardir.

Yiizeyel epidermis
kaybinin tizerinde

yerlesen ince krutlardir.

Parlak beyaz-kirmizi

yapisiz alanlar

Yar seffaf ve opak

goriiniimlii olabilen,
beyazdan kirmiziya
degisen renklerde

izlenen alanlardir.

Fibrotik timor stromasi
ya da difftiz dermal

fibrozisin karsiligidir.

Kisa beyaz kordonlar

(krizalit)

Dikey olarak kesisen,
kisa ve kalin ¢izgilerdir.
Sadece polarize
dermoskop ile

goriilebilir.

Dermisteki kollajen
stroma ve fibrozisin

karsiligidir.

Tablo 1.2. BHK nin alt tiplerine gére dermoskopik kriterleri(110).

Dermoskopik Kkriter

Tanim

Yiizeyel pigmente BHK

Yiizeyel kisa telenjiektaziler

Multipl kiigiik erezyonlar

Parlak beyaz-kirmiz1 yapisiz alanlar
Akgaagac yapragi benzeri alanlar
Tekerlek benzeri yapilar

Konsantrik yapilar

Multipl mavi gri globiiller

Merkezi noktalar

Mavi-gri ovoid yuvalarin varlig1 yiizeyel
BHK tanisini diglar.
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Nodiiler pigmente BHK

Dallanan damarlar

Ulserasyon

Kisa beyaz 1smnsal yapilar (sadece

polarize dermoskop ile goriilebilir.)
Mavi-gri ovoid yuvalar

Merkezi noktalar

Akcgaagac yapragi benzeri alanlar
Tekerlek benzeri yapilar

Konsantrik yapilar

Morfeiform pigmente BHK

Dallanan damarlar
Ulserasyon

Beyazimsi zemin
Mavi-gri ovoid yuvalar
Multipl mavi-gri globiiller

Merkezi noktalar

Infaltratif pigmente BHK

Dallanan damarlar
Ulserasyon

Beyaz-kirmizi yapisiz alanlar
Mavi-gri ovoid yuvalar
Multipl mavi-gri globiiller
Merkezi noktalar

Pinkus’un Fibroepitelyomasi

Beyaz-pembemsi zemin
Merkezde dallanan damarlar

Periferde noktasal damarlar

Pigmente bazoskuamoz karsinom

Dallanan damarlar

Keratin kitlesi

Beyaz yapisiz alanlar

Yiizeyel skuam

Ulserasyon, krutlar

Keratin kitlesinde kanama noktalari
Mavi-gri ovoid yuvalar

Multipl mavi-gri globiiller
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1.10. Ayiricl tani

Nodiiller BHK’nin ayirict tanisinda sebase hiperplazi, dermal neviis,
keratoakantom, amelanotik melanom, dematofibrom, seboreik keratoz, molloskum
kontagiosum ¢esitli adneksiyal tiimérler bulunmaktadir. Ulsere BHK ise SHK ve i¢

organ malignitelerinin kutan6z metastazlari ile ayirici taniya girer(73,81,128,129).

Yiizeyel BHK inflamatuar dermatozlara ve egzematdz lezyonlara benzer bir
klinik goriinlimde karsimiza ¢ikabilir. Bu durum tanida gecikmeye neden olabilir.

Bowen hastaligi, paget hastaligi ve izole psoriatik plaklarla ayirict taniya
girer(76,81,129).

Pigmente BHK ayirici tanisinda melanom, mavi neviis ve ¢esitli melanositik

neviisler bulunur(76,81,129).

Morfeiform BHK ayirici tanisinda morfea, trikoepitelyoma ve skarlar yer
alir(81,129).

Pinkus’un  Fibroepitelyomas1 ayirict  tanisinda  fibrom, akrokordon,

papillomat6z dermal neviis yer alir(81,129).

Kistik BHK ayiric1 tanisinda pigmente neviis ve adneksiyel timorler yer

almaktadir(130).

BHK ’nin infiltratif, keratotik ve infundibulokistik alt tipleri de trikoepitelyoma

ile aywric1 tamiya girer. Trikoepitelyomalarin histolojik olarak BHK’den ayrim

zordur(81,129,131).
1.11. Tedavi ve Prognoz

BHK cilt ve ¢evre dokular iizerindeki lokal invaziv, agresif ve yikici etkileri
nedeniyle tedavi edilmelidir. BHK lezyonlarinda temel tedavi secenegi cerrahidir.
Cerrahi tedavi ile tiimor kitlesi tamamen eksize edilerek kozmetik ve fonksiyonel
olarak hasta i¢in en iyi sonuglar saglanmaya g¢alisilir. Timor boyutu, yerlesimi,
histopatolojisi, tedavinin maliyeti, tolere edilebilirligi ve hasta tercihi tedavi seciminde

g6z 6nilinde bulundurulmalidir(132).

BHK’nin metastaz orani1 diisiiktlir. Yapilan bir ¢alismada metastaz oraninin
%0,0028 ile %0,5 arasinda oldugu bulunmustur(133,134). BHK en sik lenfatik yolla

olmak tizere hematojen yolla da metastaz yapabilir. Siklikla bolgesel lenf nodlarina,
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akcigere ve kemik iligine metastaz goriiliir. Yapilan bir ¢calismada metastaz sonrasi
ortalama sagkalimin 8 ay ile 3,6 yil arasinda degistigi goriilmiistiir. Metastatik BHK
tanisi sonrasi ortalama sagkalim stiresi tan1 anindan itibaren ortalama 8 aydir. Yalnizca
lenf nodu metastaz1 goriilen vakalarda ise ortalama sagkalim siiresi 3,6 yil olarak
bildirilmistir(133,135-137). Metastaz potansiyelinin yiiksek oldugunu gosteren
faktorler arasinda ; BHK lezyonunun uzun siiredir var olmasi, orta yiliz ya da kulak
bolgesi yerlesimli olmasi, ¢apinin 2cm’den biiyiik olmasi, agresif histolojik alt tipe
sahip olmasi, niiks eden lezyon olmasi, doku invazyonu gdstermesi, immiinsupresyon

ve hastada radyoterapi Oykiisiiniin bulunmasi bildirilmistir(138-140).

BHK’de niiks 6nemli sorunlardan birisidir. Niiks riskiyle; timoriin yerlesim
yeri, sinirlarinin diizensiz olmasi, histolojik alt tipi, perinoral invazyon varligi ve
hastanin immiinsupresyon durumu arasinda iligki gosterilmistir(141,142). Lokal
olarak agresif BHK ler kas, kemik ve kikirdak doku gibi komsu yapilarda yikima
neden olabilir. BHK’nin mortalite orani diisiiktiir fakat lezyonlar siklikla yiiz
bolgesinde yerlesim gosterdigi icin 6nemli morbiditeye neden olabilir. Lokal yayilim
gosteren BHK lezyonlarinda tiimdr boyutlarini degerlendirmek igin goriintiileme

yontemlerine bagvurulmasi gerekebilir(2,142).
1.11.1. Cerrahi tedaviler

Diisiik riskli BHK lerde goriintiileme yontemlerine ihtiyag yoktur. Ilerlemis
BHKler i¢in goriintiileme yontemi ve multidisipliner bir yaklagim 6nerilir. Lezyonun
yeri ve yaygmligina gore goriintiileme yontemine karar verilir. Yumusak doku
tutulumu veya perindral hastaliktan siiphesi varsa kontrastli manyetik rezonans
gortintiileme, kemik tutulumundan siiphelenilirse bilgisayarli tomografi tercih
edilir(123).

BHK’lerin ¢ogu cerrahi ve cerrahi olmayan yontemlerle kolaylikla tedavi
edilebilir. Rekiirrens riski yiiksek olan BHK leri daha agresif tedavi etmek gerekir.
Agresif histolojik alt tipe sahip olmasi, perindral invazyon varhigi, rekiirrens oykiisii
olmasi, lezyon sinirlarinin diizensiz olmasi ve uzun siireli immunsupresyon yiiksek
rekiirrens riski ile iligkili faktorlerdir. Rekiirrens riski ayrica tiimor boyutu ve yerlesim
yeri ile de iligkilidir. Melanom dis1 deri kanserlerinin rekiirrens riskine gore viicut
alanlar1t H, M ve L olmak iizere 3 farkli grupta smiflandirilmistir. H alanlari; goz

kapaklari, kaglar, burun, dudaklar, ¢ene, kulak, periaurikular bolge, genital bolge, eller,
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ayaklar, tirnaklar, dirsekler ve areola bolgesidir. M alanlari: yanaklar, sachi deri,
boyun, ¢ene ¢izgisi ve pretibial alanlardir. L alanlari: H ve M alanlar disinda kalan
govde ve ekstremite bolgeleridir. H alanlar yiiksek riskli, M alanlar1 orta riskli ve L
alanlar1 diistik riskli bolgeleri temsil eder. L bolgesi yerlesimli >20 mm olan lezyonlar,
M bolgesi yerlesimli 10>mm olan lezyonlar ve H bdlgesi yerlesimli >6mm olan
lezyonlar rekiirrens acisindan yiiksek riskli olarak kabul edilir. Lokal olarak yayilim
gostermis ve Ozel bolge yerlesimli tliimdrlerde tedavi se¢imini belirlemek icin

multidisipliner yaklasim gereklidir(132,143,144).

Primer BHK’lerde cerrahi eksizyon tedavisi ¢ok etkilidir. Nester ile giivenli
siirlarla standart eksizyon yapilabilecegi gibi mikrografik olarak kontrolii bir
eksizyon da gergeklestirilebilir(132). Niiks riski siklikla eksizyonel teknikle iliskilidir
ve riskin operasyondan 5 yil sonra, < 1% ile 8% arasinda oldugu gosterilmistir(145—

148).
1.11.1.1. Standart Eksizyon

BHK ’nin standart eksizyonunda onerilen cerrahi sinir tiimoriin risk faktorlerine
gore degisir. Disiik riskli lezyonlarda 2 mm ile 5 mm arasinda, yiiksek riskli

lezyonlarda ise 5 mm ile 15 mm arasinda cerrahi sinir 6nerilmektedir(149-151).

Timor boyutu yayilim riskini géstermede ¢ok 6nemlidir. Morfeiform olmayan
16.066 BHK lezyonu ile yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, <2 cm'lik lezyonlarda
3mm’lik cerrahi sinir ile %95'lik bir tedavi oranina ulasildigi gosterilmistir(152).
Bagka bir ¢alismada pigmente BHK'lerde 2-3 mm'lik cerrahi sinirin %99'luk bir tedavi
orani sagladigi saptanmistir(153,154). Cerrahi simnir derinliginin subkutan dokuya
kadar olmast Onerilmektedir. Sagli deri yerlesimli lezyonlarda ise fasya,

perikondriyum veya periosteum seviyesine kadar eksizyon onerilir(150,155).

1.11.1.2. Mikrografik Kontrollii Cerrahi (Mohs Mikrocerrahisi)

Mikrografik kontrollii cerrahide lezyon sinirlarindan histolojik Ornekler
alinarak cerrahi sinirlarin tam olarak incelenmesi saglanir. Tiimoral doku tamamen
cikartilirken komsu dokular korunmus olur. Bu yontemle cerrahi dis1 tekniklere ve
standart cerrahiye oranla daha iyi estetik sonuclar elde edilir(156). En yiiksek kiir
oranini saglayan prosediirdiir. Standart eksizyonun mikrografik kontrollii cerrahiyle

karsilastirildig1 prospektif randomize bir calismada, primer BHK icin 10 yillik
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kiimiilatif niiks olasilig1 standart eksizyondan sonra %12,2, mikrografik kontrollii
cerrahiden sonra %4,4 olarak saptanmistir. Tekrarlayan BHK'lerde ise bu oranlar
sirastyla %13,5 ve %3,9 olarak bulunmustur(107,157). Yiiksek niiks riski olan, agresif
bliylime paterni gosteren, yiiz bolgesi gibi kozmetik veya fonksiyonel olarak hassas
bolgelerde bulunan ve nilks BHK’ler mikrografik kontrollii cerrahi adayidir(156,158—
161).

1.11.2. Destriiktif Tedaviler

Kiiretaj, elektrokoter, kriyoterapi ve lazer ablasyon diisiik riskli, yiizeysel
ve nodiiler BHK i¢in tedavi segeneklerindendir. Kiiretaj islemi doku tahribatina neden
olmadigi icin kriyoterapi ve lazer ablasyon tedavilerinden farkli olarak histopatolojik

degerlendirmeye de olanak saglar(132).
1.11.2.1. Kiiretaj ve Elektrodesikasyon

Diistik riskli primer BHK tedavisinde kullanilabilirler. Bes yillik niiks oranlari
%3 ile %20 arasinda degismektedir. Gévde ve ekstremite lezyonlarinda niiks orani
yiizdeki lezyonlara gore daha diisiiktiir(162,163). Yiizeyel, <1 cm BHK vakalarinda
yapilan bir ¢alismada, islemden 3 ay sonra, kiiretaj ve elektrodesikasyon ile tedavi
edilen hastalarla standart cerrahi yontemleriyle tedavi edilenler arasinda postoperatif
iyilesme, cerrahi komplikasyonlar, estetik goriinlim ve hasta memnuniyeti agisindan

anlamli bir fark bulunmamustir(164).
1.11.2.2. Kriyocerrahi

Kriyojenik maddeler kullanilarak selektif nekroz olusturulur. Sivi nitrojen ile
doku 1s1s1 -50 ila -60 derece arasina disiiriiliir. Agik ve kapali sprey teknikleri
kullanilabilir. Her donma ¢6ziilme dongiisiinde dokuda yikim olusur. Yiiz bolgesi
yerlesimli BHK lezyonlar1 i¢in genellikle ¢ift donma/¢oziinme dongiisti Onerilir.
Govde bolgesinde yerlesimli yiizeyel BHK lezyonlarda tek dongii yeterli olabilir. Bas
ve boyun bolgesi yerlesimli yiizeyel ve nodiiler BHK lezyonlarinda, 20 saniye donma
ve 60 saniye ¢ozlinme siiresiyle 2 siklus halinde uygulanan kriyoterapi, standart cerrahi
eksizyona gore daha kotii kozmetik sonuglart oldugu gosterilmistir(165). BHK
lezyonlarinda yapilan kriyoterapi sonrasi niiks oranlar birinci yilda %6 ve ilk 2 yilda
%39 olarak bulunmustur(166,167). Bu teknigin sagl deri, sakal, koltuk alt1 ve pubis

gibi terminal killarin izlendigi viicut bolgelerinde ve agresif histolojik alt tipe sahip
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BHK lezyonlarinda kullanilmas: o6nerilmez. Islem bélgesinde kalici pigment
degisikliklerine neden olabilir. En biliyik dezavantaji histolojik kontrol
saglanamamasidir(168).
1.11.2.3. Lazer

BHK lezyonlarinin tedavisinde nadiren karbondioksit lazer kullanilmaktadir.
Islem sirasinda kanama gériilmemesi, postoperatif agrinin ve skar dokusu olusumunun
minimal olmas1 gibi avantajlar1 vardir. Kanama diyatezi olan hastalarda uygulanmasi
distintilebilir. En biiyiik dezavantaji yiiksek niiks oranlar1 goriillmesidir(168). Govde
ve ekstremite yerlesimli, agresif histolojik alt tipte olmayan ve 16mm’den kiiciik BHK
lezyonlari olan 31 hasta ile yapilan bir ¢alismada ,1064 nm uzun atimli Neodimyum
Katkil1 Itriyum Aliiminyum Garnet (Nd:YAG) lazer tedavisi ile 1. ayda lezyonlarin
%90'inda tlimoriin histopatolojik olarak tamamen temizlendigi gortildii(169). Bir diger
calismada 78 BHK lezyonuna Nd:YAG lazer tedavisi uygulanmis, tedaviden 3 ay
sonra lezyonlarin %31'inde rezidii doku kaldig1 izlenmistir. Rezidii doku kalan grubun

kozmetik sonucunun da diger gruba oranla daha koétii oldugu bildirilmistir(170).
1.11.3.Topikal tedaviler

Diisiik riskli BHK’lerde endikedirler. Baslica avantajlar1  kozmetik
sonuclarinin iyi olmasi, timor ¢evresindeki dokunun korunabilmesi ve tedavinin evde

uygulanabilmesine olanak saglamasidir(168).
1.11.3.1.imikimod

Toll-like reseptor 7 ve 8’e agonistik etki gostererek niikleer faktor kappa B
aktivasyonunu saglar. Bu aktivasyon sonucu proinflamatuar sitokinlerin ve diger
mediyatorlerin salinimi artar. Sonug olarak antijen sunan hiicreler ve dogal bagisiklik
sistemi uyarilarak Th-1 hiicre agirlikli antitiimoral hiicresel immun yanit baglatilmis
olur. Ayrica adenozin sinyal yolaklarina etki etttigi ve yliksek konsantrasyonlarda

timor hiicrelerinin apopitozunu indiikledigi de gosterilmistir(168,171).

Imikimod diisiik riskli yiizeyel BHK tedavisinde cerrahiye alternatif bir tedavi
olarak kabul edilir(172). Nodiiler BHK lezyonlarindaki etkisi i¢in kanitlar sinirhdir.
Immiin yetmezligi olmayan kisilerdeki yiizeyel BHK lezyonlarinda 6 hafta boyunca,
haftada 5 giin giinde 1 kez uygulanmasi Onerilir. Lokal eritem, 6dem, erozyon, krut
olusumu, agri, irritasyon ve kasint1 sik goriilen yan etkilerindendir. Hastalarin %5’inde

sistemik grip benzeri semptomlar goriiliir(9,173). Disiik riskli yiizeyel ve nodiiler
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BHK lezyonlar1 iizerinde, imikimod %5 krem tedavisinin cerrahi eksizyonla
karsilastirildig1 ¢alismada; yiizeyel lezyonlara 6 hafta, nodiiler lezyonlara ise 12 hafta
boyunca giinde 1 kez imikimod %35 krem uygulanmistir. Tedavi baslangicindan
sonraki 3. yilda basari oranlar1 imikimod %5 krem i¢in %84 iken cerrahi eksizyonda
%098 olarak bulunmustur(174). 5 yillik takiplerde ise bu oranlar sirasiyla %82,5 ve
%97,7 olarak bulunmustur(175).

1.11.3.2. 5-Fluorourasil

Pirimidin analogu antineoplastik bir ajandir. Aktinik keratoz ve in situ SHK
tedavisinde BHK’ye oranla sik kullanilmaktadir(168). %5’lik 5-Fluorourasil
formiilasyonu yiizeyel BHK tedavisinde onaylidir. 3-6 hafta boyunca giinde 2 kez
uygulanmasi 6nerilir(9). 54 hasta ve 113 yiizeyel BHK lezyonu iizerinde yapilan bir

caligmada lezyonlarin %93 linde tam olarak temizlenme goériilmiistiir(176).
1.11.4. Fotodinamik Tedavi

2 basamakli bir tedavi secenegidir. Yiizeyel BHK lezyonlarinda
onerilmektedir. ilk olarak 1s13a duyarli hale getiren bir ajan (metil aminolevulinat veya
aminolevulinik asit) lezyon iizerine topikal olarak uygulanir ardindan lezyon bir 151n
kaynagiyla 1sinlanir. Cevre doku iizerinde biiyiik bir etki olusturmadan, tiimor dokusu
tizerinde oksidatif ve vaskiiler hasar olusturarak tiimor hiicrelerinin apoptoz ve
nekrozunu indiiklenmis olur. Kozmetik sonucu iyi ve fonksiyon kaybi riski az oldugu
i¢cin periokiiler BHK lezyonlarinda 6nerilebilir. 5 yil icinde %30,7'ye varan yiiksek
niiks oranlar bildirilmistir(87,177,178).

1.11.5. Radyoterapi

Cerrahi tedavi adayr olmayan (lokal ileri hastalik, komorbidite, cerrahiyi
reddedenler) ve kiiratif tedavinin miimkiin olmadig1 veya kozmetik problemlere yol
acabilecegi durumlarda birincil tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir(179,180).
Eksternal radyoterapi ve brakiterapi gibi tipleri vardir. Yiize lokalize lezyonlara (goz
kapagi, burun, dudak) ya da kulak, alin ve sagh derideki biiylik lezyonlara
uygulanabilir(181,182). Cerrahi sonrast mikroskopik veya da makroskobik rezidii
timor dokusu kalmasi durumunda da tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir.
Radyoterapi genel olarak gilivenli kabul edilir. Akut olarak radyasyon dermatititi ve

kronik siiregte depigmentasyon ve telanjiektazilere neden olabilir. Geng hastalarda
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radyoterapi tedavisi 6nerilmez(9). Kriyocerrahiye oranla daha az niiks oranlar1 oldugu

gosterilmistir(183).
1.11.6. Elektrokemoterapi

Cerrahi ve radyoterapinin miimkiin olmadigi durumlarda tedavi secenegi
olarak Onerilebilir(172). Kisa siireli, yiiksek voltajli elektrik uyarilarinin,
kemoterapotik ajanlarin (bleomisin, sisplatin) hiicre i¢i gegirgenligini artirmasiyla
elektrokemoterapinin antitimor etkisi ortaya ¢ikar(9). Normal dokuya minimal hasar
vermesi Ve yan etkilerinin az olmasi temel avantajlaridir. BHK i¢in %96 genel yanit

ve %85 tam yanit oranlar1 bildirilmistir(184).
1.11.7. Hedgehog Inhibitérleri

Vismodegib ve sonidegib Smoothened isimli onkojenik proteinin spesifik

inhibitdrleridir. Cerrahi ve radyoterapi aday1 olmayan lokal ileri BHK hastalarinda
onaylanmiglardir. Metastatik BHK lezyonlarinda vismodegib onayliyken, sonidegib
sadece Avustralya ve Isvicre’de onaylhidir. Onerilen oral doz vismodegib 150mg/giin,
sonidegib i¢in 200mg/gilindiir(9). Tedavi sirasinda kas spazmlari, sa¢ dokiilmesi, tat
alma bozukluklari, yorgunluk ve kilo kayb1 gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir(185).
Yapilan bir faz 2 calismasinda, 104 BHK hastasina ortalama 7,6 ay boyunca
vismodegib 150mg/giin tedavi uygulanmis, Tedavi yanit oranlari lokal ileri BHK de
%42,9, metastatik BHK de ise %30,3 olarak bulunmustur(186).

1.11.8. Immiinoterapi

Cemiplimab ileri evre BHK hastalarinda onaylanmis tek programlanmis hiicre
olimii proteini 1 (PD-1) inhibitoriidiir. PD-1 T hiicre aktivitesini modiile ederek
immiin cevabi azaltmada rol oynar. Antijen spesifik T hiicrelerinin apopitozunu aktive
ederken regiilatér T hiicrelerinin apopitozunu inhibe eder. Cemiplimab tedavisinin
lokal ileri ve metastatik BHK lezyonlarinda klinik olarak anlamli iyilesme sagladigi

gosterilmistir(187).
1.11.9. Kemoterapi

Hedgehog ve PD-1 inhibitorlerine yanit vermeyen lokal ileri ve metastatik
BHK vakalarinda tek basina ya da radyoterapiyle kombinasyon halinde sistemik

kemoterapi tedavisi dislinlilebilir(9). Calismalarda genellikle platin  bazh
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kemoterapotikler denenmistir. Yanit oran1 genellikle %20—30'dan diisiik olmakla

birlikte zaman zaman %60'a varan yanit oranlar1 gosterilmistir(188).
1.12. Takip

BHK hastalar1 lokal niiks riski, yeni BHK lezyonu gelisimi ve diger cilt
malignitelerinin artmis gelisme riski nedeniyle takip edilmelidir(132,189). Kilavuzlar
arasinda farkliliklar olmakla birlikte risk kategorilerine gore 3-12 ayda bir takip

onerilmektedir(9).
1.13. Hastaliktan Korunma

UV radyasyonun BHK gelisimindeki kanitlanmig rolii nedeniyle, glinesten ve
yapay kaynaklardan gelen UV'ye asirt maruziyetten kaginilmalidir. BHK gelisimi ile
giines yanigi sayist arasindaki iliski kanitlanmistir(190). Solaryum ve sezlong
kullanimindan kaginilmalidir. Uygun giysiler ve gilines kremi kullanimlariyla UV
maruziyeti azaltilabilir. UV'den korunma onlemleri 6zellikle ¢ocuk ve ergenlere,
fotosensitivitesi olan kisilere, kisisel veya ailede cilt kanseri Oykiisii olanlara,
bagisiklik sistemi baskilanmais kisilere ve acik havada uzun siire vakit geciren kisilere

dikkatle anlatilmalidir(9,191,192).

Baz1 calismalar Akdeniz diyetinin ve yliksek kafein aliminin BHK riskini

azalttigin1 6ne stirmektedir ancak ancak kesin bir kanit bulunmamaktadir(193).
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2. IRIS
2.1. Irisin Yapisi

Iris, insan viicudunun gérsel agidan en etkileyici ve renkli organlarindan
biridir. Lens ve kornea arasinda yer alan ince, kasilabilen, eliptik sekilli, renkli bir
disktir. Merkezinde pupil acikligi bulunur. Igerisinden gecerek retinaya diisen 151k
miktarin1 diizenler. Horizontal uzunlugu 12mm, cevresi ise yaklasik 37mm’dir. Iris
koki siliyer cisme ve kornea-sklera birleskesine baglanir. Bu baglanti bdlgesine
iridokorneal a¢1 ad1 verilir. Iris’in 6n bdliimii siliyer ve pupiller bdlge olarak ikiye
ayrilir. Siliyer bolge 3-4 mm, pupiller bolge ise yaklasik 1-2 mm genisligindedir.
Koloret, siliyer ve pupiller bolgeyi ayiran, ince arteryel pleksus i¢eren kalinlagmis

bolgedir(194,195). irisin yapisi sekil 2.1°de gosterilmistir.

Iris 5 hiicre tabakasindan olusmaktadir. Bunlar; anterior kenar tabakasi, stroma,
sfinkter kas lifleri, dilator kas lifleri ve posterior pigment epitelidir. G6z renginin
olusunda 6n kenar tabakasi ve stroma Onemli rol oynar. Posterior tabaka
néroektodermden kdken alir ve iris pigment epiteli (IPE) olarak adlandirilir. Stromal
melanositler ise dermisteki melanositler gibi néral krest kaynaklidir. IPE’nin goz
renginin olusmasina katkis1 ¢ok azdir. Pupilden giren ve geri yansitilamayan 15131
absorbe eder. Albinizm hastalar1 haricinde pigmente goriiniimdedir. Irisin 6n
tabakasinda ise melanositler ve modifiye stromal hiicreler bulunmaktadir(195). irisin

katmanlar sekil 2.1.”de gdsterilmistir.

B Anterior kenar
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Posterior pigment epiteli

Sekil 2.1: (A) irisin 6n boliimii pupiller ve siliyer bdlgeyi ayiran koloret ile

gdsterilmistir. (B) Iris katmanlarinin transvers goriiniimii(195).
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Irisin yapisinda bag doku ve kas dokusu bulunur. Parlak 1sikta iris kasilarak

pupili daraltir, karanlikta ise iris gevseyerek pupili genisletir(195).

Toplumdaki bireylerin yaklasik %60°1nda iris ¢illeri bulunur. Yetiskinlerde sik
gdriilmesine ragmen olusum mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Irisin
en sik gorilen melanositik lezyonlaridir. Dermatolojide tanimlanan, melanin
graniillerinin agir1 iiretilmesiyle olusan ¢illerden farklidir. Ciltteki ¢illerde melanosit
sayis1 artmamistir. Iris ¢illerinde ise yiizeyel, atipik melanosit kiimeleri
goriiliir(196,197). Iris cillerinde malignite potansiyeli yoktur. Giines 1s131ndaki UVB
spektrumu melanogenesisin iyi bilinen risk faktorlerindendir. Gozler giines 1s1gina sik
maruz kaldigi i¢in iris de bu durumdan etkilenir. Yapilan ¢calismalarda ileri yas, kronik
glines maruziyeti, aktinik lentigolar ve viicutta artmis neviis sayisinin iris ¢illeri
gelisiminde risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Ayrica koyu renk irislerdeki ¢il sayisi
acik renklilere oranla daha az bulunmustur. Bu durum agik rekli irislerin daha

fotosensitif olmasi ile agiklanmisir(196).

2.2. ris Rengi ve Melanin

Melanin, tirozin aminoasidinden sentezlenen bir pigmenttir. Melanositler
icerisinde bulunan melanozom adi verilen intrasitoplazmik organellerde sentezlenir.
Melanositler noral krestten koken alir. Gozde iris ve siliyer cismin koroid ve stromasi,
deride epidermisin bazal tabakasi, sa¢ matriksi, kulaklar, beyin meninksleri ve kalp
gibi birgok farkli dokuda bulunur. Melanin pigmentinin cilt, sa¢ ve gdz renginin
belirlemesi disinda; UV absorbsiyonu sayesinde fotoprotektif, serbest oksijen
radikallerine karst korunma, iyon rezervi ve anti-inflamatuar etkileri de
bulunmaktadir(198).

Melanozomlarda 3 ¢esit melanin pigmenti tiretilir. Bunlar feomelanin ve 2 ¢esit
Omelanindir. Feomelaninler kirmizi-sar1 renktedir ve kizil sa¢ rengi ve ¢illerden
sorumludur. Omelaninler, melaninin en ¢ok bulunan formudur. Koyu kahverengi-
siyah renktedirler. Feomelaninler fototoksik prooksidan etki gdsterirken 6melaninler

antioksidan etkiler gosterir(198).

Insanlardaki melanin pigmentinin en yiiksek absorbsiyon degeri 335 nm’de
goriiliir. 700 nm’den uzun dalga boylarinda absorbsiyon neredeyse tamamen kaybolur.

700-900 nm arasindaki degerlerde iris yansimasi oldukga sabittir(194).
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G0z renginden sorumlu yaklasik 16 farkli gen tanimlanmistir. Esas olarak 15.
kromozomda bulunan hect domain and RCC1-like domain-containing protein
2(HERC2) ve okiilokutandz albinizm 2(OCA2) sorumlu tutulur(199). Iris renkleri
mavinin acik tonlarindan siyaha kadar gesitlilik i¢eren renklerde goriiliir. Renkler
arasindaki farkliligin nedeni melanin ve melanozom miktarindaki farkliliklardir.
Melanosit miktarlar ise benzerdir. Koyu renk irislerde 6melaninlerin feomelaninlere
oran1 acgik renklere gdre daha fazladir. Iris renkleri mavi, yesil, sari, ela, acik
kahverengi ve koyu kahverengi olarak siniflandirilabilir. Agik renkli irisler(mavi,

yesil, ela), koyu renklilere gore daha az melanin ve melanozom igerir(195,200).
2.3. Iris Renk Olcekleri

Ilk belgelendirilmis iris rengi siniflama 6lcegi Patrequin tarafindan 1843
yilinda yapilmigtir. Daha sonra basta antropoloji, epidemiyoloji ve genetik olmak
tizere iris renkleriyle ilgili bircok c¢alisma yapildigi i¢in zamanla yeni olgekler
gelistirilmistir. Teknolojik gelismeler sonucunda spektrofotometri gibi cihazlarla iris
renginin objektif olarak siniflandirilmasi gergeklestirilebilmistir fakat bu yontem ¢ok
pahalidir ve calismalarda kullanimi kisitlidir. Genel kabul goérmiis bir iris rengi
siiflandirma skalas1 bulunmamaktadir. Klinik yaklagim olarak iris renkleri 2-3 ana
gruba ayrilarak(acik renk, koyu renk) siniflandirilabilir. Bu teknik pratikte kolay
olmasma ragmen tutarlilik ve tekrarlanabilirlik agisindan basarili degildir. Dijital
yaklasimda ise daha objektif ve dogrusal bir siniflandirma miimkiin olabilmektedir.
Ayni rengin farkli tonlari arasinda da ayrim yapmak miimkiindiir(201). Son yillarda
iris On yiizeyindeki yapisal ozelliklerin(¢iller, kolaret, perifer, kriptler) de géz rengi
algis1 lizerinde etki oldugu kanitlanmis ve bu kriterleri de dikkate alan siniflandirma
oOlgekleri gelistirilmistir(202,203). Yapilan ¢aligsmalar iris renk siniflandirma 6lgeginin
cilt kanseri risk degerlendirmesi igin basarili bir fenotipik belirte¢ olabilecegini

gostermistir(204). Sekil 2.2.’de irisin periferi, ¢illeri ve koloreti gosterilmistir.
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Sekil 2.2. 1.Perifer, 2.Koloret, 3.Ciller(204).

37



3. GOZ HASTALIKLARI

Calismamizda taramasi yapilan sar1 nokta hastaligi, pterjium ve Katarakt

hastaliklarindan bu boliimde kisaca bahsedilecektir.

3.1. Sar1 Nokta Hastahig

Yasa bagli makiila dejenerasyou olarak da isimlendirilen kronik, progresif bir
hastaliktir. Prevelans1 Avrupa'da %12,33, Asya’da %7,38, Afrika'da ise %7,53 olarak
bulunmustur(205). Hastalik retina pigment epitelinde atrofi ve neovaskiilarizasyona
neden olur. Yashlarda tedavi edilemeyen korliigiin, diinya genelinde onde gelen
nedenidir. Klinik olarak erken ve geg evre olarak ikiye ayrilir. Erken evrede retinanin
makiila bolgesi etkilenir. Ileri evre; atrofik form/eksiidatif olmayan ve
eksiidatif/neovaskiiler form olarak smiflandirilir. Ciddi gérme kaybi genellikle
eksiidatif form ile iliskilidir.

Etyolojisinde genetik faktorler, yaslanma, lipid metabolizmasi, sigara ve alkol
icimi, beyaz 1rk, oksidatif stres, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetik retinopati ve
yaslanma rol oynamaktadir. Mavi iris rengine sahip olanlarda makiila dejenerasyonu
gelisme riski daha yiiksek bulunmustur(206-208). Kronik giines maruziyetinin de
hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir(209).

Tanisinda fundus goriintiileme, OKT ve optik koherens tomografi anjiografisi
kullanilabilir. Tedavi segenekleri arasinda lazer, radyoterapi, anti-vaskiiler endotelyal
biyiime faktorii (VEBF) monoklonal antikorlari ve retina pigment epiteli

transplantasyonu sayilabilir(206).

3.2. Pterjium

Pterjium, limbal ve konjonktival dokunun bitisigindeki kornea iizerine kanat
seklinde ilerlemesiyle karakterize okiiler yiizey hastaligidir. Yapilan ¢aligmalarda
prevalanst %1-%30 arasinda bulunmustur(210,211). Bildirilen risk faktorleri arasinda
genetik faktorler, ileri yas, erkek cinsiyet, diisiik sosyoekonomik diizey, kirsal bolgede
ikamet etmek, dis ortamda ¢alismak, koyu ten rengi, sigara, toz ve riizgar gibi gevresel
tahris edici ajanlar, viral ajanlar, immiinolojik ve inflamatuar faktorler yer alir. (212—
215). Giines 15181 maruziyeti bilinen en énemli risk faktoriidiir. Ekvatorun 40° kuzey
ve glineyi arasinda kalan bdlge “pterjium bolgesi” olarak adlandirilir(216).
Astigmatizma ve okiiler yiizey skuamoz neoplazisi gibi komplikasyonlari

vardir(217,218). Temel tedavisi cerrahidir. intraoperatif ve postoperatif mitomisin C
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adjuvan tedavi olarak kullanilabilir. Konjonktival-limbal otogreftleme ve amniyotik
membran transplantasyonu denenen diger tedavi yontemlerindendir(219). Pterjiumun

temsili resmi sekil 2.3.’de gosterilmistir.

Kornea Uizerine dogru

konjontivanin asiri

blylmesi

Sekil 2.3. Pterjium

3.3. Katarakt

Katarakt, lensin opaklasmasi sonucu bulanik gérme, parlama problemleri ve
ileri vakalarda gérme kaybina neden olabilen bir hastaliktir. Diinya genelinde korliigiin
onemli nedenlerinden birisidir(220). Katarakt gelisimi agrisiz ve ilerleyici bir siirectir.
Hastalar genellikle gece arag siirerken 1s1k parlamalarindan rahatsizlik duyma ve yol
isaretlerini okumada giicliikk sikayetiyle basvururlar. Hastalarin ¢ogu 60 yas
tizerindedir. Yapilan bir ¢alismada 40 yas lizerindeki kisilerde katarakt prevelansi
%17.2 olarak bulunmustur(221).

Yasa bagli olan ve yasa bagli olmayan katarakt olarak iki farkli patogenez
tanimlanmistir. Yasa bagli katarakt, yaslanmanin hiicre yapisi iizerindeki dejeneratif
etkileriyle acgiklanir ve hastalarin biiyiikk kismi1 bu gruptadir. Yasa bagli olmayan
katarakt ise genellikle travma, tiveit, radyasyon, miyotonik distrofi, topikal
kortikosteroidler, topikal antikolinesterazlar ve bazi fenotiazinlerin kullanimi sonucu

olusabilir.
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Katarakt risk faktorleri arasinda genetik faktorler, beyaz 1rk, ileri yas, kadin
cinsiyet, sigara ve alkol tiiketimi, giines 15181 maruziyeti, yetersiz beslenme, fiziksel
hareketsizlik, metabolik sendrom, diabetes mellitus, hipertansiyon, topikal ve sistemik
steroid kullanim1 ve Acquired Immunodeficiency Syndrome(AIDS) yer alir.
Hipokalsemi, Wilson hastalig, retinitis pigmentoza, yliksek dereceli miyopi ve statin
grubu ilag¢ kullanimi bildirilen diger nadir risk faktorleri olarak sayilabilir. Sebze
tilketiminin artirilmasinin, E vitamini, karotenoidler ve antioksidan takviyelerinin

katarakttan koruyucu olduguna dair yapilan ¢alismalar mevcuttur. (222-227).

Tan1 klinik g6z muayenesi ile konulur. Gérme keskinligi ve gérme alani
Ol¢timii, kirmiz1 fundal refleks muayanesi, yarik lamba biyomikroskopisi, OKT,
floresan anjiyografi ve B-scan ultrasonografi taniya yardimci olabilecek
yontemlerdendir(228,229). Muayenede agik¢a goriilebilen niikleer, kortikal ve
posterior subkapsiiler olarak 3 tipi vardir. Hastalarin ¢ogunda bu tipler beraber

bulunur(230).

Tedavide tek secenek cerrahidir. Gelismis iilkelerde altin standart cerrahi
yontem fakoemiilsifikasyondur. Manuel kiigiik insizyonlu katarakt cerrahisi ve
femtosaniye  lazer  destekli  katarakt cerrahisi  kullanilabilecek  diger
yontemlerdendir(229).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 07.11.2023 tarih ve 2023/512 karar sayisi ile Selguk Universitesi
T1ip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 almistir.

Calismamizda; Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Kliniginde 2023-2024 tarihleri arasinda muayene edilip, klinik ve
dermoskopik olarak BHK diisiiniilerek sonrasinda histopatolojik incelemesi BHK ile
uyumlu gelen hastalarin  biyomikroskobik gb6z muayenesi yapilmistir.
Biyomikroskopik géz muayenesinde irisin perifer ve koloret rengi, iris ¢illeri, sari
nokta hastalig1, pterjium ve katarakt varlig1 agisindan degerlendirme yapilmistir. Yas,
cinsiyet, meslek, sigara igme durumu, ailesel BHK 6ykiisii, lezyonun yeri ve boyutu,
Fitzpatrick deri tipi, glinesten korunma durumu ve sag¢ rengi kaydedilmistir. Koloret
rengi mavi, acik kahve ve koyu kahve olarak 3 secenege ayrilmistir. Perifer rengi ise

mavi/gri, yesil, ela, agik kahve ve koyu kahve olarak 4 secenege ayrilmigtir.
4.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Klinik, dermoskopik ve histopatolojik inceleme sonucunda BHK tanisi alan,
tarafimizca takipli 18 yas {lizeri 90 hastanin hastanemiz g6z polikliniginde
biyomikroskobik gdz muayenesi yapilmistir. Calismanin saglikli kontrol grubuna
BHK disindaki diger tibbi hastaliklar1 nedeniyle tedavi géormekte olan hastalardan,
caligmaya katilmay1 kabul eden, kisisel ve ailesel BHK 6ykiisii bulunmayan 18 yas
tizeri toplam 90 kisi dahil edilmistir.

4.2. Istatistiksel Yontem

Calismanin 6rneklem biiyiikliigii, BHK’li hastalar (hasta grubu) ile kontrol
grubu bireylerin goz bulgulari arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigini belirlemek
amaciyla %5 anlam seviyesi ve 0.3 (Cohen w=0.3) etki biiyiikliigiinde yapilacak iki-
yonlii iki-oran Z testini en diisiik %80 istatistiksel gii¢ ile gerceklestirebilmek i¢in her

bir ¢calisma kolunda en az 88 katilimc1 olarak hesaplandi.

Calismanin istatistiksel analizleri R version 4.2.1. (www.r-project.org)

istatistiksel programlama dili yardimiyla gerceklestirildi. Sayisal veriler ortalama =+
standart sapma, kategorik veriler ise siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu. Caligma

gruplar1 arasinda demografik ve klinik parametreler acisindan istatistiksel olarak
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anlaml1 bir farklilik olup olmadig1 Pearson ki-kare, Yates siireklilik diizeltmeli ki-Kkare,
iki oran Z-testi ve student t-testinden yararlanildi. Ayrica giinesten korunma durumu,
sa¢ rengi, Iris ¢il varligi ve katarakt varligi yas degiskeni kontrol altina alinarak
Lojistik regresyon analizi yardimiyla incelendi; sonuglar Odds Orani (OR: odds ratio)

ve %95 giliven araliklari ile sunuldu.
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5. BULGULAR

Vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanan bu ¢alismaya 90 BHK 1i (hasta grubu)
ve 90 da cilt kanseri olmayan (kontrol grubu) toplam 180 birey dahil edildi. Tablo 1°de

hasta ve kontrol grubu 6zellikleri verildi.

Hasta ve kontrol grubu cinsiyet yoniinden benzerdi (her bir grup igin sirasiyla
E/K: %55.6/%44.4° karst %62.2/%37.8, p=.363). Ote yandan, hasta grubundaki
bireylerin yas ortalamasi kontrol grubundakilere kiyasla daha ytksekti (67.17 +
10.56’a kars1 57.48 + 11.81, p<.001).

Hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla Fitzpatrick deri tipi II ve III olusumlari
%27.78’e %32.22 ve %72.22°e %67.78 oraninda goriildii, ve bu oranlar gruplar
arasinda benzerdi (p=.515).

Giinesten korunmama orani, hasta grubunda kontrol grubundakilere kiyasla
anlamli sekilde fazlaydi(%93.33’¢ karst %72.22, p<.001). Giinesten korunmayan
kisilerde, giinesten Ortiicii bir ekipmanla korunan bireylere kiyasla BHK goriilme riski
yaklagik 20 (OR:19.49 [%95 GA, 3.74 — 101.53], p<.001) kat daha fazla bulundu.
Giines kremi kullanan kisilerde ise giinesten Ortiicii bir ekipmanla korunan bireylere
oranla BHK goriilme riski ortalama 8 (OR:8.14 [%95 GA, 1.04 — 63.44], p=.045) kat
daha fazlaydi.

Hasta grubundakilerde agik sa¢ rengi daha sik goriilmekteydi ve acik sag
rengine sahip bir bireyin koyu sa¢ rengine sahip bir bireye kiyasla BHK olma riski
4.61 kat daha yiiksekti (OR:4.61 [%95 GA, 1.24 —17.11], p<.001).

Hastalarin %13,3’iinde BHK ydniinden aile dykiisii mevcuttu.
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Tablo 5.1: Hasta ve kontrol grubu 6zellikleri

Yas(y1l) 67.17 £10.56 57.48 £ 11.81 <.001!
Cinsiyet .363?
Erkek 56 (62.2) 50 (55.6)
Kadmn 34 (37.8) 40 (44.4)
Cilt Tipi 5157
2 29 (32.22) 25 (27.78)
3 61 (67.78) 65 (72.22)
Giinesten Korunma
Yok 84 (93.33) 65 (72.22) <.0013 19.49 [3.74 - 101.53] <.001
Var/Sapka, ortii vs 2(2.22) 13 (14.44) .0033 Referans
Var/Giines kremi 4(4.44) 12 (13.33) 0378 8.14[1.04 - 63.44] .045
Sag Rengi
Agik 16 (17.78) 3(3.33) .0023 461[1.24-17.11] .023
Koyu 74 (82.21) 87 (96.67) 0023 Referans
Sigara Kullanimi 40 (44.4) 43 (47.8) 6542
Aile 6ykiisii 12 (13.3)

! student t-testi; 2 Pearson ki-kare testi; ® ki oran Z-testi; Veriler ortalama + standart
sapma veya siklik (n) ve yiizdelik olarak sunuldu. OR: odds ratio; GA: giiven aralig1.

* Yasa gore diizeltilmis lojistik regresyon analizi i¢in anlamlilik degeri

BHK grubunda meslek dagilimina bakildiginda sirasiyla %38,9 (35/90) ciftei,
%34,4 (31/90) ev hanim1 ve %]11,1 (10/90) ile memurlar en sik meslek gruplardir.
Kontrol grubunda ise sirastyla ev hanimi %40 (36/90), memur %24,4 (22/90) ve isciler
%14,4 (13/90) ile en sik meslek gruplaridir. BHK grubunda ciftci orani anlamli olarak
daha fazla bulunmustur (p<0.001). Ev hanimi, is¢i, esnaf ve sofér orami gruplar
arasinda benzerdir (p>0.05). Kontrol grubunda ise memur orani daha fazla
bulunmustur (0.019). Tablo 2’de caligma gruplarmin mesleklere gore dagilimi

verilmistir.
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Tablo 5.2: BHK hastalarinin ve kontrol grubunun mesleklere gore dagilimi

Meslekler Hasta grubu n(%) | Kontrol grubu n(%) p degeri
isci 7(7,8) 13(14,4) 0.159
Ciftci 35(38,9) 6(6,7) <0.001
Memur 10(11,1) 22(24,4) 0.019
Ev hanim 31(34,4) 36(40) 0.438
Esnaf 5(5,6) 8(8,9) 0.394
Sofor 2(2,2) 5(5,6) 0.240

p degerleri iki oran Z testi ile elde edildi.

BHK hastalarinin lezyon yerlerinin dagilimina bakildiginda en sik lezyon yeri
%28,89 (26/90) ile nazal bolgedir. Nazal bolge yerlesimli lezyonlarin %57,6’s1 (15/26)
nazal dorsum, %42,3°{i (11/26) ise nazal alar kanat yerlesimlidir. Bunu %17,78 (16/90)
ile periorbital bolge, %16,67 (15/90) ile alin bolgesi, %12,22(11/90) ile malar bolge

izlemektedir. Tablo 3’de BHK hastalarinin lezyon yeri dagilimlart verilmistir.
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Tablo 5.3.: BHK hastalarinin lezyon yeri dagilimi (n=90)

Lezyon Yeri n(%o)

Nazal dorsum 15 (16,67)

Nazal alar kanat 11 (12,22)

Periorbital 16 (17,78)

Alin 15 (16,67)

Malar 11 (12,22)
Aurikiiler 5 (5,56)
Boyun 1(1,11)
Govde 3(3,33)
Mandibular 3(3,33)
Preaiirikiiler 3(3,33)
Postaiirikiiler 3(3,33)
Nazal dorsum + Alin 1(1,11)
Nazal alar kanat + Malar 2 (2,22)
Alin + Atirikiiler 1(1,11)

BHK lezyon boyutlarina bakildiginda en sik %40 (36/90) ile 0,5-1 cm olarak
bulunmustur. Bunu %34,44(31/90) ile <0.5 cm, %12,22(11/90) ile 1-1.5 cm, %7,78
(7/90) ile >2 cm ve %5,56 (5/90) ile 1.5-2 cm izlemektedir. Birden fazla BHK lezyonu
olan hastalarda ortalama lezyon boyutu hesaplamaya dahil edilmistir. Tablo 4’de BHK

lezyon boyutlar1 verilmistir.
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Tablo 5.4.: BHK lezyon boyutlari

Lezyon Boyutu Hasta Sayisi n, (%0)
<0.5cm 31(34,44%)
0.5-1cm 36(40%)
1-1.5cm 11(12,22%)
1.5-2 cm 5(5,56%)

>2.cm 7(7,78%)

Kontrol grubundaki bireylerde iris ¢ili varligi hasta grubuna kiyasla anlamli
sekilde yiiksekti (%45,6’ya kars1 %24,4, p=0.003). Yasa gore diizeltilmis sonuglarda,
iris ¢il varligt BHK hastaligina karst koruyucu bir rol dstlenmisti. Calisma
gruplarimizda; iris gillerine sahip bir bireyde BHK goriilme riski, ¢ile sahip olmayan
bir bireye gore %73 daha diisiikk olarak bulundu. (OR=0.27, %95 GA, 0,13-0,56,
p<0.001).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sigara kullanima, koloret dagilimi, sar1 nokta

ve pterjium varlig1 siklig1 benzerdi.

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda hasta grubunda mavi/gri (%14.44’¢ karsi
%5.56, p=.047) ve ela perifer (%21.11°e kars1 %1.11, p<.001) siklig1 anlaml1 sekilde
daha fazlayken, acik kahve perifer (%33.33’e kars1 %52.22, p=.011) siklig1 daha
diistiktii.

Hasta grubundaki hastalarda katarakt daha fazla goriilmekteydi ancak yasin
etkisi kontrol altina alindiginda katarakt varligi ile cilt kanseri gelisimi arasinda
anlamli bir iliski olmadigr gortildi (OR:0.92 [%95 GA, 0.45 — 1.92], p=.834). Tablo

5’de BHK hastalarmin iris ve goz bulgular1 verilmistir.
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Tablo 5.5.: BHK hastalarinin iris ve gdz bulgulari

tis il 22 (24.4) 41 (45.6) 0032 0.27 [0.13 - 0.56] <.001
varlig
Koloret
Mavi 9(10) 5 (5.56) .268°
Acik kahve 65(72.22) 61 (67.78) 5173
Koyu kahve 16(17.78) 24 (26.67) 1533
Perifer
Mavi/gri 13(14.44) 5(5.56) 0473
Yesil 3(3.33) 9(10) 0743
Ela 19(21.11) 1(1.12) <.0013
Acik kahve 30(30.33) 47(52.22) 0113
Koyu kahve 25(27.78) 28(31.11) 6253
Sar1 nokta 20(22.2) 13(14.4) 248%
Pterjium 11(12.2) 17(18.9) 3044
Katarakt 48(53.3) 31(34.4) 0112 0.92[0.45-1.92] 834

2 Pearson ki-kare testi; ® iki oran Z-testi; Veriler ortalama + standart sapma veya siklik

(n) ve ylizdelik olarak sunuldu. OR: odds ratio; GA: giiven aralifi. * Yasa gore

diizeltilmis lojistik regresyon analizi i¢in anlamlilik degeri

Perifer rengi, koloret rengi ve ¢il varligt durumuna goére iris paternleri

olusturuldugunda ¢aligma gruplarinda goriilen tiim paternler tablo 7°de verilmistir.
Patern 7(Ela/ Acik kahve/ Yok, p=.002%) ve 8(Ela/ A¢ik kahve/ Var, p=.024%) BHK
grubunda daha sik goriiliirken, Patern 6(Yesil/ A¢ik kahve/ Var, p=.017%) ve 12(A¢ik
kahve/ Agik kahve/ Var, p=.003%) kontrol grubunda daha sik goriildii. Diger iris

paternleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 5.6.: Sirasiyla; perifer rengi, koloret rengi ve ¢il varligi durumuna gore paternler

1 Mavi-gri/ Mavi/ Yok 5 (5.56) 1(1.11) .0973
2 Mavi-gri/ Mavi /Var 4 (4.44) 2(2.22) 4083
3 Mavi-gri/ Agik kahve/ Yok 1(1.11) 1(1.11) >.9993
4 Mavi-gri/ Ag¢ik kahve/ Var 3(3.33) 1(1.11) 3143
5 Yesil/ A¢ik kahve/ Yok 2(2.22) 1(1.11) 5623
6 Yesil/ A¢ik kahve/ Var 1(1.11) 8 (8.89) 0173
7 Ela/ Agik kahve/ Yok 12 (13.33) 1(1.11) .0023
8 Ela/ A¢ik kahve/ Var 5 (5.56) 0(0) 0243
9 Ela/ Koyu kahve/ Yok 1(1.11) 0(0) 3183
10 Agik kahve/ Mavi/ Var 0(0) 2(2.22) .156°
11 Acik kahve/ Agik kahve/ Yok 24 (26.67) 21 (23.33) .606°
12 Acik kahve/ Agik kahve/ Var 4 (4.44) 17 (18.89) .003%
13 Agik kahve/ Koyu kahve/ Yok 2(2.22) 6 (6.67) 1493
14 Acik kahve/ Koyu kahve/ Var 0 (0) 1(1.11) 3183
15 Koyu kahve/ A¢ik kahve/ Yok 10 (11.11) 5 (5.56) 1793
16 Koyu kahve/ A¢ik kahve/ Var 3(3.33) 6 (6.67) .305°
17 Koyu kahve/ Koyu kahve/ Yok 11 (12.22) 12 (13.33) 8243
18 Koyu kahve/ Koyu kahve/ Var 2(2.22) 5 (5.56) 2483

3 1ki oran Z-testi. Veriler ortalama + standart sapma veya siklik (n) ve yiizdelik olarak

sunuldu.
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6. TARTISMA

BHK insidans1 son yillarda artis gostermektedir(17). Erken tan1 konulmasi
durumunda BHK ’nin etkili tedavi olasilig1 yiiksektir. Deri kanserlerinin insidans ve
mortalitesinin azaltilmas1 amaciyla hastalik gelisimini Onleyici etkin ydntemlere
ihtiya¢ vardir(231). Calismamizda; yalnizca biyomikroskopik g6z muayenesi
yapilarak tespit edilebilen goz bulgulariin, BHK gelisimi agisindan riskli hastalarin
erken tespit ve takibinde degerli oldugu vurgulanmaktadir. Bulgularin ek bir maliyet
gerektirmeden yalnizca g6z muayenesi ile kolaylikla tespit edilebilir olmasi,

calismamizin 6nemli bir avantajidir.

Scrivener ve arkadaslarinin 10245 BHK hastasi ile yaptiklar1 bir ¢aligmada
ortalama yas 65 olarak bildirilmistir(12). Tiirkiye’de 181 BHK hastasi ile yapilan bir
calismada erkeklerin yas ortalamasi 64,11, kadinlarin yas ortalamasi ise 59,33 olarak
bildirilmistir(232). Bizim ¢alismamizda hasta grubunun yas ortalamasi 67,17, kontrol
grubunun ise 57,48 dir. BHK tanisi alan erkeklerin yas ortalamasi 66,48, kadinlarin

ise 68,29 olarak tespit edilmistir.

Hakverdi ve arkadasglarinin 181 BHK hastas1 ile yaptiklar bir ¢alismada,
hastalarn 101’1 erkek, 80’1 ise kadin olarak bildirilmistir(232). Raasch ve
arkadaslarinin 5044 hasta {izerinde yaptig1 bir calismada ise hastalarin %58,6 nin
erkek %41,4tintin kadin oldugu bildirilmistir(75). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle
uyumlu olarak 90 BHK hastasinin 56’s1(%62,2) erkek, 34°1i(%37,8) ise kadin olarak

tespit edilmistir.

Kronik UV maruziyeti nedeniyle BHK agik alanda calisan iscilerde daha sik
goriilmektedir. Cok merkezli bir vaka kontrol ¢alismasinda agik havada ¢alisanlarda,
kapali ortamda calisanlara gore aktinik keratoz ve BHK gelisme riskinin daha fazla
oldugu bildirilmistir(233). Zink ve arkadaslarinin agik alanda calisan 348 NMDK
hastasi lizerinde yaptiklar1 ¢alismada, NMDK hastalarinda dag rehberliginden sonra
en sik rastlanilan meslegin ¢iftcilik oldugu rapor edilmistir(234). Bizim ¢alismamizda
da cift¢ilerde BHK anlamli olarak daha fazla goriilmekteydi. Kapali ortam ¢aliganlari

olan memurlar ise hasta grubuna gore kontrol grubunda daha sik tespit edildi.

Literatiirde sigara i¢imi ile BHK arasinda ¢eliskili sonuclar mevcuttur. Karagas

ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada sigara icimi ve BHK gelisimi arasinda net bir
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iliski gosterilememistir(235). Yapilan baska bir ¢alismada ise sigara i¢iminin SHK
gelisim riskini arttirdigi, BHK ve malign melanom gelisimi ile iligkili olmadig:
gosterilmistir(236). Bizim calismamizda 90 BHK hastasinin 40°1(%44,4) sigara
icicisiyken, kontrol grubunda 43(%47,8) kisi sigara icicisiydi ve gruplar arasinda

anlamli bir fark yoktu.

Kisinin kendisinde ve ailesinde BHK 0ykiisii olmas1 BHK gelisimi agisindan
bilinen risk faktorlerinden birisidir(132). Yapilan bir ¢alismada ailesinde cilt kanseri
olan kisilerde erken yasta(<40 yas) BHK gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir(237). Bizim ¢aligmamiza kontrol grubu BHK yoniinden aile 6ykiisii
olmayan kisilerden se¢ilmisti. Hasta grubunda ise 90 BHK hastasinin 12’sinde(%13,3)

BHK yo6niinden pozitif aile dykiisii mevcuttu.

Acik ten rengine sahip kisilerde (Fitzpatrick deri tipi 1-3) UV isinlarina
hassasiyet artmistir. Kronik UV radyasyon maruziyeti de BHK ve SHK i¢in iyi bilinen
risk faktorlerindendir(20,41). Calismamizda Fitzpatrick deri tipi 2 hasta ve kontrol
gruplarinda sirastyla %32,22 ve %27,78 oraninda goriiliirken; Fitzpatrick deri tipi 3
%67,78 ve %72,22 oranlarinda goriildii. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir

fark bulunmadi.

Sa¢ renginin de UV hassasiyetinin belirlenmesinde rolii oldugu
gosterilmistir(238). Genis serili bir kohort ¢alismada agik renkli saga sahip olmanin
BHK gelisimi agisindan risk faktorii oldugu gosterilmistir(239). 1549 BHK ve 228
SHK hastast ile yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda agik sar1 ve kizil renk saga sahip
olmanin NMDK gelisme riskini artirdigr gosterilmistir(240). Li ve arkadaslar
tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada kizil ve sar1 sagin BHK gelisimi agisindan
en riskli renkler oldugu bildirilmistir(241). Calismamizda BHK grubundaki hastalarin
%17,78’1 acik renkli (sarisin, kizil) saca sahipken kontrol grubunda bu oran %3,33
olarak bulundu. BHK grubunda acik renkli sa¢ goriilme siklig: istatistiksel olarak

anlaml diizeyde fazlaydi.

Giines 15181 kaynakli UV radyasyon BHK'nin en Onemli c¢evresel risk
faktoriidiir(18). Uygun giysi ve gilines kremi kullanimiyla UV maruziyetinin
azaltilmas1 BHK insidansini1 azaltmada etkili yontemlerden birisidir. Calismamizda

BHK grubunda giinesten korunmama oran1 %93,33 iken kontrol grubunda bu oran
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%72,22 olarak bulundu ve istatistiksel olarak bu fark anlamliydi. Giinesten
korunmayan bireylerde giinesten sapka veya ortii gibi bir ekipmanla korunan bireylere
kiyasla BHK goriilme riski 20 kat daha fazla bulundu. Gilines kremi kullanan
bireylerde ise giinesten sapka veya ortii gibi bir ekipmanla korunan bireylere oranla
BHK goriilme riski 8 kat daha fazla bulundu. Kullanilan glines kremi 6zellikleri ve
kisinin giines kremi uygulama sekli ve siklig1 gibi bireysel faktorlerin de bu durumu

etkiledigi diistintildii.

528 BHK vakasinin dahil oldugu bir ¢calismada lezyonlarin 337’sinin (%63,8)
bas-boyun bolgesi yerlesimli oldugu bildirilmistir(7). Yapilan baska bir ¢alismada ise
en sik yerlesim yerinin %29,44’liik oranla burun bolgesi oldugu bildirilmistir(5).
Bizim c¢alismamizda hastalarin  %87,77’sinde BHK lezyonlar1  bas-boyun
yerlesimliyken, %32,22’sinde burun bolgesi yerlesimli bulundu. Burun bdlgesi
yerlesimli 29 lezyonun 16’s1(%55,1) nazal dorsum yerlesimliyken, 13’i(%44,8) nazal

alar kanat yerlesimliydi.

120 BHK hastasinin dahil oldugu bir ¢alismada ortalama lezyon boyutu 1,1 cm
olarak bulunmustur(242). 1123 BHK hastasi ile yapilan baska bir c¢alismada ise
ortalama lezyon boyutu 1,22 cm olarak bulunmustur(243). Bizim ¢alismamizda 90
BHK hastasinin 36’sinda(%40) lezyon boyutu 0,5-1 cm araligindaydi. 31
hastada(%31,44) <0.5 cm ve 11 hastada(%12,22) 1-1,5 cm araliginda bulundu.

Literatiirde; goz rengi ve deri kanserleri arasindaki iligskiyi inceleyen sinirh
sayida ¢alisma mevcuttur. Ispanya’da toplam 425 deri kanseri hastast ile yapilan bir
calismada, hastalarin %84,6’smin acgik goz rengine (mavi, yesil, gri, acik kahverengi)
sahip oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada deri kanseri siiflandirmasi

yapilmamistir(244).

Amerika’da yapilan retrospektif bir calismada pigmente BHK ve malign
melanom hastalarinin goz renkleri arastirilmistir. Calisma sonucunda pigmente BHK
hastalarinda en sik goriilen goz renginin koyu kahverengi (%90, n=36) oldugu
bildirilmistir. Malign melanom hastalarinda ise herhangi bir goz rengi ile anlaml bir

iliski saptanmamis(245).
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145 BHK ve 168 malign melanom hastasinin dahil oldugu bir vaka kontrol
calismasinda, BHK ve melanom hastalarinin goéz renkleri kontrol gruplariyla

karsilastirilmis ve anlamli bir farklilik gosterilememistir(246).

Cok merkezli yapilan randomize vaka kontrol ¢alismasinda 1549 BHK ve 228
SHK hastas1 incelenmistir. Calisma sonucunda ag¢ik g6z renklerine sahip hastalarda
(mavi, ela, gri ve yesil) NMDK riskini arttig1 tespit edilmistir. Tahmini rolatif riskler
SHK ve BHK igin sirastyla 1,8 ve 1,4 olarak bildirilmistir(240).

Li ve arkadaslar tarafindan yapilan prospektif bir calismada yesil/ela ve mavi
goz renklerine sahip kisilerde goz rengi kahverengi/koyu olanlara oranla BHK

sikliginin sirasiyla %16 ve %17 oraninda daha fazla oldugu tespit edilmistir(241).

Calismamizda Simionescu ve arkadaslari tarafindan tanimlanan iris renk 6l¢egi
kullanildi. Bu 6lgek; perifer rengi, koloret rengi ve ¢il varligi olarak 3 parametreden

olusmakta(201).

Calismamizda mavi/gri ve ela renkli perifer hasta grubunda kontrol grubuna
oranla daha sik goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmistir. Acik kahve perifer rengi ise kontrol grubunda hasta grubuna oranla daha
stk goriilmiistiir. Daha Once yapilmis olan ¢alismalarda da benzer sekilde agik goz
rengine sahip bireylerde BHK riskinin arttigini  gdsteren sonuglar elde

edilmistir(204,240,241,244,247,248).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda koloret renkleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. Grigore ve arkadaslarinin yaptigi calismada mavi
koloret hasta grubunda daha sik goriiliirken; koyu kahverengi koloret kontrol grubunda
daha sik goriilmiistiir(204). Ridge ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada deri kanseri
gelisimi ve mavi koloret arasinda anlamli bir iliski bulunmustur(247). Leahy ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise acgik kahve koloret rengi cilt kanseri

gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur(248).

Literatiirde iris ¢illerinin kronik giines maruziyeti ile iligkilendirildigi calisma

mevcuttur(196).

Calismamizda kontrol grubunda hasta grubuna oranla istatistiksel olarak

anlamli derecede daha sik iris ¢ili varlig1 izlenmistir. Ridge ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada da bizim calismamiza benzer sekilde kontrol grubunda ¢il varligi vaka
grubuna gore daha sik goriilmiistiir(247), bu durumun aksine cilt kanserli hastalarda

¢il varliginin daha sik gorildiigt ¢alismalar da mevcuttur(204,248).

Grigore ve arkadaslar1 tarafindan 229 cilt kanseri hastasi ile yapilan bir
calismada, vaka grubunda en sik goriilen iris paterninin; mavi perifer, acik kahve
koloret ve cillerin varlig1 oldugu bildirilmistir. Deri kanseri gelisiminde en dnemli
belirtecler olarak mavi perifer ve mavi koloret gosterilmistir. Vaka ve kontrol gruplari
arasinda ¢il varlig1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu ¢alismada
melanosit (melanom) ve keratinosit kokenli (bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli
karsinom) cilt kanserleri arasinda iris renk paternleri agisindan arasinda anlamli bir

farklilik goriilmemistir(204).

Ridge ve arkadaglar tarafindan 42 BHK, 56 SHK ve 40 melanom hastas: ile
yapilan bir ¢alismada mavi-gri perifer ve mavi koloret ile deri kanseri gelisimi arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur. Mavi-gri perifer, mavi koloret ve ¢illerin yoklugu ise

deri kanseri hastalarinda en sik goriilen iris paterni olarak bildirilmistir(247).

Leahy ve arkadaslar tarafindan 110 renal transplant alicis1 hasta ile caligsma
yapilmistir. Bu hastalarin 31’inde deri kanseri (22 SHK, 8 BHK ve 1 Bowen hastalig1)
tespit edilmistir. Deri kanseri hastalarinda en sik goriilen iris paterni: mavi/gri perifer,

acik kahverengi koloret ve ¢illerin varlig1 olarak bildirilmistir(248).

Calismamizda perifer rengi- koloret rengi ve ¢il varligi durumuna gore patern
analizi yapildiginda ela/agik kahve/¢il yoklugu ve ela/acik kahve/cil varligi hasta

grubunda kontrol grubuna oranla anlamli derecede daha sik goriilmiistiir.

Yesil/agik kahve/¢il varligi ve agik kahve/agik kahve/¢il varligi ise kontrol
grubunda hasta grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik

goriilmiistiir.

Kronik giines maruziyetin sar1 nokta hastaligi gelisim riskini arttirdigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur(209). Shah ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada sar1
nokta hastalifi olan kisilerde kutandz malignite gelisme riskinin artmis oldugu
gosterilmistir(249). Giiney Kore’de yapilan bir ¢alismada cilt kanseri olan grupta sar1

nokta hastaligi kontrol grubuna gére anlaml diizeyde fazla bulunmustur(250). Bizim
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calismamizda sar1 nokta hastaligi; vaka grubunda %22,2 oraninda goriiliirken kontrol
grubunda %14,4 oraninda goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmada.

Giines 15181 maruziyeti pterjiumun iyi bilinen risk faktorlerinden birisidir(251).
Yapilan bir kohort ¢aligmasinda pterjium hastalarinda NMDK gelime riskinin normal
popiilasyona oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir(252). Bagka bir ¢aligmada ise
pterjium ile cilt kanserleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamuistir(250). Bizim
calismamizda pterjium; vaka grubunda %12,2 oraninda goriiliirken kontrol grubunda
%18,9 oraninda goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi.

Yapilan c¢alismalarda BHK ile Kkatarakt goriilme birlikteligi iizerinde
durulmaktadir. Kronik UV radyasyon maruziyetinin ve ileri yasin hem BHK hem de
katarakt etyolojisinde yeri olmasi nedeniyle bu birlikteligin goriildiigii diistinilmiistur.
Avustralya popiilasyonu iizerinde yapilan bir ¢alismada katarakti olan bireylerin
%23,5’inde keratinosit kokenli bir cilt kanseri oldugu tespit edilmis ve katarakt
Oykiisii olanlarda cilt kanseri Oykiisi olma olasiligi %19 daha fazla
bulunustur(253,254). Bizim ¢alismamizda BHK hasta grubunun %53,3’linde katarakt
goriiliirken kontrol grubunda bu oran %34,4 olarak bulundu. Hastalarimizin yas
ortalamas1 67,17’idi. Katarakt sikligt BHK grubunda, kontrol grubuna goére anlaml
derecede fazlaydi ancak yasin etkisi kontrol altina alindiginda bu istatistiksel

anlamlilik kayboldu.
CALISMANIN KISITLILIKLARI

Kronik UV maruziyet siiresinin objektif olarak raporlanamamasi, hasta

sayisinin az olmast ve caligmanin tek merkezde yiiriitiilmiis olmasi ¢alismamizin

kasitliliklaridir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, BHK ile iris 6zellikleri arasindaki iliskiyi biyomikroskopik g6z

muayenesi ile degerlendiren az sayidaki ¢alismadan biridir.

Hasta grubunda mavi/gri ve ela renkli perifer, kontrol grubuna oranla daha sik
goriiliirken; acgik kahve perifer rengi ise kontrol grubunda hasta grubuna oranla daha

stk gorilmusgtiir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda koloret renkleri agisindan anlamli bir fark

bulunmamustir.

Calismamizda iris ¢ili varligi; kontrol grubunda hasta grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek izlenmistir.

Perifer rengi, koloret rengi ve iris ¢ili varligi durumuna goére yapilan patern
analizinde ise ela/agik kahve/cil yoklugu ve ela/agik kahve/cil varligi, hasta grubunda
kontrol grubuna oranla anlamli derecede daha sik goriiliirken; Yyesil/acik kahve/¢il
varlig1 ve agik kahve/agik kahve/¢il varligi ise kontrol grubunda hasta grubuna oranla

anlamli diizeyde daha sik goriilmiistiir.

BHK ile iris paternleri arasindaki iliskinin agikliga kavusturularak hastaliga
erken tan1 konmasi, gelisebilecek morbiditeyi azaltmada yararli olacaktir. Bu amagla

cok merkezli, randomize ve genis serili ¢caligsmalara ihtiyac vardir.
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OZET
T.C. SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Bazal Hiicreli Karsinomun iris Rengi ve G6z Bulgulari ile iliskisi
Dr. Ufuk Yilmaz
Tez Danigsmani Prof. Dr. Giilcan Saylam Kurtipek
DERIi VE ZUHREVi HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZi / Konya, 2025

Bazal hiicreli karsinom(BHK) epidermisin bazal hiicre tabakasindan veya kil folikiiliiniin dis
kok kilifindan kdken alir. BHK, siklikla beyaz irki etkileyen, yavas biiyiime gdsteren, lokal invaziv,
malign epidermal deri timoriidiir. Goriilme siklig1 diinya ¢apinda giderek artmaktadir ve ultraviyole
radyasyon maruziyeti en dnemli ¢evresel risk faktoriidiir. Literatiirde BHK ile iris 6zelliklerinin
iligkisini arastiran sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu galismada, biyomikroskopik muayene ile
iris perifer rengi, koloret rengi ve iris ¢illeri degerlendirilerek, BHK ile iligkili g6z bulgularini tespit
etmek amaglanmistir.

Calismaya, histopatolojik olarak BHK tanis1 konulan 18 yas {izeri 90 hasta ve kontrol grubu
icin de BHK digindaki diger tibbi hastaliklar1 nedeniyle tedavi gdrmekte olan hastalardan, kisisel ve
ailesel BHK 6ykiisii bulunmayan 18 yas tizeri toplam 90 kisi dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
grubundaki kisilerin yas, cinsiyet, meslek, sigara icme durumu, ailesel BHK 6ykiisii, lezyonun yeri ve
boyutu, Fitzpatrick deri tipi, giinesten korunma durumu ve sag rengi kaydedilmistir. Tiim katilimeilar
biyomikroskopik g6z muayenesi ile; irisin perifer ve koloret rengi, iris ¢illeri varligi, sar1 nokta
hastalig1, pterjium ve katarakt varligi agisindan degerlendirilmistir.

Mavi/gri ve ela renkli iris periferi, BHK grubunda kontrol grubuna goére daha sik
saptanmistir. Kontrol grubunda, hasta grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik iris
cili varligt izlenmistir. Perifer rengi, koloret rengi ve iris ¢ili varligi durumuna gére yapilan patern
analizinde ise ela/acik kahve/cil yoklugu ve ela/agik kahve/¢il varligi hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha sik goriilmiigtiir. Sigara igme durumu, sart nokta hastaligi, pterjium, yasa
gore diizeltme yapildiginda katarakt sikligi ve iris koloret renkleri agisindan gruplar arasindan anlaml
bir fark bulunmamustir.

Anahtar Sozciikler: Bazal hiicreli karsinom; iris perifer rengi ; iris kolaret rengi; iris ¢illeri
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SUMMARY

The Relationship Between Basal Cell Carcinoma, Iris Color, and Ocular

Findings

Basal Cell Carcinoma (BCC) originates from the basal cell layer of the epidermis or the
outer root sheath of the hair follicle. BCC is a slow-growing, locally invasive malignant epidermal
skin tumor that predominantly affects the Caucasian population. Its incidence is increasing
worldwide, with ultraviolet (UV) radiation exposure being the most significant environmental risk
factor. Literature contains a limited number of studies investigating the relationship between BCC

and iris characteristics.

This study aims to identify ocular findings associated with BCC by evaluating iris
peripheral color, collarette color, and iris freckles through biomicroscopic examination. The
study included 90 patients over the age of 18 with a histopathologically confirmed diagnosis of
BCC, along with a control group of 90 individuals over the age of 18 who were receiving treatment
for medical conditions unrelated to BCC and had no personal or familial history of disease.
Demographic and clinical data, including age, sex, occupation, smoking status, familial BCC
history, lesion location and size, Fitzpatrick skin type, sun protection habits, and hair color were
recorded for both groups. All participants underwent a biomicroscopic eye examination to assess
iris peripheral and collarette color, the presence of iris freckles, age-related macular

degeneration, pterygium and cataracts.

A blue/gray or hazel-colored iris periphery was more frequently observed in the BCC
group than in the control group. In contrast, the presence of iris freckles was significantly more
common in the control group than in the patient group. Pattern analysis based on peripheral
color, collarette color, and iris freckles revealed that the absence of freckles in hazel/light brown
eyes and the presence of freckles in hazel/light brown eyes were significantly more frequent in the
patient group than in the control group. No significant differences were found between the groups
regarding smoking status, macular degeneration, pterygium, age-adjusted cataract prevalence,

or iris collarette color.

Keywords: Basal cell carcinoma; iris peripheral color; iris collarette color; iris freckles
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EK-A: CALISMA FORMU

BAZAL HUCRELI KARSINOMUN iRiS RENGI VE GOZ BULGULARI iLE iLiSKiSi

Adi Soyadi: Yas:

Cinsiyet: Fitzpatrick Deri tipi:
Meslek: Gunesten korunma:
Sigara: Evet 1  Hayir [ Sag rengi:

Aile 6ykisi: Lezyonun boyutu:

Lezyonun yeri:

iRiS BULGULARI

Ciller: Var [ Yok [

Koloret: Mavi [ ] Acik kahve [] Koyu kahve []

Perifer: Mavi/Gri [] Yesil [] Ela [ Acikkahve [] Koyukahve []
GOZ BULGULARI

Sari nokta: Var [| Yok []

Pterijium: Var [] Yok []

Katarakt: Var [] Yok []
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