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TESEKKUR

Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi alanindaki uzmanlik egitimim
boyunca bilgi birikimleri ve tecriibeleri ile vaka i¢i / disinda her zaman yanimda
bulunan emekli eski Anabilim Dali Bagkanimiz degerli hocam Dog¢. Dr. Mehmet
fhsan OKUR’a tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanliga basladigim donemde beraber calistigim, daha sonrasinda
hastaneden ayrilmasi sebebiyle daha uzun siire ¢calisma firsat1 yakalayamadigim,
saygideger hocam Dog. Dr. Serdar ALTUN’a tesekkiirlerimi sunarim.

Calistigim donem boyunca kendilerinden mesleki bilgiler yaninda her turli
sorunda asistanlarinin yanmda bulunan Anabilim Dali Baskanimiz Dr. Ogr. Uyesi
Erhan Cahit OZCAN “a tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik bilgi ve becerisini kazandiran, mesleki, akademik ve sosyal
tecriibelerini devamli bizimle paylasan ve yardimlarini esirgemeyen tez konumun
seciminde, degerlendirilmesinde destek ve yardimlarini esirgemeyen tez
danismanim saygideger hocam Dr. Ogr. Uyesi Fatih CAKIR’ a tesekkiirlerimi
sunarim.

Tez konusu aragtirma siirecinde katkist bulunan Prof. Dr. Tuncay
KULOGLU ‘na, Ars. Gor. Dr. Serhat HANCER’ e tesekkiirlerimi sunarim.

Zorlu asistanlik siirecinde kendilerinden mesleki bilgiler yaninda sevgi,
saygl, dostluga dair pek ¢ok sey 6grendigim ve desteklerini gordiigiim asistan
arkadaslarima tesekkiir ederim.

Ayrica birlikte ¢alistigim Plastik Cerrahi Klinigi hemsire ve personellerine,
Yanik Merkezi Klinigi hemsire ve personellerine, Plastik Cerrahi Ameliyathane
hemsire ve personellerine minnettarligimi sunarim.

Son olarak karsiliksiz sevgi ve destekleriyle hep yanimda olan, beni asla
yalniz birakmayan ve yanimda olduklarin1 her zaman hissettiren sevgili aileme

tesekkurd borg bilirim.



OZET

AKITINIK KERATOZ, BAZAL HUCRELI KARSINOM, SKUAMOZ
HUCRELI KARSINOM VE MALIGN MELANOM ‘DA TRPC1 VE
TRPM2 REAKTIVITESININ ARASTIRILMASI

Cilt kanseri, diinya genelinde en sik goriilen malignite tiiriidiir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore, kanser tanis1 alan her ii¢ kisiden birinin cilt
kanseri oldugu bildirilmistir. Bu durum, cilt kanserinin kiiresel saglik agisindan ne
kadar 6nemli bir sorun oldugunu ortaya koymaktadir. Cilt kanserinin patogenezinde
rol oynayan molekiiler mekanizmalarin anlagilmasi, hem tani hem de tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu baglamda, iyon
kanallarinin fizyolojik ve patolojik siireclerdeki rolii son yillarda giderek daha fazla
dikkat cekmektedir. Ozellikle TRPC1 ve TRPM2 iyon kanallari, oksidatif stresle
modiile edilmeleri ve malign hastaliklarda ekspresyonlarinin artmasi nedeniyle 6ne
cikmaktadir. Bu kanallardaki degisiklikler, hiicre i¢i sinyal iletimini etkileyerek
kanser gelisimine zemin hazirlayabilmektedir.

Bu ¢alismada, TRPC1 ve TRPM2 iyon kanallarinin cilt kanserinin farkl
tiplerindeki immiinreaktivitesi arastirilmistir. Calisma kapsaminda, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi'nde
Eylul 2019 - Eylil 2023 tarihleri arasinda alinan ve Tibbi Patoloji Anabilim Dali
tarafindan arsivlenen eksizyonel biyopsi ornekleri kullanilmistir. Calisma, dort
farkli hasta grubu (Aktinik Keratoz, Bazal Hiicreli Karsinom, Skuaméz Hiicreli
Karsinom ve Malign Melanom) ve bir kontrol grubu olmak iizere toplam bes
gruptan olusturulmustur. Her bir hasta grubundan 15'er hasta 6rnegi incelenmistir.

Elde edilen bulgular, TRPC1 ve TRPM2'nin hem normal cilt dokusunda
hem de cilt kanserlerinin farkl: tiplerinde eksprese edildigini gostermistir. Ancak,
her iki iyon kanalinin immiinreaktivitesi, normal cilt dokusuna kiyasla cilt kanseri
orneklerinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir. Bu sonuglar, TRPC1
ve TRPM2'min cilt kanserlerinin patogenezinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica, bu iyon kanallarmin ekspresyon diizeylerinin tiimor

boyutu ve evreleme ile iliskili olabilecegi 6ngdriilmektedir. Bu bulgular, TRPC1 ve



TRPM2'nin cilt kanserlerinde prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilma
potansiyeline igaret etmektedir.

Calismamizin = sonuglar, TRPC1 ve TRPM2 antagonistlerinin ve
agonistlerinin cilt timorlerinin blyumesini ve ilerlemesini engellemede etkili
olabilecegini  diislindiirmektedir. Ayrica, bu iyon kanallarinin timor
immiinoterapisi i¢in potansiyel bir hedef olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir.
Ancak, bu hipotezleri daha giiclii bir sekilde desteklemek i¢in hasta sayisinin daha
fazla oldugu ve daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu tiir
calismalar, cilt kanserinin molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasina ve
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Aktinik Keratoz, Bazal Hicreli Karsinom, Skuamoz
Hicreli Karsinom, Malign Melanom, TRPC1, TRPM2



ABSTRACT

EXAMINATION OF REACTIVITY OF TRPC1 AND TRPM2 WITHIN
ACTINIC KERATOSIS, BASAL CELL CARSINOMA, SQUAMOZ CELL
CARSINOMA AND MALIGNANT MELANOMA

Skin cancer is the most common malignancy worldwide. According to the
World Health Organization (WHO), one in three individuals diagnosed with cancer
has skin cancer. This highlights the significance of skin cancer as a global health
issue. Understanding the molecular mechanisms involved in the pathogenesis of
skin cancer is crucial for developing diagnostic and therapeutic strategies. In this
context, the role of ion channels in physiological and pathological processes has
gained increasing attention in recent years. In particular, TRPC1 and TRPM2 ion
channels have become prominent due to their modulation by oxidative stress and
increased expression in malignant diseases. Alterations in these channels can
influence intracellular signaling pathways, thereby contributing to cancer
development.

This study investigates the immunoreactivity of TRPC1 and TRPM2 ion
channels in different types of skin cancer. Excisional biopsy samples archived by
the Department of Medical Pathology and collected from patients at the Plastic,
Reconstructive, and Aesthetic Surgery Clinic of Firat University Faculty of
Medicine between September 2019 and September 2023 were used. The study
included five groups: four patient groups (Actinic Keratosis, Basal Cell Carcinoma,
Squamous Cell Carcinoma, and Malignant Melanoma) and one control group. A
total of 15 patient samples were examined in each patient group.

The findings indicate that TRPC1 and TRPM2 are expressed both in normal
skin tissue and in different types of skin cancer. However, the immunoreactivity of
both ion channels was significantly reduced in skin cancer samples compared to
normal skin tissue. These results suggest that TRPC1 and TRPM2 may play a role
in the pathogenesis of skin cancer. Additionally, the expression levels of these ion
channels may be associated with tumor size and staging. These findings indicate
the potential use of TRPC1 and TRPM2 as prognostic biomarkers in skin cancer.

Our study results suggest that TRPC1 and TRPM2 antagonists and agonists

could be effective in inhibiting the growth and progression of skin tumors.

Vi



Furthermore, these ion channels may serve as potential targets for tumor
immunotherapy. However, to strongly support these hypotheses, larger-scale and
more comprehensive studies are required. Such studies could significantly
contribute to a better understanding of the molecular mechanisms of skin cancer
and the development of new therapeutic strategies.

Keywords: Actinic Keratosis, Basal Cell Carcinoma, Squamous Cell
Carcinoma, Malignant Melanoma, TRPC1, TRPM2
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KISALTMALAR LiSTESI

. Aktinik keratoz (AK)

: Ultraviyole

: Skuamd6z Hiicreli Karsinom

: Deoksiribo Nikleik Asit

: Human Papilloma Virts

: Seboreik keratoz

: Bowen Disorder/Bowen hastaligi

: Bazal Hiicreli Karsinom
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1. GIRIS

Melanom ve melanom dis1 cilt kanseri beyaz popiilasyonlarda en yaygin
kanser tirleridir. Cilt kanserleriyle iliskili insidans ve 6liim oranlar1 hizla artmakta
olup bu durum halk saghigi agisindan 6nemli bir tehdit olusturmaktadir (1).

Nedensel faktorlerin belirlenmesi, cilt kanserini 6nlemeye yonelik cok
onemli bir adimdir. UV radyasyonuna agir1 maruz kalma, tim cilt kanseri
vakalarinin neredeyse %90'm1 olusturur (2). UVB DNA hasarinin ana nedenidir ve
bu hasar cilt kanserlerinin tim asamalarina neden olabilir (3).

Risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olarak kategorize edilir.
Degistirilebilir risk faktorleri arasinda; UV radyasyon, aktinik hasar, giines
yaniklari, PUVA, Mesleki maruziyetler, HPV enfeksiyonu sayilabilirken
degistirilemez risk faktorleri arasinda; cinsiyet, yas, Fitzpatrick I-11 cilt tipi, atipik
neviis ve genodermatozlar sayilabilir (4).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, cilt kanseri vakalarinin %95'1 potansiyel
olarak degistirilebilir risk faktorlerine atfedilmistir (5). Benzer sekilde, Birlesik
Krallik ‘ta melanom, oOnlenebilir vaka orami en yiiksek olan kanser tiirleri
arasindadir (6).

Bir lezyon klinik olarak siipheli tanimlandiktan sonra, lezyonun bir
dermoskop (seffaf bir plaka ile polarize veya polarize olmayan bir 151k kaynagina
sahip el buydteci) kullanilarak degerlendirilmesi 6nerilir. Cogu durumda, siipheli
lezyon cilt biyopsisi yapilmadan 6nce tedavi edilmemelidir cilt biyopsisi histolojik
alt tip belirleme de yardimci olur (7).

Cilt kanseri, cerrahi miidahale disinda kemoterapi, radyoterapi,
elektrokemoterapi ve immiinoterapi gibi ¢esitli tedavi yontemleriyle de tedavi
edilebilir. Cerrahi tekniklerin ve ek tedavi segeneklerinin uygulanmasi, cilt
kanserinin tiirii, evresi, boyutu ve ilerleme durumuna gore degisiklik gosterir (8).

TRP kanallari, dogrudan hiicre membranlarindaki Ca** kanallar gibi islev
gorliir veya membran potansiyelinde degisiklik yaratarak hiicre ici serbest Ca*™
kanallarinda degisime neden olur. TRP kanallar1 kimyasal, termal ya da mekanik
uyarilar ile aktive olur. Oksidatif stres, inflamasyon, agri, sicaklik diizenlenmesi

gibi fonksiyonlarda rol alir (9). TRP kanal proteinlerinin patolojik ekspresyonunun



kanser olusumu, kanserin ilerlemesi, apopitozis bozukluklari ile iligkili olabilecegi
gosterilmistir (10).

TRPC1, bobrek glomerillerinde, immun sistem Uzerinde, iskelet sistemi
gelisiminde nérogenezin erken evresinde rol alir (11).

TRPM2 kanallarinin akciger, pankreas, karaciger, bobrek, testis, beyin,
kemik iligi, prostat, iskelet kas1 ve 16kosit gibi bir¢ok organ, doku ve hiicrede
bulundugu tespit edilmistir (12). TRPM2, birgok kanser tiiriinde ylksek dizeyde
eksprese edilmektedir ve bu durum, TRPM2'nin timér sag kalimini destekledigini
diistindiirmektedir (13).

Cilt timorlerinin TRPC1 ve TRPM2 ekspresyonu hakkinda smirl bilgi
bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, Aktinik Keratoz(AK), Bazal Hucreli
Karsinom(BCC), Skuamdz Hucreli Karsinom(SCC) ve Malign Melanomda(MM)
TRPC1 ve TRPM2 reaktivitesini imminohistokimyasal boyama yodntemiyle

incelemektir.
1.1.  Genel Bilgiler
1.1.1. Derinin Embriyolojisi

Deri viicudumuzun en biiyiik organidir, li¢ tabakadan meydana gelir. En dig
tabaka olan epidermis, cevre ile etkilesim saglayarak koruma gorevini istlenir.
Ortada yer alan dermis, deriye direng ve elastikiyet kazandirir. En alt tabaka olan
hipodermis (subkutis) ise deriyi altindaki dokulara baglama islevine sahiptir (14).
Epidermis embriyolojik olarak ylizey ektoderminden gelisir. Melanosit ad1 verilen
pigment Ureten hucreler, noral krestten koken alarak epidermise yerlesir.
Epidermiste yer alan diger hiicre tipleri arasinda keratinositler, antijen sunma
0zelligine sahip Langerhans hiicreleri ve epidermisin alt kisminda yer alarak basing
degisikliklerini algilayan dokunma reseptorleri olan Merkel hiicreleri bulunur (15).

Dermis ise embriyolojik olarak mezodermden tiretilir ve elastik lifler,
kollajen, sinirler, kan damarlari, adipositler ve fibroblastlar gibi bag dokusu
makromolekiiler bilesenlerini ve hiicrelerini igerir (16, 17). Ikinci trimesterde tip 1
kollajen liflerinin yogunlugu fazlayken, ilerleyen donemlerde tip 3 kollajen lifleri
baskin hale gelir. Bu siiregte fibroblastlarin da kolayca ayirt edilebildigi goriiliir
(18, 19).



1.1.2. Derinin Histolojisi
1.1.2.1.Epidermis

Epidermis hicrelerinin %95°i keratinositlerden olusur ve temel islevi,
kornifikasyon siirecini gergeklestirmek ve gecirgenlige karsi bir bariyer
saglamaktir. Epidermis, keratin iireten bes hiicre tabakasindan meydana gelir.
Bunlar; en dis katmandan dermise dogru boynuzsu tabaka (stratum korneum),
lusidum tabakasi (stratum lusidum), graniiler hiicre tabakasi (stratum graniilozum),
skuamoz hiicre tabakasi (stratum spinozum) Ve bazal hiicre tabakasidir. (stratum
bazalis) (20).

a. Stratum korneum: En dis tabakadir, hicreler gekirdeklerini
kaybetmistir (21). Hicrelerin birbirleriyle olan baglar1 zayiflamistir, bu
yuzden epidermisten dokilerek vicudu terk eder. Hicrelerin ici keratin
ile doludur (22). Gegirgenligi diizenler, segici kimyasal emilime olanak
tanir (23).

b. Stratum lusidum: Stratum lusidum, 2 ila 3 hiicre katmanindan olusur ve
avug i¢i ile ayak tabani gibi daha kalin deride bulunur. Bu ince ve seffaf
tabaka, keratohyalinin bir doniisiim iiriinii olan eleidinden olusur (21).

c. Stratum grantlozum: 2 ila 3 hiicre katmani seklinde mitotik 6zellik
gostermeyen  diizlesmis  keratinositlerden  olusmustur  (24).
Sitoplazmalarinda bazofilik boyanan keratohiyalin graniilleri igerirler
(14).

d. Stratum spinozum: Keratinositler poligonal bir yapiya sahiptir ve
genellikle 5-10 sira halinde diizenlenirler (22).Bu tabakada, epidermisin
dendritik hiicreleri arasinda yer alan Langerhans hiicreleri de genellikle
bulunur. Kemik iliginden koken alan bu hticreler, antijen sunucu hiicreler
olarak gorev yapar. Yabanci antijenleri kii¢lik peptid pargalarina ayirir
ve bagisiklik sistemini baglatan lenfositlere sunar (25).

e. Stratum bazale: Bazal hiicre tabakasi, tek sira halinde diizenlenmis
kiiboid hiicrelerden olusur. Bazal hiicreler, koyu boyanan oval veya
yuvarlak bir niikleusa sahiptir ve sitoplazmalari, stratum spinozum

hicrelerine gore daha bazofilik 06zellik gosterir. Keratinositler



birbirlerine desmozom ad1 verilen proteinlerle alttaki bazal membrana ise
hemidesmozom adi verilen proteinlerle baglanirlar. Epidermisteki
mitotik aktivitenin gogu bazal hiicre tabakasinda gergeklesmektedir (20).
Bazal tabakada bulunan hicreler, dermise bazal membran araciligiyla
tutunmay1 saglar ve hiicre proliferasyonu sonucunda gelismekte olan
dermise uzanan epidermal ¢ikintilar olusturur. Bu ¢ikintilar, parmaklar,
avug icleri ve ayak tabanlarinda oluklar olusturarak parmak izinin
sekillenmesini saglar (26, 27).

Bu tabakada keratinositler, melanositler ve Merkel hiicreleri olmak uzere ug¢
farkl1 hiicre tipi bulunur. Keratinositler, bir tiir "kok hicre™ olarak kabul edilir ve
cogalip farklilasarak {ist tabakalarin olusumunu saglar (22, 25).

Melanositler, melanin pigmentinin sentezinden sorumlu olup keratinositler
arasinda bulunurlar. Noral krest hiicrelerinden kdken aldiklart i¢in yeniden ¢ogalma
yetenekleri yoktur (22, 25). Melanositler dendritik uzantilara sahiptir. Bu uzantilar
araciligiyla, hiicrede iiretilen melanin, melanozom adi verilen melanin paketleri
halinde keratinositlerin tist kisimlarina iletilir (28). Bir melanosit yaklasik olarak
36 keratinosite melanin paketlerini iletir eder, bu sistem *epidermal melanin
unitesi” olarak adlandirilir. (29). Melanositler epidermisin bazal tabakasinda, gézin
irisinde, sa¢ koklerinde, meninkslerde ve kulakta bulunur (30).

Merkel hcreleri bazal tabakada bulunan Gguncu tip hicredir, basing

algilayan sensorler ve sekresyon grandller icerirler (31).
1.1.2.2. Dermis

Mezoderm kokenli olup, epidermis ile subkutan yag dokusu arasinda yer
alir. Papiller dermis ve retikller dermis olarak iki ana tabakadan olusur. Papiller
dermis, gevsek bag dokudur ve zengin vaskiilariteye sahiptir. Retikiiler dermis,
daha derinde bulunan, siki bag dokusudur ve dermisin ¢gogu bu tabakadan meydana
gelir (32).Dermis temel olarak fibroblast hiicreleri tarafindan olusturulur ayrica bu

katmanda mast hticreleri makrofajlar ve adipositler bulunur (33).



1.1.2.3.Subkiitan doku

Dermiste kollajen lifler paralel seyir gosterirken subkutan bolgede deriye
dik olarak seyreder ve ylizeye dogru septalar olusturur. Septalar tarafindan
boliinmiis alanlarda (lobiil) adipositler bulunur ve pannikiilus adipozus denen yag

topluluklarini olusturur. Bu bolgenin vaskiilaritesi yiliksek ve sinir sonlanim1 boldur

(22).
1.1.3. Aktinik Keratoz

Ultraviyole isinlarinin etkisiyle erken donemde epidermal hiicrelerde
meydana gelen mutasyonlar, atipik hiicre olusumu, Kklinik olarak fokal
keratinizasyonlarla kendini gosterir ve bu durum aktinik keratoz (AK) olarak
adlandirilir (34).

1.1.4. Epidemiyoloji

Beyaz popiilasyonda goriilen en sik premalign cilt lezyonudur (35). AK
lezyonlarinin 1 yil igerisinde SCC’ye doniisme riski %1 den diisiik iken 4 yillik
riski %2,57 olarak bulunmustur (36). Buna karsin kutanéz SCC’lerin yaklasik %80
i AK zemininde gelismektedir (37).

1.1.5. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

e UV Isin Maruziyeti:

Risk faktorleri arasinda en onemlisi glinese maruz kalmaktir (38). Giines
1isinlar1, apopitoz, DNA onarimui ve hucre siklus dizenlenmesi gibi gorevlerde rol
alan p53 timor stipresor geninde mutasyonlar olusturmaktadir (39). Dis ortamda
calisan meslek gruplarinda yogun giines 1s181na maruziyet nedeniyle AK riski daha
yuksektir (40). Giinesten koruyucu iiriin kullanimi AK gelisimini anlamli derecede

azalttig1 ve baz1 hastalarda remisyon olusturabilecegi gozlenmistir (41, 42).



e Deri Fenotipi:

Acik cilt tipine sahip insanlarda koyu cilt tipine gore 14,1 kat daha fazla AK
olusumu riski vardir (43). Fitzpatrick | veya Il cilt tipinde olan insanlarda 60 yas
sonrasi AK lezyonlarinin olusma ihtimali %80 lere kadar ¢ikmaktadir (34).

Tablo 1: Fitzpatrick Skalasi (44).

Fitzpatrick Skalasi
Tip |  Daima yanar, asla bronzlasmaz (agik soluk beyaz; cilli ten).
Tip Il Genellikle yanar, zor bronzlasir.
Tip Il Hafif yaniklar goriiliir, bazen bronzlasir

Tip IV Nadiren yanar, kolay bronzlasir (kahverengi ten).
TipV  Cok Nadiren yanar, ¢ok kolay bronzlasir (koyu kahverengi ten).
Tip VI Asla yanmaz ¢ok koyu renkli kahverengiden siyaha dogru ten

rengi

e Yas, cinsiyet ve cevresel faktorler:

Aktinik keratoz ileri yastaki erkeklerde daha sik goriiliir (45). Yasanilan
cografi bolgeye gore risk degisir ve ekvator bolgesine dogru gidildikge risk artar.40
yas iistii popiilasyonda AK prevelans1 Avusturalya’da %60 iken Ingiltere’de %21
olarak bulunmustur (46).

Sagsiz kafa derisi erkekler icin AK i¢in risk faktorii olusturur. Ciddi kelligi
olan insanlarda, minimal kelligi olan ya da kel olmayan insanlara gére AK riskinde
anlamli derecede artis gbzlemlenmistir (47).

¢ Genetik Bozukluklar:

Kseroderma pigmentozus, Bloom sendromu veya Rothmund-Thomson
sendromu gibi UV maruziyetinin yarattigt DNA hasarindaki onarim yetersizligi
sendromlarinda goriiliir (48).

e HPV Enfeksiyonu:

Aktinik keratoz lezyonlarinda HPV viriisleri saptanmistir fakat HPV normal
ciltte de bulunabileceginden rolii tam anlagilmamustir. Son yapilan ¢alismalarda HPV
ile diger risk faktorlerinin birlikte bulunmas1 durumunda riskin artacagi anlagilmistir

(49).



. Immunsupresyon:
Skuamdz hucreli karsinom iginde bir risk faktorii olusturan immun sistemin
baskilanmast AK i¢in de risk olusturur. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda

kullanilan immunoterapi sonucu AK ve SCC riskinde artig saptanmistir (50).
1.1.5.1.Patogenez

Aktinik keratoz, SCC’ nin 0Onciil lezyonu oldugu igin patogenezleri
benzerdir. UV etkisiyle p53 mutasyonuna ugramis keratinositler apopitoza ugramaz
ve kontrolsiiz hiicre boliinmesi gergeklestirir. UV 1sinlar1 epidermiste bulunan
dentritik hiicrelerin antijen sunma 6zelliginde de bozulmalara yol acar. Bu durum

timor reddini engeller (51).

UV Radyasyon

|
Membran fosfolipitleri (e J {} P{) Oksijen radikalleri

M DNA Fotohasan
Aragidonik asit p53 gen gtasyimu Hiicre i¢i sinyal iletimi
& & &
Prostoglandin Apopitoz da bozukluklar Sitokin degisimi
@ @ T hiicre bozuklugu
inﬂamasyon Genomik instabilite immun{siiresym
[L > Anormal Kemt;[r%:sic gogal < D

Sekil 1: UV 1smlarmin AK olusturma mekanizmasi (51).

1.1.5.2. Klinik Bulgular

Aktinik keratoz lezyonlar: tipik olarak giines 1sinlarina maruz kalan viicut
bolgelerinde gorilir. En sik yiiz, boyun, gogiis, el dorsumu, omuzlar ve alopesik
hastalarda kafa derisi (52). Lezyonlar genelde 1cm den kiiciuk boyutlu eritemli,
kuru, skuamli plaklardir (53). Aktinik keratoz’ un dudakta bulunan formuna aktinik

keilit denir ve alt dudakta bulunma egilimindedir (54).



Tablo 2: AK lezyonlariin yerlesim bolgeleri (55).

Erkek (%) Kadin (%)
Ust ekstremite 67 63
Yiiz, alin 19 32
Kulak 6 0,5
Boyun 3 1

Histolojik 6zelliklere gére AK’lerin bes alt tipi vardir (53).
o Hipertrofik AK

Atrofik AK

Bowenoid AK

Akantolitik AK

Pigmente AK

1.1.5.3. Tam

Aktinik keratoz tanist g¢ogunlukla klinik o6zellikler degerlendirilerek
koyulur. Ayirici tant ve lezyonun derecesini belirlemek i¢in dermoskop analizi
kullanilabilir (56). Ayrici tanida Seboreik keratoz (SK), Bowen hastaligi (BD),
Bazal Hucreli Karsinom (BCC), Skuamoéz Hicreli Karsinom (SCC) ve diskoid

lupus eritematozus (DLE) akla gelmeli (57).
1.1.5.4. Tedavi

Aktinik keratoz lezyonlari tedavi edilmez ise 10 yillik siireg iginde, skuamoz
hicreli karsinoma(SCC) doniisme ihtimali %10 civarindadir (58). AK’ larin hepsi
invaziv SCC’ ye ilerleme ihtimali gz oniine alinarak tedavi edilmeli ve takibe
alimmalidir (59).

Tedavi secenekleri; Destriktif yontemler (kriyoterapi, dermabrazyon,
cerrahi), Topikal yéntemler (5-florourasil, imikimod, diklofenak jel), Kimyasal
soyma (trikloroasetik asit) veya fotodinamik tedavi kullanilabilir.

Tek lezyon bulunuyorsa lezyon hedefli tedaviler ilk secenektir. Lezyon

hedefli tedaviler arasinda kriyoterapi veya eksizyon cerrahisi sayilabilir. Cok sayida



lezyon bulunuyorsa topikal tedavi veya fotodinamik tedavi gibi alana yonelik tedavi
secenekleri kullanilir (60, 61).

Tedavide en sik tercih edilen yontem kriyoterapidir ve ince lezyonlarda ¢ok
etkilidir. Daha kalin ve hiperkeratotik lezyonlarda etkinligi azalir (61).

Tek, kalin ve hiperkeratotik lezyon varsa cerrahi olarak ¢ikarilmasi 6nerilir.

Lokal anestezi gerekir ve skar ile iyilesme yontemin dezavantajlarindandir (62).
1.1.5.5. Korunma

Korunmanin en onemli adimi1 ¢ocukluk ve erken erigkinlik doneminden
baslayarak giines maruziyetinin azaltilmasi. AK tedavisinden sonra retinoid
kullanimi, AK sayisinda azalma yeni lezyonlarin olusumunun Onlenmesi zarar

gbrmiis cildin yenilenmesi agisindan fayda gosterdigi bulunmustur (63).
1.1.6. Bazal Hucreli Karsinom

Bazal hucreli karsinom (BCC) cilt kanserleri arasinda en sik goriilenidir
(64). Cilt kanserlerinin %80’ ini olusturur (65). Epidermisin bazal hucrelerinden
veya kil folikiiliniin dis kilifindan gelisebilecegi diisiinlilmektedir (66). Yavas
blylr fakat tedavisi aksatilirsa lokal invazyon yaparak doku hasarina neden olur
(67).

1.1.6.1. Epidemiyoloji

Erkeklerde goriilme orani, kadinlara kiyasla yaklasik iki kat daha fazladir
(68). BCC’ nin goriilme siklig1 yasin ilerlemesiyle belirgin bir artis géstermektedir
(69). 40 yas altindaki kadinlarda erkeklere gore daha sik gériilmiistiir. Bu duruma
gen¢ kadinlarda artmig giines maruziyetinin olmasi ve tekrarlayan glines
yaniklariin sebep olabilecegi belirtilmistir (70). Gilinese maruz kalma siiresinin
artmasi ve yasl niifusun ¢ogalmasiyla, diinya genelinde bazal hiicreli karsinom
insidansinin yiikseldigi rapor edilmistir. En yiiksek insidans Avustralya'da
goriiliirken, onu Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa takip etmektedir (71).Hem
erkeklerde hem de kadinlarda en sik bas ve boyun boélgesinde gorulir (72). Organ
nakli yapilan hastalarda, bazal hiicreli karsinom goriilme riski 10-16 kat artmaktadir

(73).



1.1.6.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Ultraviyole radyasyon BCC olusumu ig¢in 6nemli bir faktordir fakat her
hastada ayni etkiyi olusturmaz. Tiimor sayisi, yerlesim bolgeleri ve lezyon tipleri
hastalar arasinda gesitlilik gosterir. BCC gelisiminde UV 1sinlarinin yogunlugu ve
1sinlara maruz kalma siiresi polimorfik genlerin karmasik etkilesimleriyle
sekillenir. Glines 1sinlarinin yani sira hicre siklusunu kontrol eden genlerdeki
mutasyonlar, bagisiklik sistemi degisiklikleri, iyonize edici radyasyon, genetik

gecisli hastaliklar ve kimyasallar da etkili rol oynamaktadir (74).

Genotip Eenotip Cevresel faktorler
eNikleotid eileri yas eCocuklukta aralikli,
polimorfizmi oErkek cinsiyet yogun UV
“ e Acik ten ve sag rengi =) maruziyeti
eMutasyonlar: eBronzlagmada eSolaryum
NBCC; Nevoid bazal Z?rIUK g -I.:oto"[erapli .
hiicreli karsinom *Gtines yanigi elyonize edici
sendromu e Aktinik hasar radyasyon
L l ]
BCC

Sekil 2: Bazal Hicreli Karsinom Risk Faktorleri (75)

1.1.6.3. Cevresel Risk Faktorleri
1.1.6.3.1. UV Radyasyon

Ultraviyole B 1sinlart Ultraviyole A 1sinlarina gore daha karsinojeniktir ve
BCC potogenezinde daha énemli yer tutar. Ultraviyole B; 290-329 nm dalga
boyuna sahip, giines yamigi, cilt kanseri gelisimi ve immun supresyondan
sorumludur. Ultraviyole A; 320-400nm dalga boyuna sahip deri yaslanmasindan
sorumludur (76). Cocukluk ve geng¢ eriskinlik doneminde yogun giines hasari
Oykiisti, kronik olarak aralikli glines maruziyeti, kiimiilatif doz ve maruz kalinan

UV paterni ve siiresi BCC gelisiminde 6nemli rol oynar (77).
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1.1.6.3.2. Fototerapi veya Fotoduyarlandirici ajan kullanima:

Ozellikle uzun siireli PUVA (Psoralen + Ultraviyole A) tedavisi gdrmiis
hastalarda SCC riski daha belirgin olarak artmakla birlikte BCC riskinde de artis
olmaktadir (78).

Isiga duyarlilig1 arttiran ilaglarin(Tiazid grubu ditretikler, stilfonamid ve
tetrasiklin grubu antibiyotikler) kullanim1 fototoksik veya fotoalerjik reaksiyonlar

olusturabilir. Bu ilaglarin BHK ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (79).
1.1.6.3.3. lIyonize edici radyasyon

Iyonize edici radyasyona, 6zellikle geng yaslarda maruz kalmak etkilenen
viicut bolgesinde BCC riskini arttirir (80). Daha 0nce iyonize edici radyasyon ile
tedavi edilmis hastalarla yapilan bir ¢alismada daha geng yasta maruz kalma ve

gecen strenin BCC gelisim riskini 2,3 kat arttig1 saptanmustir (81).
1.1.6.3.4. Mesleki ve Kimyasal maruziyet

Bocek ilaglari, asfalt, katran gibi petrol Grlnleri ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gibi kimyasal maddelerin BCC ve diger melanom dis1 cilt kanserleri
igin risk faktorii oldugu gosterilmistir (82).

Gegmis yillarda psoriazis tedavisinde kullanilan, kaynak sular1 ve
madenlerde bulunan arsenik kimyasal bir karsinojendir. Uzun siireli arsenige maruz
kalmak ¢ok sayida ve ozellikle govdede yerlesimli BCC olusumuna neden olur

(83).
1.1.6.3.5. Sistemik immunsupresyon

Immun yetmezlik (immun yetmezlik sendromlar1, HIV enfeksiyonu) ya da
immun slpresyon (renal transplant sonrasi tedavi, hematolojik malignensiler),
durumlarinda BCC gelisme riski artar. Hastalik bu olgularda daha agresif seyir
gosterir ve metastaz yapma ihtimali daha ylksektir (84).

Bu hastalarda bazal hiicreli karsinom daha erken yaslarda gelisir ve daha
hizli yayilma egilimi gosterir. Tiimdrler genellikle kol ve gdvdede yerlesir ve sayica

fazladir (85). Yuksek mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir. Transplant
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hastalarinin 12 yilin sonunda, ayn1 yas grubuyla karsilastirildiginda bazal hiicreli

karsinom riski 130 kat artmistir (86).
1.1.6.4.Fenotipik ozellige bagh Risk Faktorleri:
1.1.6.4.1. Deri tipi

Acik tenli olmak, kizil sag yapisi, bronzlasmada zorluk, kolayca giines
yanig1 olusmasi, cocukluk ve erken erigkinlik donemlerinde giines yanig1 dykiist,
Fitzpatrick deri tipi 1 ve 2 risk faktorleridir (87).

Koyu cilt tonuna sahip Afrika kdkenli bireylerde bazal hicreli karsinom,
beyaz bireylere gore 19 kat daha az gorilurken, albinizme sahip Afrikalilarda timor

gelisimi erken yaslarda ortaya ¢ikabilmektedir (88).
1.1.6.4.2. Yas ve Cinsiyet

Bazal hucreli karsinom genellikleri orta ileri yas hastalarda goriiliir.
Erkeklerde iki kat daha sik goralur (89). Son yillarda giineslenme aligkanliklarinin
degismesi, solaryum gibi nedenlerle geng yas gurubunda da siklig1 artmistir. 40 yas
alt1 BCC vakalarmin ¢ogu kadindir (90).

1.1.6.4.3. Cilt kanseri 6ykusu

Bazal hicreli karsinom 6ykiisii olan hastalardan yeni BCC gelisme ihtimali

daha ytiksektir. Tan1 almis hastalarin 5 y1l i¢inde yeni bir BCC lezyonunun ¢ikma
ihtimali %50’ dir (91).

1.1.6.4.4. Aktinik hasar bulgulan

Kronik UVB maruziyetini gosteren aktinik keratoz, solar lentigo ve aktinik
keilit BCC riskinde artiga neden olmaktadir (92).

1.1.6.4.5. Giines yamigi

Cocukluk doneminde giines 1smlarina bagl biil olusturan yanik alanlar

olusmussa BCC gelisimi i¢in risk faktortdiir (93).
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1.1.6.5. Genetik Ozelliklere Bagh Risk Faktorleri:

Bazal hicreli karsinom lezyonlarinin ¢ocukluk veya ergenlik doneminde
cikmasi, ¢ok sayida ve tekrarlayan ozellikte olmasi akla genetik gecisli tiimor

sendromlarin1 getirmektedir (78).
1.1.6.5.1. Nevoid Bazal Hucreli Karsinom (NBCC, Gorlin Sendromu)

Otozomal dominant aktarilan, Kromozom 9q22.3’deki tumor baskilayici
gen olan “Patched 1” geninde mutasyonu sonucu olusur. Major klinik bulgusu yiz
veya govdede, erken yasta ortaya ¢ikan, ¢ok sayida BCC’ dir.

Sendromda goriilen diger klinik belirtegler: Cene bdlgesinde odontojenik
kistler, palmoplantar bolgelerde gorilen punktat hiperkeratotik ¢ukurcuklar, falks
serebride kalsifikasyon, serebellar medulloblastom, hipertelorizm, spina bifida,
kifoskolyoz gibi iskelet anormallikleri ve belirgin frontal yap1 olarak sayilabilir.

Cocuklarda akrokordon olarak bilinen multipl fibroepitelyal polip varligi bu
sendrom igin bir belirte¢ sayilmaktadir (78) (94).

1.1.6.5.2. Bazex - Dupre Christol Sendromu

X kromozomuna bagli dominant gegis gosterir. Multpl BCC’ler ile birlikte
folikiler atrofoderma (el ve ayak dorsalinde dirsekte veya yiizde lokalize), fasiyal

anhidroz, milyumlar ve yaygin hipotrikoz ile karakterizedir (78).
1.1.6.5.3. Rombo Sendromu

Bazal hucreli karsinom gelisme riski artmistir ve ek olarak telenjiektaziler,
atrofoderma vermikulatum, milyumlar, trikoepitelyomalar ve hipotrikoz ile
karakterizedir (78).

1.1.6.5.4. Kseroderma Pigmentosum (XP)

Otozomal resesif olarak kalitilan nadir bir hastaliktir. Erken cilt yaslanmasi,
bazal hiicreli karsinom (BCC) dahil olmak {izere deri neoplazmlarinin gelisimi,

fotofobi ve pigmentasyon degisiklikleri ile karakterizedir. Deri dogumda normal
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gorintmdedir. UV radyasyonuna tekrar tekrar maruz kalmanin bir sonucu olarak

¢ok sayida BCC, skuamoz hiicreli karsinom ve melanom gelisir (78).
1.1.6.5.5. Diger nadir genetik gecisli sendromlar

Oley sendromu, Lineer Unilateral Bazal Hicreli Neviis Sendromu,

Rasmussen sendromu, Hermansky-Pudlak sendromu.
1.1.6.6. Patogenez

Ultraviyole kaynakli somatik mutasyonlarin bazal hiicreli karsinom
olusumuna nasil yol a¢ti81, "sonic hedgehog" (SHH) yolagi tizerinden agiklanabilir.
Embriyonik gelisim sirasinda en temel sinyal iletim yollarindan biri olan
"hedgehog" yolagi, deri kok hiicre popiilasyonunun korunmasi, kil follikiilii ve
sebase bezlerinin gelisiminin diizenlenmesi igin gereklidir. Eriskin dokularda bu
yolagin rolii oldukc¢a sinirli olmasina ragmen, bir¢ok neoplazmda bu yolagin aktif
hale geldigi bilinmektedir (95).

Bir tiimor silipresor gen olan PTCH; SHH ileti yolaginda diizenleyicidir.
PTCH proteini PTCH geni tarafindan kodlanir ve SHH proteini (HH Ligand) icin
transmembran resOptor islevi gortr.

SHH yoklugunda PTCH resoptorii “Smoothened” (SMO) isimli ikincil bir
proteine baglanarak yolagi inhibe eder. SHH sinyal proteini varliginda PTCH
resOptoriine baglanir ve SMO proteini lizerindeki inhibisyon ortadan kalkar. Serbest
kalan SMO Gli-1 ve Gli-2 sinyal proteinlerinin ekspresyonunu artirir.

Gli-1 proteini hiicre ¢ekirdeginden transforme edici blyime faktoru-f
(TBF-B) ekspresyonunu artirarak fibroblastlarin ¢ogalmasina yol agar. Gli-2 ise,
Bcl-2'nin ekspresyonunu arttirir ve apoptozu engeller. Bu mekanizmalar sonucunda

kontrolstiz hiicre ¢cogalmasi baglar ve maligniteler olusumu gergeklesir (96, 97).
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HH LIGAND

HUCRE ZARI

HUCRE ZARI

Sekil 3: SHH sinyal yolag1 (98).

TP53 geni, kanserlerde en yaygin mutasyona ugrayan timor baskilayici
gendir. TP53 genindeki nokta mutasyonlari, bazal hiicreli karsinomlarda en yaygin

ikinci genetik degisiklik olup, vakalarin en az %50'sinde goriilmektedir (99).
1.1.6.7.2. Klinik Bulgular

Bazal Hicreli Karsinom kil folikiilii igeren ciltte olusur. Primer BCC %80
lere varan oranla bas ve boyun bélgesinde ortaya gikar. Bas ve boyunda siklik
sirasina gore en sik burun, sonrasinda yanak, periorbital alan, skalp, periaurikiiler
alandir (90).

Seffaf, inci tanesi goriiniimlii kenar kabarikliklarina sahip papiilonodiiler
lezyon; iilserlesmis bir lezyon, belirgin telanjiektazilerin eslik ettigi eritemli plak
ya da kistik bir nodiil gibi ¢esitli klinik goriiniimler sergileyebilir (68).

Lezyonlar genellikle asemptomatiktir fakat agresif blylyen tiplerde

perindral yayilim olabileceginden lezyonda hassasiyet ya da agr1 olusabilir (100).
1.1.6.8. BCC’ nin Klinik alt tipleri:
1.1.6.8.1. Noduler Bazal Hucreli Karsinom

Nodiler bazal hiicreli karsinom en sik goriilen klinik alt tipidir. Lezyon
pembe-beyaz inci benzeri kubbe igeren papiil seklinde baslar. Lezyonun biiylimesi
periferik bolgelerinden olur. Nodiil genellikle yavas biiylir ve siklikla merkezi
Ulserasyona ugrar. Ardindan lezyon tipik olarak soluk, yuvarlak sinirli ve yavas

biiyiiyen bir iilser halini alir; bu tiir lezyonlara rodent tilser denir. Rodent Ulserler
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siurl biiylime potansiyeline sahiptir ve bu tip lezyonlarin tanisi ile tedavisi daha
kolaydir. Ancak, yavas biiyliyen bu tiimor tedavi edilmezse doku kaybina ve hatta
kemik invazyonuna yol agabileceginden erken miidahale hayati 6nem tasir (90,

100).
1.1.6.8.2. Superfisyel Bazal Hucreli Karsinom

Stperfisyel bazal hiicreli karsinom ikinci en sik goriilen klinik alt tiptir.
Lezyonun smirlar1 genellikle diizenlidir, skuamli, pembe-kirmizi bir makiil veya
ince plak seklinde goriiliir ve yiizeyinde krut olusumu gdzlemlenebilir. ince, seffaf
kiiclik papiillerden olusan bir kenar bu lezyona eslik edebilir. Spontan regresyon
gosterebilir ve arkasinda atrofik ve hipopigmentasyon alanlari birakabilir. i¢erdigi
melanin pigmenti miktar1 degiskenlik gosterebilir. Diger alt tiplerden farkli olarak
stperfisyel tip, daha ¢ok gévde ve ekstremitelerde yerlesme egilimindedir ve daha

geng yaslarda ortaya ¢ikar (82, 101).
1.1.6.8.3. Morfeiform Bazal Hiicreli Karsinom

Lezyon fibrdz bir doku gibi gorulir ve diger klinik alt tiplere kiyasla daha
kotii prognoz gosteren, bekletildiginde veya niiks ettiginde ciddi komplikasyonlara
neden olabilen BCC alt tipidir. Skar dokusuna ¢ok benzeyen sert plaklar seklinde
ortaya ¢ikar. Timor sinirlar belirgin degildir ve lezyonun gergek boyutu klinik
olarak géruniminden ¢ok daha buytktir. Derin dermal invazyon yapar. Bu durun

tedavide zorluklara neden olur (82).
1.1.6.8.4. Pigmente Bazal Hucreli Karsinom

Nodiler alt tipten en oOnemli farki kahverengi-siyah pigmentasyon
icermesidir. Siyahi irkta daha sik goriiliir. Malign melanom ile klinik olarak
karigabilmesi nedeniyle 6nemlidir. TUmAorin biyolojik davranisi ve seyri iizerinde

pigmentasyonun herhangi bir etkisi bulunmamaktadir (102, 103).
1.1.6.8.5. Pinkus’un Fibroepiteliyomasi

Nadiren rastlanan bu klinik alt tip alt govde de lumbosakral, ingiunal ve

genital bolgede ortaya ¢ikmaya egilimlidir. Lezyon tipik olarak yumusak, diiz
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yizeyli, pembemsi nodiil veya plaktan olusur. Lezyon sapl olursa fibroepitelyal

polip (akrokordon) benzeri klinik seyir gosterir (65, 82).
1.1.6.9. BCC’ Nin Histopatolojik Alt Tipleri

Epidermal bazal hiicre tabakasina benzeyen, az sitoplazmaya sahip,
hiperkromatik ve bazofilik boyanan biiyiik ¢ekirdekli hiicrelerden olusan, yavas
blylme o6zelligi goOsteren epidermal bir tumordir. Hiicreler, tiimoér adasinin
periferinde palizat dizilim gosterirken, adanin merkezinde rastgele bir dagilim
gosterir (72). Bazal hiicreli karsinomlarin histomorfolojik 6zelliklerindeki belirgin
farkliliklar nedeniyle bir¢ok histopatolojik alt tipi tanimlanmustir.

Tumorin histopatolojik alt tipi ile agresif davranig gostermesiyle arasinda
iliski vardir. Infiltratif alt tip, Bazoskuamoz alt tip, Morfeiform alt tip ve
Mikronoduler alt tip agresif bir blytime paterni gosterir ve yiiksek lokal invazyon
ile rekiirrens oranlarina sahiptir. Bunun yani sira, tiimdriin alt tipinin belirlenmesi,
tedavi planlanmasi agisindan da 6nemlidir (104, 105).

Nodiiller BCC, Mikronodiller BCC, Yiizeyel BCC, Infiltratif BCC,
Pigmente BCC, Morfeiform/Sklerozan BCC, Bazoskuaméz BCC, Keratotik BCC,
Fibroepitelyal BCC, Adneksiyal Diferansiyasyon Gosteren BCC, Kistik BCC,
Adenoid BCC, Infindibulokistik BCC histopatolojik alt tiplerdir (104).

1.1.6.10. Tam

Tani, klinik degerlendirme ve histopatolojik dogrulama ile konulurken,
dermoskopi taniya yardimci bir aragtir. Shave veya punch biyopsiler ile %80
dogruluk oraniyla tani1 koydurabilirken, eksizyonel biyopsi de bu oran %100’e
kadar ¢ikabilmektedir (106).

1.1.6.11.Seyir ve Prognoz

En iyi prognoza sahip deri kanseri BCC’ dir, ancak tedavi edilmediginde
lokal invanziyonla subkutan dokuya, kaslara ve kemige yayilabilir. Genellikle bas
ve boyun bolgesinde yerlestigi i¢in ciddi bir morbidite nedeni olabilir (107).

Prognoz, tekrarlama riskine baghdir. Tekrarlama riskinin degerlendirilmesi,

dogru tedavi yontemlerinin secilmesi agisindan olduk¢a Onemli bir rol oynar.
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Tumorin lokalizasyonu ve gapi, histolojik alt tipi, uygulanan tedavi, ilk tedaviye

verilen yanit ve kisinin bagisiklik durumu en 6nemli prognostik faktorlerdir (108).

Sekil 4: Yizun yuksek riskli anatomik bolgeleri ( H bolgesi) (109).

Tablo 3: Tekrarlama riskine gére BCC siiflandirmasi (110).

YUKSEK RISKLI

DUSUK RiSKLI

LEZYONUN CAPI VE YERI

H bolgesi > 6mm
M bélgesi > 10mm
L bolgesi > 20mm

H bolgesi < 6mm
M bélgesi < 10mm
L bolgesi < 20mm

SINIRLARI Iyi smirl Sinirlar belirsiz

HISTOLOJIK ALTTIPI Mikronoddler Noduler
Infiltratif Yizeysel
Sklerozan Fibroepitelyal
Bazoskuamoz Infindibulokistik
Sarkomatoid Pigmentli

DAHA ONCE _ Evet Hayir

RADYOTERAPI ALAN

BOLGE

PERINORAL YAYILIM Evet Hayir

PRIMER / REKURREN Rekdirren Primer

IMMUNSUPRESYON Evet Hayir

H Bolgesi (high risk): Yiiziin orta kismi (Sekil 4)

M Bolgesi (medium risk): Yanaklar, ¢ene, alin, alt dudak

L Bolgesi (low risk): Govde, uzuvlar.
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Uzak metastaz BCC’ de nadirdir. Bag ve boyun yerlesimli timorler metastaz
yapma yatkinligina sahiptir. Metastazlar en ¢ok bolgesel lenf nodlarina olur ve bunu
takiben akciger, kemik ve deri siray1 izler. Lezyonun BCC metastazi oldugunu
kabul edebilmek icin; primer lezyon deride olmali, yeni lezyon uzak bir bolgede

cikmal1 ve primer lezyonla ayn1 histopatolojik 6zellikte olmasi gerekir (111).
1.1.6.12. Tedavi

Tedavinin amaci, tiimorii tamamen ortadan kaldirirken, ayni1 zamanda en iyi
fonksiyonel ve estetik sonucu saglamaktir. Diisiik riskli BCC’ nin asir1 agresif
tedavisi gereksiz morbiditeye yol acabilirken, agresif BCC alt tiplerinin yetersiz
tedavisi timoriin tekrarlamasina neden olabilir. En uygun tedavi ydntemini

belirlemek i¢in risk faktorleri iyi degerlendirilmelidir (112).

Cerrahi Tedavi Yontemleri Cerrahi Olmayan(Medikal) Yontemler
Standart Eksizyon Topikal tedaviler(imikimod, 5-FU)

Mohs mikrografik cerrahi Radyoterapi

Koterizasyon ve Kiretaj Fotodinamik tedavi

Kriyoterapi Hedeflenmis tedavi

Lazer ablasyon

1.1.6.12.1. Standart cerrahi eksizyon

Cerrahi eksizyon, Bazal hicreli karsinom (BCC) tedavisinde altin standart
yontem olarak kabul edilir. Bu yontemle hem tiimériin ¢ikarilmasini hem de cerrahi
smirlarin histopatolojik olarak incelenmesi miimkiin kilinir. Cerrahi eksizyon, ¢ogu
BCC vakasinda etkili bir tedavi secenegi olsa da yiksek riskli timdrlerde standart
cerrahinin kiir oranlar1 Mohs mikrografik cerrahi teknigine kiyasla daha diisiiktiir
(113).

Cerrahi sinir genisligi, tiimoriin primer veya tekrarlayan bir 6zellikte olmast,
BCC alt tipi, tiimoriin yerlesim bolgesinin anatomisi ve subklinik yayilim durumu

dikkate alinarak belirlenir (114).
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Tablo 4: Primer BCC igin cerrahi tedavi algoritmasi (113).

Histolojik Tip

TUmorin Yeri

Tumaor Boyutu

Tedavi

Yavas Biiyiime
Ozelligi Gosteren

Kigk lezyon

3 veya 4 mm cerrahi
sinirla eksizyon

Diisiik ve Orta riskli -
bélae Biiviik lezvon 4 mm cerrahi smirla
g y 4 eksizyon
L 4 mm cerrahi siirla
Kiicuk lezyon .
eksizyon

Yiksek riskli bélge

Biyuk lezyon

Sinir kontrolii
yapilarak Smm
eksizyon

Agresif Bllyime
Ozelligi Gosteren

Kigik lezyon

Sinir kontroli
yapilarak Smm

Diisiik ve Orta riskli eksizyon
bélge i
g Biyik lezyon Sinir k.ontrollu
cerrahi
A Sinir kontrollii
Kigik lezyon cerrahi

Yiiksek riskli bélge

Biyuk lezyon

Mikrografik cerrahi

Yavas Biiyiime

gosteren alt tipler:

e Nodiiler

o Yizeyel

Agresif Bllyime

gosteren alt tipler:

o Infiltratif
o Metatipik

e Morfeiform

Diisiik riskli:
o Govde

e [Ekstremiteler

Orta riskli:
e Boyun
e Alin, Yanak

Yiksek riskli:
e Orta yiiz ( Sekil
4)

Diisiik riskli alanda

> 4cm

Orta riskli alanda

>2cm

Y iiksek riskli alanda

>4cm

Sinir kontrollii
cerrahi: Mikrografik
yontemler
kullanilarak ya da
intraop frozen

incelemesi ile yapilir

Mikrografik cerrahi:
Mohs, Munih,
Tubinger yontemleri

ile yapilir.

1.1.6.12.2. Mohs Mikrografik Cerrahi Yontemi

Mohs mikrografik cerrahi (MMS), cerrahi sirasinda periferik sinirlarin
histolojik olarak incelenmesini saglayan, mikroskobik kontrolle gerceklestirilen ve
doku koruyuculugu 6n planda tutulan bir cerrahi tekniktir. Bu yontemde tiimor,
cerrahi olarak katman katman ¢ikarilir ve her katman mikroskobik olarak yerinde
analiz edilir; islem, tiim anormal hiicreler tamamen temizlenene kadar siirdiiriiliir

(115).
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Bu yontem ile ytiksek kiir oran1 elde edilirken ¢ikarilan saglam dokunun az
olmas1 kozmetik olarak daha iyi sonuc elde edilmesini saglar. Ozel laboratuvar
islemleri, 6zel ekipman ve teknik egitim zorlugu yontemin dezavantajlarindandir
(66). Diistik rekdrrens riski bulunan BCC' ler de diger tedavi yontemleri benzer
etkinlik gosterdigi i¢in MMS, yiiksek rekirrens riski bulunan timorlerin tedavisi
icin daha uygundur (68).

1.1.6.12.3. Koterizasyon ve Kiretaj

Tiimor yiizeyden kiiret veya kazima aleti ile ¢ikarilir ardindan kalan rezidi
tiimor hiicreleri koterize edilerek yakilir ve ayni zamanda koagiilasyon saglanir. Bu
yontemin avantajlar1 arasinda hizli ve kolay olmasi sayilabilirken ¢ikarilan
spesmenin degerlendirilmesindeki zorluk, kalan rezidii tumér hicrelerinin
anlagilamamasi  islemin  hipopigmentasyon veya hipertrofik skar ile
sonuglanabilmesi yontemin dezavantajlarindandir (116).

Primer diisiik riskli BCC” lerin koterizasyon ve kiretaj ile tedavisi etkilidir.
Mohs mikrografik cerrahisi ve cerrahi eksizyon ile kiyaslandiginda rekiirrens orani
istatistiksel olarak anlamli yiiksek olmasi nedeniyle histolojide agresif 6zellikler

tasiyan BCC’ lerin tedavisinde tercih edilmemelidir (116).
1.1.6.12.4. Kriyoterapi

Siv1 nitrojen kullanilarak doku sicakligi -50 °C’ a kadar indirilerek dokuda
destriiksiyon olusturulur. Bu tedavinin dezavantajlari arasinda, ylksek oranda niks

riskinin olmasi ve timorun histopatolojik degerlendirilememesi yer alir (82).
1.1.6.12.5. Lazer Ablasyon

Eksizyonun anatomik veya fonksiyonel kayip olusturabilecegi durumlarda,
tek basina kullanilabilecegi gibi diger tedavi yontemleriyle kombinasyon halinde
de uygulanabilir. Lazer tedavisi i¢in en uygun adaylar, bagisiklik sistemi
baskilanmis olan, c¢oklu lezyonlara sahip hastalar, transplantasyon hastalari,
konjenital sendromlar1 olanlar, tekrarlayan tiimorleri bulunanlar ve ciddi fotohasar

goriilen hastalardir (117, 118).
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1.1.6.12.6. Topikal Tedaviler

Iyi kozmetik sonuglar saglamasi, c¢evre dokuyu korumasi ve evde
uygulanma kolaylig1 gibi avantajlara sahip olan topikal tedaviler diisiik riskli BCC’
lerde Onerilebilir.

5-Fluorourasil; aktinik keratoz, insitu SCC’ de kullanilan topikal bir ajandir.
Yizeyel BCC’ lerde kullanimi fotodinamik tedavi kadar etkili bulundugu
gosterilmistir (105).

Imikimod; TLR-7 agonistidir. Makrofajlar, dentritik hiicreler gibi antijen
sunan hiicreleri ve dogal bagisiklik sistemini uyarir antitlimoral hiicresel immun

yanit1 baglatir.
1.1.6.12.7. Fotodinamik Tedavi

Tiimo6r destriiksiyonu igin 151k ve porfirinler kullanilir. Cerrahi tedaviye
gore kozmetik agidan avantajli olsa da niiks oranlari yiiksektir. Fotodinamik tedavi
primer ylzeyel BCC, ince nodiler BCC, ¢ok sayida BCC bulunan olgular ve

yuksek kozmetik 6neme sahip bélgelerde uygulanmalidir (66).
1.1.6.12.8. Hedeflenmis Tedavi

Hedgehog yolagini inhibe ederek etki gosterir. Cerrahi uygulanamayacak
olan, biiyiikk boyutlu, énemli yapilar iizerinde veya yakininda yerlesen lokal ileri
evre BCC ve metastatik BCC tedavisinde kullanilir (119).

Vismodegib SMO’ nun spesifik inhibitoridar, lokal ileri BCC de %46
metastatik BCC de %31 oraninda yanit elde edilmistir (120).

1.1.6.13. Korunma ve Takip

Ultraviyole 1sinlar1 Patogenez de en onemli suglanan faktér oldugundan
korunmada birincil hedeftir. Ogle vakitlerinde giines 1sinlarindan korunma, giines
yaniklarini 6nleme ve koruyucu kiyafet 6nerilir. Giineglenme ve solaryumdan uzak
durulmasi onerilir (121).

Oral retinoid tedavisi, yeni BCC olusumunu engelleme veya geciktirme

potansiyeline sahiptir. Bu tedavi, 6zellikle Gorlin Sendromu tagiyan hastalarda,
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melanom dis1 cilt kanseri riski yiiksek olan bobrek nakli yapilmis kisilerde ve ileri
diizeyde aktinik hasar1 bulunan hastalarda kullanilmaktadir (122).

Izole, diisiik rekiirrens riski olan opere edilen BCC 6 ay sonra takibe cagirilir
niiks kontrolii yapilir. Sonrasinda yilda bir kontrole ¢agirilir.

Coklu BCC, yiiksek rekiirrens riski veya sendromik BCC vakalarinda her 3
ayda bir takip edilir. iki y1l sonunda niiks belirtileri yok ise yilda bir takip edilir
(123).

1.1.7. Skuamoz Hicreli Karsinom

Skuamdz Hiicreli Karsinom (SCC) deride keratinositlerin tam kat displazi
gostermesiyle olusan malign neoplazidir. Bu tiimorler premalign lezyonlardan
gelisebilecegi gibi sporadik olarak da gelisebilir. BCC’ den sonra en yaygin gorulen
cilt malignitesidir. SCC; uzak metastaz ve lokal niikslerin daha sik goriilmesi

nedeniyle BBC’ye kiyasla ¢ok daha agresif bir potansiyele sahiptir (124).
1.1.7.1.Epidemiyoloji

Kutan6z SCC genellikle ileri yasla iliskilidir ve tanida ortalama yas 70'dir.
Vakalarin %80'inden fazlas1 60 yasindan biiyiik veya ona esit kisilerde goriiliir.
Erkekler kadinlara kiyasla yaklasik iki kat daha sik etkilenir (73, 125).

Iki bin on bir ve iki bin on dért yillarinda yapilan ¢aligmaya gére kutandz
SCC insidansi en yiiksek Avustralya’da bulunmustur ve 100.000 kisi-yil basina 467
idi (126).

Genel olarak, SCC koyu tenli bireylerde nadirdir, ancak Afrikali-
Amerikalilarda en yaygin kutandz kanserdir. Bu tiir bireylerde, kanser genellikle
giinese maruz kalmayan boélgelerde gorulir (127).

Nakil hastalarinda SCC insidans1 genel popiilasyondakinden ¢ok daha
yiiksektir: Avustralya'da, nakil alicilarinin %70'i nakilden sonraki 20 y1l iginde SCC
gelistirir (128).
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1.1.7.2.Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Hastalarda ¢ogu zaman birden fazla risk faktdrii bir arada bulunur.
Kazanilmis ve genetik faktorler SCC i¢in yatkinlik olusturur. UVB 1smina kronik
sekilde maruz kalma SCC olusumunda en 6nemli faktordiir. Aralikli sekilde UV

maruziyeti BCC gelisimi i¢in daha 6nemlidir (129).
1.1.7.2.1. Ultraviyole (UV)

Ultraviyole 1s1m1 DNA’ da mutasyona yol agabilir. Olusan bu mutasyon
hiicrenin onarim mekanizmalar1 tarafindan onarilmazsa malignite olugabilir. UVB
1sinlarina kronik sekilde maruz kalmak hasar birikimine yol agarak SCC gelisimine
neden olabilir (87, 129). UVB 1sinlar1 tiimor baskilayict genlerden biri olan p53
geninde mutasyon olusturabilir ve SCC hastalarinda %50’ e varan oranda bu
mutasyon bulunmustur (130).

Psoriazis gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan PUVA( Psoralen +
Ultraviyole A) tedavisi SCC riskinde artisa neden olmaktadir (131). UVA 1sinlart
solaryumda da kullanilir ve solaryum SCC riskini yaklasik %65 arttirir (132).

1.1.7.2.2. Prekirsor Lezyonlar

Histopatolojik goriintiisii epidermise sinirli atipi olarak goziiken invaziv
karsinoma doniisme riski olan lezyonlara denir. En ¢ok bilinenleri Aktinik Keratoz
(AK), ve diger Keratozlar, Bowen hastaligi (BH), Queyrat Eritroplazisi, Eritroplaki,
Lokoplaki (53; 54).

Aktinik Keratozlar: UV isinlarinin etkisiyle erken donemde epidermal

hlicrelerde meydana gelen mutasyonlar, hticresel atipi ve anormal yap1 olusumu,
klinik olarak fokal keratinizasyonlarla kendini gosterir ve bu durum aktinik
keratoz (AK) olarak adlandirilir (34).

Bowen Hastaligi (BH): in situ SCC olarak bilinir. Genellikle yash

insanlarda ve giinese maruz kalan bolgelerde ortaya ¢ikar. Yavas olarak buyur,
siirlar1 diizenli, kizarik ve skuamli lezyonlardir. Metastaz yapmadigi kabul edilir

fakat tedavi edilmezse invaziv SCC ye ilerleyebilir (54, 133).
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Queyrat Eritroplazisi: Bowen hastaliginin erkek veya kadin genital

organinda olmasina verilen addir (133). Siklikla siinnet olmayan erkeklerin penis
veya prepisyumunda kirmizi ¢ikinti yapmayan plak seklinde kendini gosterir.
Histopatolojik goriintiisii Bowen Hastaligina benzemektedir fakat klinik goriintii
olarak farklidirlar. Genital enfeksiyonlar, mekanik travmalar ve irritasyonlarla
olusabilir (134). Invaziv SCC ye déniisme ihtimali Bowen Hastaligia gére daha

yuksektir (54).
1.1.7.2.3. lIyonize Radyasyon

Iyonize radyasyon SCC gelisme riskini yaklagik ii¢ kat arttirir. Kronik
radyasyon maruziyeti sonucu olusan SCC, UV maruziyeti sonrasi gelisen SCC’ye

kiyasla niiks ihtimali ve metastaz riski daha yuksektir (53, 54).
1.1.7.2.4. Kimyasallar

Arsenik onemli bir etiyolojik ajan olmakla birlikte cevresel ve mesleki
kimyasal maddeler SCC gelisiminde rol oynamaktadir. Polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, pestisitler, asfalt, psoralenler, kémdir katran1 ve 4 bipidril
predispozan kimyasallar arasinda yer almaktadir. Kimyasal karsinojenlere bagh
SCC genelde ¢ok sayida ve kollarda goriiliir. Genellikle 20-40 y1l sonucunda ortaya
¢ikmasi beklenir (135).

1.1.7.2.5. HPV Enfeksiyonu

Onkojenik tip HPV virlsleri imminitesi baskilanmis hastalarda (HIV (+),
Organ transplantl1) anal, genital, periungal SCC gelistirebilir (136).

1.1.7.2.6. Kronik Enflamasyon

Kronik yaralar ve skar zemininden SCC gelisebilir (134). Eski yanik
bolgelerindeki skarli alandan %2 oraninda malign tiimor olusur (68). Yanik sonucu
olusmus skar zemininden gelisen malignitelere Marjolin Ulseri denir. Marjolin
tilserden gelisen malignitelerin yaklasik %75-95" i SCC” dir (53).
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Yanik zemininden gelisen SCC’ ler genellikle alt ekstremitede olur. Yanik
skar1 kadinlarda daha sik gézlemlenmesine ragmen skardan malignite gelistirme

ihtimali erkeklerde 3 kat daha yuksektir (53).
1.1.7.2.7. Immunsiipresyon

Transplant sonrast immunsiipresif ajan kullanan hastalar, hematolojik
malignansi hastalari, immun yetmezlik sendromlarindan birine sahip hastalar, HIV
(+) hastalar bu guruba girer.

Organ transplant alicilar1 immunsupresyona bagli SCC gelistirme ihtimali
250 kat artmistir (137). Organ nakli yapilan hastalarda tani konulan skuamoz
hicreli karsinom (SCC), daha agresif bir seyir izler ve yiksek lokal rekirrens,
metastaz ve Oliim oranlan ile iligkilidir. Bu gruptaki hastalarda SCC tam yasu,
toplum ortalamasindan 15 yil daha diisiiktlir, multiple lezyonlara daha sik rastlanir
ve organ nakli sonrast gelisen SCC’lerin histopatolojisinde igsi hiicre varlig
belirgin sekilde goriiliir. Bu durum, daha agresif bir tedavi yaklagimimi gerekli
kilmaktadir (138).

Hematolojik maligniteye sahip hastalar’da (L6semi, Lenfoma) SCC

insidans1 artmigtir. Gorlilen SCC’ ler daha agresif hareket etmeye meyillidir (139).
1.1.7.2.8. Genetik Faktorler

Bazi kalitsal hastaliklar SCC gelisimine zemin hazirlayabilmektedir. Bazi
kalitsal SCC sendromlar1 asagida verilmistir (139).

a. Kseroderma pigmentozum (XP)

b. Epidermolizis billoza (EB)

c. Okulokutan6z Albinizm

o

Epidermodisplazi verrusiformis (EV)

e. Fanconi anemisi

o] Aile 6ykisu
Ailesinde SCC 0ykisu bulunan bireylerde, benzer fenotipik karakterler
benzer kalitimsal 6zellikler ve ¢evresel risk faktorleri nedeniyle SCC gorilme riski

3 kat yuksek olarak bulunmustur (140).
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1.1.7.3. Patogenez

Skuamoz hiicreli karsinom gelisimi keratinosit hiicre DNA’ sinda mutasyon
gelismesiyle baglar. UVB 1sinlart DNA mutasyonlarina yol acar. Normal keratinosit
bu mutasyonlar karsisinda DNA tamir mekanizmalarini devreye sokarak mutasyon
tamiri yapar. Tamir mekanizmasi bozulan keratinositi diizglin sekilde boliinemez
apopitoza direncli hale gelir (31).

Ultraviyole 1sinlart p53 tiimor stipresér gende timin dimerleri olusturan
mutasyonlara yol acar. Apopitoza girmeyen keratinositi klonal olarak genisler. Bu
kontrolsiiz hiicre bdliinmesi in situ olarak baslar ve ardindan invaziv SCC olarak
devam eder. SCC gelisimi icin Ras, WNT, NF-KB, c-Myc, pl6INK4 gen

mutasyonlarida tanimlanmistir (141).
1.1.7.4. Klinik Bulgular

Basg ve boyun bolgesi en sik gorildiigii yerdir ardindan azalan sirayla nkol,
el sirt, alt ekstremite, omuz ve sirt, gogiis-karin, nadir olarakta genital bolgede
gOraldr. Siyahi irklarda giines alan ve almayan bolgelerde ayni oranda goriiliir.

Prekiirsor lezyonlardan olusabilecegi gibi saglam deriden de olusabilir
(133). Semptom gostermeyen lezyonun bir anda biiylimeye baslamasi, agri
olusturmasi, vaskiilaritenin artmasi ve erozyon ile birlikte kanama o&zelligi
gostermesi SCC gelisimi igin haberci olabilir (139).

En sik olarak sert plak ya da papiil olarak karsimiza ¢ikmakta, nodiiler,
ulsere ya da keratin yapilar i¢erecek sekilde de olabilir. Lezyon biiyiidiikge sertlesir
ve yiikselir. Invazyon alttaki dokuya sabitlenmesi ile sonlanir (134, 139).

1.1.7.4.1. Skuamdz Hucreli Karsinom Alt Tipleri

Broders tarafindan 1932'de SCC'nin histolojik derecelendirmesi 6nerildi:
derece I, hiicrelerin %75'inden fazlasinin farklilastig1 tiimorler; derece 11, %50-75
farklilasmal1 timorler; derece III, %25-50 farklilasmali tiimorler; ve derece 1V,
%?25'ten az farklilasmaya sahip tiimorler (142).

Yillar gegtikge SCC alt tipleri histopatolojik ve klinik olarak isimlendirilmis

fakat kavram karisikliklar1 ve klinik davraniglari tam olarak siniflandirilamamustir.
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Her bir SCC varyant1 metastaz yapma ihtimali ve klinik agresifligine gore 4

kategoriye ayrilmis. Bunlar1 diisiik (<%?2 metastaz riski), orta (%3-10 risk), yiksek

(>%10 risk) ve belirsiz davranig gosteren (belirlemek igin yetersiz veri)

kategorilerine ayrilmistir (53).

Tablo 5: Kutanéz SCC'nin riske dayali kategorilere siniflandirilmasi (53).

Diisiik malignite
potansiyeli
(<%2 metastaz

riski)

Orta malignite
potansiyeli
(%3-10 metastaz
riski)

Y Uksek malignite
potansiyeli

(>%10 metastaz
riski)

Belirsiz malign

potansiyel

AK zemininden

Akantolitik SCC

Invaziv Bowen

Berrak hiicreli SCC

gelisen SCC hastalig1
Verrukdz SCC Lenfoepitelyom Adenoskuamdéz Signet ring hucreli
benzeri karsinom Karsinom SCC
Igsi (sarkomatoid) Malign ¢ogalabilen  Papiller SCC
SCC pilar timor
Trikolemmal SCC Desmoplastik SCC ~ Pigmentli SCC
de nova SCC Folikiler SCC

Kronik zeminde

ortaya ¢ikan SCC

Adneks Kistleri
kaynakli SCC

Radyasyon
kaynakli SCC

Skuamoid ekrin

duktal karsinom

1.1.7.4.2. Aktinik Keratoz zemininden gelisen SCC

Aktinik keratoz zemininden ortaya ¢ikan SCC vakalarinin ¢ogunda, invaziv

bilesen AK'a benzer ve diisiik malign potansiyele sahip iyi farklilagsmis bir SCC
olarak siiflandirilabilir (37).
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1. Verrikoz SCC
Kutanoz verriikdz karsinom, yavas biiyiiyen, siklikla karnabahar benzeri
nadir gorllen, iyi diferansiye bir SCC'dir. HPV, baz1 kutan6z verriikdz karsinom
vakalariyla iligkilendirilmistir. Belirgin akantozis, papillomatozis, hiperkeratoz ve
parakeratoz iceren endo-ekzofitik bir blyume paterni gibi ¢ok benzer histolojik
ozellikler paylagir (143).
2. Igsi (sarkomatoid) SCC
Neredeyse her zaman gilinesten etkilenmis ciltte ortaya c¢ikan sik
gorilmeyen bir timordir. Bu SCC varyant, yash Kafkas erkeklerde daha yaygindir
ve klinik olarak, kendiliginden kanama ve merkezi {ilserasyon gosteren kabarik
veya ekzofitik bir nodul olusturur. Histolojik géruntusinde, timor neredeyse
tamamen atipik ig seklindeki hiicrelerden olusur (144).
3. Trikolemmal SCC
Yaslh hastalarin giines goren bolgelerinde ortaya ¢ikar. Klinik olarak, bu
tiimorler genellikle hizla biiyliyen nodiiler, keratotik lezyonlar seklindedir ve
tilserlesmis olabilirler. Agresif goriiniimleri ve lokal invazyonlarina ragmen,
genellikle kot bir seyir izlemez ve genis eksizyon sonrasi tekrarlamaz (145).
4.  Akantolitik (Adenoid) SCC
Dermise dogru uzanan solid ve bez benzeri proliferasyonlardan olustugu
icin ter bezlerinin adenoakantomasi olarak adlandirilmis fakat daha sonra bez
benzeri olusumlarin gercek glandiiler farklilasma degil, tamamen skuamoz bir
stirecte akantolitik bir fenomen oldugu goriilmiis. Mukosekretuar tubuler yapilar
icerir bu tubuler yapilar Karsino Embriyojenik Antijen(CEA) eksprese eder (146).
5. Lenfoepitelyom benzeri Karsinom
Nazofaringeal lenfoepitelioma'ya ¢arpict bir benzerlik gosteren nadir
gorulen bir malignitedir. Bu timor ilk olarak ileri yastaki hastalarin bag-boyun
bolgesinde olusan lezyonlarini bes vaka olarak bildiren Swanson ve ark. tarafindan
ciltte tamimlanmustir. Klinik olarak, lezyon tipik olarak nadiren yiizey iilserasyonu

sergileyen yavas biiyiiyen bir dermal nodiildiir (147).
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6. Invaziv Bowen hastaligi
Bowen hastaligi (SCC in situ) tipik olarak yaslilarin giineste zarar gormiis
cildinde ortaya ¢ikan yavas biiyliyen bir tiimorii temsil eder. Bowen hastaliginin
%»5'ine kadar1 invaziv hale gelebilir ve bu hastalarin %13-20'sine kadar1 metastaz
gelistirebilir.
En yaygin goriiniim, aylardir mevcut olan pullu veya eritemat6z bir yamada
meydana gelen hizla biiyliyen, iilserli bir tiimordiir (148).
7. Adenoskuamoz Karsinom
Cildin primer adenoskuamoz karsinomu, gercek glandiiler farklilagsmaya
sahip nadir, genellikle agresif, skuam6z bir karsinomdur. Genellikle 1 ila 6 cm
boyutlarinda elevasyon gosteren, sertlestirilmis, keratotik plaklar olarak goriiniirler.
CEA pozitif boyanir (149).
8. Malign cogalabilen pilar tiimor
Klinik olarak, yasli hastalarin kafa derisinde multinoduler kistik kitleler
olarak ortaya ¢ikar ve ara sira lilserasyon goriiliir. Ortalama yas 60 olan kadinlarda
daha sik goriliirler. Yiiksek metastatik orana sahip agresif bir SCC varyantidir
(150).
9. Desmoplastik SCC
Yogun bir desmoplastik stromal reaksiyon (yani timdr ¢cevresinde yogun bir
bag dokusu olusumu) ve igsi hiicrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir. Yash erkek
hastalarin bas-boyun bolgesinde olusma egilimindedir (151).
10.  de nova SCC
Onciil lezyon veya herhangi bir belirgin kanit olmaksizin gelisen skuamoz
hiicreli karsinom, de novo SCC olarak adlandirilmaktadir. Lezyonlar nodul olarak
baglar, sonrasinda kabuklanma ve muhtemelen {ilserasyon ile sertlesmis ve
eritematdz bir alan olarak goriinebilirler. Bu varyanti diger SCC tiirlerinden
ayirmanin 0nemi de novo SCC'ler yaklagik %8-14'lUk bir bolgesel veya uzak

metastaz insidansi olmasidir (152).
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1.1.7.5. Tam

Skuamoz hucreli karsinom tanisi biyopsi rneginin histopatolojik analizi ile
yapilir. Glines 1518ina korunmasiz bolgelerde iyilesme gostermeyen lezyonlar
degerlendirilmeli. Lezyon kiigiikse eksizyonel biiylikse insizyonel biyopsi alinabilir
fakat lezyon 6rneklenmesi i¢in tek bir optimal biyopsi teknigi tanimlamamaktadir
(153).

1.1.7.6. Seyir ve Prognoz

Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom hastalarin ¢cogunlugu icin prognoz
oldukgca iyidir ve bes yillik sag kalim oran1 %90'n tizerindedir, bu da bas ve boyun
bolgesindeki diger SCC'lere kiyasla ¢ok daha iyidir. ilk cerrahi ¢ikarim eksik
oldugunda, SCC'nin niiks etme ihtimali daha fazladir ve bu tekrarlama genellikle
lokal veya daha nadir olarak bolgesel lenf diigiimlerinde goriiliir. Niikslerin
yaklasik %75'i tan1 sonrasi iki yil iginde ve %95'1 bes y1l iginde ortaya ¢ikar (154).

Cogu hasta icin SCC'lerin metastaz riski diigiiktiir ve 5 y1l veya daha uzun
stiren takiplerde bu oran %3-5’i gecmez. Metastazlar en sik bolgesel lenf
diigtimlerine, ardindan akcigerler, karaciger, beyin, deri ve kemiklere olmaktadir
(155).

Niks ve wuzak metastaz riski, timorin patolojik Ozelliklerinden
etkilenmektedir. Artmis metastaz potansiyeline sahip “ylksek riskli prognostik
faktorler” olarak iyi bilinen birkag¢ klinik ve histolojik parametre tanimlanmustir.
Bunlar arasinda tiimor lokalizasyonu, klinik boyut, histolojik derinlik uzantisi,
histolojik alt tip, diferansiyasyon derecesi, niks ve immdiinosupresyon yer
almaktadir (156).
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Tablo 6: Primer kutan6z skuam6z hiicreli karsinomda prognostik risk faktorleri

(157).
Risk grubu  Timoér Lokalizasyon Invazyon Histolojik alt tip Cerrahi  Immunite
capi1 derinligi sinir
e Giines goren bodlge byi diferansiye Negatif
Dissiik risk < 2cm (Kulak ve dudak haric) <6mm o Verrykoz . Cerrahi  Dogal
o Kilasik alt tip Simnir
e Kulak ve dudak Orta/az diferansiye
e Glines gérmeyen e Akantolotik
bolge o gsi Pozitif
\_(uksek soem  * Radyasyon holgesi ~6 mm e desmoplastik Cerrahi Baskili
risk e Skar, yanik alanindan Stnir
o Kronik inflamasyon
e Tekrarlayan SCC
1.1.7.7. Tedavi

1.1.7.7.1. Cerrahi eksizyon

Cerrahi eksizyon, SCC tedavisinde altin standart olarak kabul edilir. Ancak
bu islem sirasinda goz dniinde bulundurulmasi gereken bazi 6nemli noktalar vardir.
Ilki, tumorli dokunun tamamen cikarilmas: gereklidir. Ikinci olarak, normal
dokunun anatomik yapisi ve fonksiyonu korunmalidir. Son olarak, estetik agidan
tatmin edici bir sonug elde edilmelidir.

Diisiik riskli SCC’ler i¢in 4 mm’lik saglam bir cerrahi smir yeterlidir.
Ancak, timor ¢ap1 2 cm’den blylkse, orta veya kotu diferansiye ise, subkutan
dokuya invazyon gostermisse ya da kulak, dudak, g6z kapaklari, burun ve skalp
gibi anatomik olarak riskli bolgelerde bulunuyorsa, cerrahi sinirin en az 6 mm

olmas1 gerekir (158).
1.1.7.7.2.  Mohs Mikrografik cerrahi

Topografik olarak isaretlenmis c¢ikarilan doku, horizontal kesitler ile
histolojik olarak incelenir. Cerrahi smirlar timor hiicreleri igeriyorsa, siirlar
tiimorsiiz hale gelene kadar lokalize yeniden eksizyon yapilir. Rekiirrens agisindan
standart eksizyona anlamli bir {stiinliigii olmadigindan cilt kaybmin estetik

kaygilara yol agacagi bolgelerde kullanilir (159).
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1.1.7.7.3. Radyoterapi

Genellikle operasyona uygun olmayan hasta tedavisinde primer tedavi
olarak ya da adjuvan terapi olarak kullanilir. BUyik timoérin eksizyonunun
kozmetik ve fonksiyonel olarak iyi sonu¢lanmayacagi yiiz, el sirt1 gibi alanlarda
kullanilabilir (160).

Immunsiiprese ve genatodermatozu bulunan hastalarda kullanimi

konterendikedir (161).
1.1.7.7.4. Lokal Ilerlemis ve Metastatik SCC’nin Tedavisi

Cerrahinin uygulanamadig1 durumlarda, radyoterapi tek basina ya da
kemoterapi ile birlikte bir alternatif tedavi segenegi olarak tercih edilebilir.
Elektrokemoterapi, lokal olarak ilerlemis lezyonlarda kullanilabilen bir tedavi
yontemidir ve bu yontemde en sik kullanilan ilaclar bleomisin ile sisplatindir.

Kemoterapdtik ajanlar olarak platin tdrevleri, adriamisin, taksanlar,
gemsitabin, 5-fluorourasil, metotreksat, bleomisin ve ifosfomid kullanilabilir. Bu
ilaclar, monoterapi olarak tek baslarina ya da bir arada kullanilabilir. Kombinasyon
tedavileriyle remisyon orani %80’e kadar ¢ikabilirken, monoterapiyle bu oran

yaklasik %60 olarak bildirilmektedir (162).
1.1.7.8. Korunma ve Takip

Kutan6z skuamdz hiicreli karsinom tanis1 almis hastalarin yaklasik %30-
50’sinin, 5 yil i¢inde bir tane daha gelisme riski tagimaktadir. Ayrica, tim SCC
niikslerinin ¢ogunlugu, ilk miidahaleden sonra 2 yil i¢inde gelismektedir. Bu
nedenlerle, SCC’li hastalarin, 6zellikle tanidan sonraki ilk yillarda yakindan
izlenmesi gerekmektedir. Ayrica, hastalara yerel niksler, lenf nodu metastazi veya
yeni SCC'leri erken tespit edebilmesi icin dizenli olarak cilt ve lenf nodu
muayenesi yapmalidir.

. Eksize edilen tiimor diisiik risk sinifindaysa; 5 yil stiresince yilda bir

klinik takip iki y1lda bir lenf nodu goriintiilemesi yapilarak takip edilir.
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. Eksize edilen tiimor yiiksek risk sinifindaysa; ilk 2 yil ii¢ aylik
periyotlarla 3-5. yil 6 aylik periyotlarla sonraki yillar yillik periyotlarla klinik
takip iki yilda bir lenf nodu goriintiilemesi yapilarak takip edilir.

o Lokal olarak ilerlemis veya bolgesel metastazlari olan hastalar; 5 yil
stiresince Ug¢ ayda bir klinik takip ¢ ayda bir lenf nodu goriintiilemesi yapilarak
takip edilmeli (157).

Gilinese maruz kalmaktan kaginma ve giines koruma onlemleri (koruyucu
giysiler, glines kremleri) yeni SCC'lerin 6nlenmesindeki koruyucu etkisi, prospektif
caligmalarla iyi bir sekilde kanitlanmistir (163).

Prekansertz ve malign lezyonlarin olusma ihtimali yiiksek olan hastalarda,
Oornegin organ nakli almis hastalar veya PUVA tedavisi gormiis hastalar, oral
retinoidlerin (acitretin veya isotretinoin) kullanimi, timor ylkini azaltmada ve
yeni lezyonlarin olusumunu yavaslatmada faydali etkiler gosterilmistir. Fakat bu
tedavi, 0zellikle yagam kalitesini etkileyen 6nemli yan etkilere ve ayn1 zamanda
dogurganlik ¢agindaki kadin hastalarda teratojeniteye yol acabilmektedir (164,
165).

1.1.8. Malign Melanom

Melanosit denilen melanin treten hiicrelerin neoplastik transformasyonu ile
olusan malign deri kanseridir. Melanosit hiicreleri; deri, 0veal sistem,
gastrointestinal sistem ve leptomeninkslerde bulundugundan malign melanom deri
cogunlukta olmak tiizere bu boélgelerden gelisebilir. Malign melanom (MM)
mortalitesi en yiiksek cilt kanseridir. Mortalitesinin yiiksek olma nedenleri arasinda
metastaz egiliminin yiiksek olmasi ve c¢ogu tedavi yontemine direngli olmasi
sayilabilir (166). Geng ve orta yas hastalarda daha sik goriiliir. Erkeklerde daha sik
goriiliir ve mortalitesi kadinlara gore daha yiiksektir. Tiimor yerlesimi erkek
hastalarda govde de olurken kadinlarda yiiz ve alt ekstremitede olur (167).

Malign melanom, diger kanser tiirlerine kiyasla daha az siklikla goriilse de
yiiksek 6liim oran1 nedeniyle biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, MM’ a kars1
Onleyici tedbirlerin alinmasi ve erken teshis ile tedaviye hizli erigim saglamak

amaciyla yiiriitiilen ¢caligmalar biiyiik bir 6neme sahiptir (168).
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Normal olmayan bélge

Melanin

Melanosit
Epidermis
Dermis Melanom
Hipodermis
Kas

Sekil 5: Melanositten Melanom olusumu
1.1.8.1. Epidemiyoloji

Bazal hiicreli karsinom ve skuamdz hiicreli karsinomdan sonra en sik
gorulen Gglinc cilt kanseridir. Cilt kanserlerinin %4’ {iniin olusturmakla beraber
cilt kanserine bagli 6liimlerin %75’ ini olusturmaktadir (169).

Malign melanom’ un (MM) ortaya ¢ikma orani, farkli wrklar arasinda
degisiklikler gostermektedir. 2012-2016 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmalar, malign
melanom (MM) insidansinin siyahi niifusta 1/100.000, beyaz niifusta ise
33.9/100.000 oldugunu ortaya koymustur (170).

Afrika kokenli Amerikalilarda malign melanom (MM) insidansi, beyazlara
kiyasla belirgin sekilde daha diisiiktiir. Beyaz irkta MM lezyonlar1 ¢ogunlukla
govde bolgesinde ortaya ¢ikmakta ve bu grupta hastalik daha erken evrelerde teshis
edilebilmektedir. Siyah 1irkta ise MM lezyonlari, beyazlardan farkli olarak,
pigmentli bolgelerden ziyade akral bolgelerde (el, ayak, tirnak alti gibi)
gorilmektedir. Afrikali Amerikalilarda tan1 genellikle daha ge¢ evrelerde
konulmakta ve bu durum, bu popilasyonda metastatik MM riskinin daha yuksek

olmasina neden olmaktadir (171; 172). Kafkas irklarinda malign melanom (MM)
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goriilme oran1 daha diisiikken, Yeni Zelanda ve Avustralya, en yliksek insidans
oranlarina sahip iilkeler arasinda yer almaktadir (173).

Tirkiye Saglhik Bakanligi’nin ulusal kanser veri tabanina gore, malign
melanom (MM) prevalansi erkeklerde 1.9/100.000, kadinlarda ise 1.3/100.000
olarak kaydedilmistir (174). Yillara gore dagilimlar incelendiginde, bolgeler
arasinda belirgin bir farklilik go6zlemlenmemektedir. Turkiye’de yurutilen
epidemiyolojik arastirmalar, MM tanis1 alan hastalarin ortalama yasinin 52

oldugunu ortaya koymustur (175).
1.1.8.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Malign melanom erken dénemde tedavi edilebilir bir hastalik oldugundan
bu hastaligin gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini tanimlamak ve yiiksek riskli
bireyleri tespit etmek hastalik yonetiminde 6nemli rol oynar. Risk faktorlerini
genetik ozellikler, cevresel faktorler, ve fenotipik 6zellikler olmak tizere 3 gruba
ayrilabilir (176).

Genotip Fenotip Cevresel faktorler
eAile Oykusu eAcik ten ve sag rengi eAraliklhi UV
eMutasyonlar: eBronzlagsmada zorluk maruziyeti

CDKN2A, B-RAF, oGlines yanigi eDevamli UV
MCIR. eAktinik hasar maruziyeti
«DNA onarim - bulgulari - eSolaryum
bozukluklar «Cilt kanseri 8yksii *PUVA
(?F;];Stgrz‘;‘;erma eMelanositik neviis oSistemik
P19 eAtipik neviis immunsupresyon
v
Malign
Melanom

Sekil 6: Malign Melanom Gelisiminde Risk Faktorleri

1.1.8.2.1. Aile Oykisu

Pozitif aile dykislne sahip MM hastalarinda lezyonlar daha erken yasta

ortaya cikar. Malign melanom hastalarinin ailelerinde %5-10 oraninda melanom
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tanis1 bulunmaktadir. Birinci derece akrabalarindan bir kisi MM hastasiysa risk 2

kat, li¢ ve daha fazla kisi MM hastasiysa risk 35-70 kat artar (177).
1.1.8.2.2. Gen Mutasyonlari

CDKN2A (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A) gen mutasyonu ailesel
MM olgularinda goriilen en sik mutasyonlardan biridir. Bu gen timdr baskilayici
genlerden biridir ve hiicrelerin G1 fazina ilerlemesini engeller. Mutasyona ugramis
hiicrelerde G1 fazina giris engellenemez ve kontrolsiiz ¢ogalma olur (178).
CDKN2A mutasyonu ciltteki malign melanom hastalarinin yaklasik %2’ sinde
gorular (179).

MC1R (MelanoKortin-1 Reseptdr) geni pigmentasyondan sorumlu
genlerden biridir. Mutasyonu sonucu agik renkli deri fenotipine sahip hastalar
meydana gelir ve MM gelisim riski artar (180). MC1R gen mutasyonu olan
hastalarda MM gelisme riski yaklasik 3 kat artar.

BRAF mutasyonlart olan MM olgular1 incelendiginde MCIR gen
polimorfiziminin eslik edebilecegi goriilmiis ve bu hastalarda MM riskinde 17 kat

artig saptanmistir (181).
1.1.8.2.3. DNA Onarim Bozukluklari

Kseroderma Pigmentozum (XP) : Otozomal resesif olarak kalitilan,
niikleotid eksizyon onariminda defekt sonucu gelisen hastaliktir. Giines 1ginlarina
ve ¢esitli kimyasallara maruziyet sonucu niikleotid onarimi yapilamaz ve gesitli

maligniteler gelisebilir. XP hastalarinin %20’ sinde MM gelisimi gozlenir (182).
1.1.8.2.4. Deri Tipi Ve Bronzlagsmaya Yatkinhk

Yapilan galigmalar, Fitzpatrick I veya II cilt tipine sahip bireylerde, Tip I11-
VI cilt tipine sahip olanlara kiyasla malign melanom (MM) gelisme riskinin

yaklasik 3 kat daha fazla oldugunu ortaya koymustur (183).
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1.1.8.2.5. Fenotipik Ozellikler

Acik ten rengine, yesil veya mavi gozlere, kizil ya da sar saglara, ¢illere
sahip olan ve Fitzpatrick skalasina gore Tip I veya Tip II cilt tipine sahip kisiler,
malign melanom (MM) gelisimi a¢isindan daha yiiksek risk tasimaktadir (184).

Melanositler 2 g¢esit melanin pigmenti tiretir. Eumelanin: siyah/kahverengi
renkler olusturur. UV’ ye kars1 daha koruyucudur. Feomelanin: sari/kirmizi renkler
olusturur. UV 1sinlar1 sonucu DNA hasar1 olusturan reaktif oksijen radikalleri
olusturur (185). Kizil sagh kisilerde yiiksek miktarda bulunan feomelanin artmis

MM riskine neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (186).
1.1.8.2.6. Ultraviyole Maruziyeti

En 6nemli g¢evresel faktordiir. Cocukluk ve erken yetiskinlik doneminde
aralikli olarak gilines 1s1nina maruz kalmak, surekli maruz kalmaktan daha dnemli
bir risk faktorudur (184).

Ozellikle erken yetiskinlik doneminde solaryum amagcl yiiksek miktarda
UVA 1sinina maruziyet MM gelisiminde etkilidir (132).

PUVA tedavisi goren hastalarda, tedaviyi takip eden ilk 15 yil i¢inde malign
melanom (MM) gelisme riskinde bir artis gézlemlenmezken, 16-20 y1l sonra risk 5

kat, 20 yildan sonra ise 12 kat artig gostermistir (187).
1.1.8.2.7. immunsupresyon

Solid organ transplantasyonu sonrasi uygulanan immunsiipresif tedavi
sonucu MM gelisme riskinde de artis gozlenmektedir. Bu hastalarda melanom riski
3 kat artarken melanom dist cilt kanseri gelisme riski 65 kat artmigtir. Bu hastalarda

displastik neviislerin teshis edilmesi MM gelisim riskini gdsterdiginden 6nemlidir
(188).

1.1.8.2.8. Gecirilmis Melanom OyKkiisii

Malign melanom tanis1 almis hastalarda yeni bir lezyonun olusma riski

yuksektir. Birden fazla primer melanom teshisi konan hastalarin yaklagik
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%350'sinde, ikinci melanom, ilk tiimoriin ortaya ¢iktigi bolgede ve ilk malign

melanom (MM) tanisindan sonraki bir yil iginde gelismektedir (184).
1.1.8.2.9. Deri Uzerinde Gelisen Lezyonlar

Atipik nevus; 5mm’ den blylk c¢ap, asimetri, dizensiz smir ve
pigmentasyon degisikligi gibi 6zelliklerden en az 2 tanesinin gosteren neviislerdir.
Eger ailede birden fazla kiside atipik neviis Oykiisiiyle beraber malign melanom
Oykiisii varsa kigsinin MM riski 148 kat artmaktadir (189).

Melanositik neviis; mavi, siyah, kahverengi, kirmizi1 gibi renklere sahip
olabilen, makiil ya da papiil seklinde benign lezyonlardir. Birden fazla edinsel

melanositik neviis varligt MM olusumu i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (190).
1.1.8.3. Patogenez

RAS-RAF-ERK yolagi: NRAS, RAS ailesinin Melanomda siklikla
mutasyonu goriilen iiyesidir. MM’ larin 1/3° iinde NRAS mutasyonu izlenir.
Nodiiler MM’ da NRAS mutasyonu diger alt tiplere gore daha sik izlenir. NRAS
mutasyonu olmasi kotii prognoz gostergesidir. NRAS mutasyonu sonucu otonom
GTP hidrolizi olusur ve yolak aktivasyonu artar (191).

RAS sinyalleri RAF proteinleri ile taginir ve mitojen aktive edici protein
kinaza ( MAPK) iletilir. BRAF melanomlarda mutasyona ugrayan RAD ailesinin
tiyesidir. BRAF mutasyonu sonucu MAPK uyarimi artar (192).

ERK (Ekstracellular regulated kinase ) aktivasyonu melanom hicre
proliferasyonu arttirir ve Sitokin salinimini azaltarak hiicrenin immun yanittan
kagmasinin saglar. MAPK yolunun anormal aktivasyonu, malign melanomun
biiylimesine ve programlanmis hiicre 6liimiinden (apopitoz) kagmasina yol acar. Bu
sinyal yolagi, malign melanom vakalarmin yaklasik %90'1nda gézlemlenmektedir
(193).

PISBK/AKT ve PTEN yolagi: Timor baskilayict gen olan PTEN gen
inaktivasyonu AKT aktivasyonuna neden olur. Genetik mutasyonlar nedeniyle
AKT yolunun aktif hale gelmesi ve PTEN'deki islev kaybi, melanositik kanser
hiicrelerinin ¢ogalma (proliferasyon), hareketlilik (motilite) ve yeni damar olusumu

(anjiyogenez) gibi oOzellikler kazanmasina neden olmaktadir (194). Primer
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melanomla kiyaslandiginda, PTEN metilasyonu metastatik melanomda daha
yaygin gorilmektedir. Bu durum, PTEN’in melanom progresyonuyla iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir (195).
1.1.8.4. Klinik Bulgular

Tiimdriin histopatolojik 6zellikleri ve biiylime sekline gore alt tiplere

ayrilmstir.

Tablo 7: Malign Melanom Alt Tipler

Major Alt Tipler Nadir Gorulen Alt Tipler
Yiizeyel Yayilan Melanom Amelanotik melanom
Nodiler Melanom (NM) Desmoplastik melanom

Lentigo Malign Melanom (LMM) Spitzoid melanom
Akral Lentijin6z Melanom (ALM) Nevoid melanom
Verrikdz melanom

Siniflandirilamayan ve diger tipler

1.1.8.4.1. Yiizeyel Yayillan Melanom (YYM)

Tiim kutanéz melanomlarin yaklasik %70'ini olusturan bu alt tip, en yaygin
MM taradir ve genellikle 40-50 yas araliginda gorilir. Kadinlarda alt
ekstremitelerde, erkeklerde ise govdede daha sik rastlanir, ancak viicudun herhangi
bir bolgesinde de ortaya ¢ikabilir. Diizensiz sekilli, kahverengi, pembe veya mor
renklerde bir makul veya plak olarak ortaya ¢ikar. De novo olarak ya da daha
siklikla atipik bir neviis iizerinden gelisir. YYM, epidermiste radyal biiyiime
evresinden sonra vertikal blyiime evresine gecer. Ayirici tanida displastik neviis,

seboreik keratoz ve bazal hiicreli karsinom dikkate alinmalidir (196).
1.1.8.4.2. Noduler Melanom (NM)

Bu MM alt tipi, kutan6z melanomlarin %15-30'unu olusturan ve ikinci en
stk goriilen tlirdiir. Genellikle 50-60 yas araliginda ortaya cikar ve erkeklerde
kadinlara gore daha yaygindir. Govde, bas ve boyun bolgesinde yerlesme egilimi
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gosterir. NM, siklikla tilseratif 6zellikte olup klinik olarak radyal biiylime evresi
goriilmez. Daha c¢ok de novo olarak gelisir ve Onceden var olan bir nevus
zemininden kaynaklanmaz. Tipik olarak tek renkli, koyu mavi-siyah tonlarinda ve
zeminden kabarik bir lezyon seklinde goriiliir. Ayrica pigment igermeyen
amelanotik bir lezyon olarak da ortaya ¢ikabilir. NM, YYM'a kiyasla daha kétii bir
prognoza sahiptir. Tan1 konuldugunda daha hizli biliylidii§ii ve metastaz yapma
oraninin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ayirici tanida bazal hiicreli karsinom,
spitz nevis, anjiokeratom, piyojenik granilom, noduler kaposi sarkomu ve merkel

hiicreli karsinom diisiinilmelidir (196).
1.1.8.4.3. Lentigo Malign Melanom (LMM)

Lentigo maligna'nin (LM) radyal biiyiime evresinin uzamasi sonucu gelisen
bir melanom alt tipidir. Tiim kutan6z melanomlarin %35-10'unu olusturur ve
genellikle 70-80 yaslar1 arasinda goriiliir. Ozellikle yiiz bélgesinde, burun sirt1 ve
yanak gibi kronik giines 1sinlarina maruz kalan alanlarda sikga rastlanir. LM, mat,
kahverengi tonlarinda, deri kivrimlarinin kayboldugu ve sinirlar1 diizensiz bir
makiil olarak goriiliir. Lezyon biiyiidiigiinde, 6nceki pigmente alanda kismi atrofik
bir skar kalirken, ilerleyen kisimlarda diizensiz, koyu kahverengi, siyah-mavi renk
tonlart olusur. LM'den LMM'ye gecis, bu makiiler alan i¢inde pigmente veya
nonpigmente bir nodiiliin gelismesiyle meydana gelir. LM ve LMM, yogun
subklinik lateral yayilim gosterdiginden, standart kenar pay1 ile yapilan
eksizyonlarda diger alt tiplere gére daha yliksek rekiirrens oranlarina sahiptir.
Ancak, yiizeysel yayilim gostermesi nedeniyle prognozu daha iyidir. Ayirici tanida
solar lentigo, seboreik keratoz ve yizeysel bazal hiicreli karsinom diistiniilmelidir
(196).

1.1.8.4.4. Akral Lentijin6z Melanom (ALM)

Beyaz irkta 9%2-8 oraninda goriilmesine karsin, koyu tenli bireylerde en
yaygin MM tiiriidiir. Genellikle 60-70 yas araliginda ortaya ¢ikar. En sik ayak
tabaninda, ardindan avug¢ i¢i ve tirnak yataginda goriliir. Tipik olarak

kahverengiden siyaha degisen renk tonlarina sahip, diizensiz kenarl1 ve asimetrik
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bir makiil seklinde belirir. Bu lezyonlar genellikle ge¢ evrede teshis edilir ve
prognozlari kétii seyreder (197).

Akral lentijin6z melanom’un nadir goriilen bir varyanti olan subungual
MM, tirnak matriksinden kaynaklanir ve en sik bas parmakta ortaya cikar.
Proksimal tirnak yataginda kahverengi bir renk degisikligi seklinde belirir.
Subungual hematom ve hemoraji ile ayirict tanis1 biiyilk Onem tasir.
Pigmentasyonun periungal bolgeye yayilmasi Hutchinson isareti olarak adlandirilir

ve tan1 koymada kritik bir kriterdir (198).
1.1.8.5. Tam

Malign melanom (MM) tanis1 i¢in histopatolojik inceleme altin standarttir.
Malign melanositlerin dermisi infiltre etmesi, MM'nin 6nemli bir histopatolojik

ozelligidir. Dermoepidermal alandaki hiicre artis1 ve dermisin derin katmanlarinda

A Asymmetry Asimetri

B Border irregularity Kenar diizensizligi

C Color variegation Renk farkliliklari

D Diameter Cap >6 mm

E Evolving Lezyon renginde veya boyutunda
degisiklik

atipik hiicrelerin  bulunmasi, MM tanisim koydurur. Hiicre c¢ekirdeginin
sitoplazmaya gore daha biiylik olmasi, maligniteyi isaret eder. Malign hiicrelerde
anormal mitotik aktivite, ¢ekirdek boyutunda farkliliklar ve yogun cekirdek yapisi
go6zlenir (199).
Malign Melanom siiphesi bulunan lezyon 6zellikleri (200):
1. Kasinti (en erken bulgu olabilir)
2. ABCDE kriterleri

3. Kanama ve Ulserasyon: ge¢ bulgulardir.
Dermoskopinin tanidaki duyarlilik orani da fazladir.

Malign melanomun kesin teshisini koymanin altin standart yontemi

patolojik degerlendirmedir. Tan1 konulduktan sonra, evreleme yapmak ve tedavi
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yontemini belirlemek amaciyla radyolojik goriintiileme yapilmali ve gerekli
hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmalidir.

Lezyonun konumu ve boyutuna bagli olarak insizyonel veya eksizyonel
biyopsi uygulanabilir. Eger lezyon kiiciikse ve tamamen ¢ikarilabilecek
durumdaysa, eksizyonel biyopsi tercih edilir. Bu durumda, lezyonun derinligini
dogru degerlendirebilmek icin biyopsi 6rnegi tam kalinlikta olmal1 ve subkutan yag
dokusunu icermelidir. Eksizyonel biyopsi sirasinda lokal anestezi lezyonun
cevresine uygulanmali, lezyon ise 1-3 mm saglam doku siniriyla ve lenfatik akima
paralel bir kesiyle ¢ikarilmalidir. Eger timor ¢ok biiylikse veya primer kapatma
miimkiin degilse, insizyonel biyopsi daha uygun bir segenek haline gelir. Ancak,
tiimor kalinligi ile tedavi arasinda bir iliski oldugu i¢in insizyonel biyopsi genellikle
onerilmez. Insizyonel biyopsi yapilacaksa, lezyonun en kabarik ve en koyu
bolgesinden drnek alinmalidir. insizyonel biyopsi tan1 koymak igin yeterli olsa da,
prognozu belirlemek i¢in timoriin tamamen ¢ikarilmasi gerekecektir (201).

Patolojik inceleme sirasinda asagidaki faktorler degerlendirilmelidir:
ilserasyon olup olmadigi, mitotik indeks degeri, Breslow kalinligi, Clark seviyesi,
regresyon bulgulari, satellitozis varligi, perindral ve lenfovaskiiler invazyon
durumu ile cerrahi sinirlarin temiz olup olmadigi. Bu parametreler, lezyonun

davranigi ve tedavi planlamasi agisindan kritik 6neme sahiptir.
1.1.8.6. Seyir ve Prognoz

Tiimoriin invazyon derinligi prognozu belirlemede énemli bir Kkriterdir.

Breslow kalinlig1 tiimoriin invazyon miktarini mm cinsinden gosterir.

Breslow Siniflandirmasi

Tis In situ melanom
T1 <Imm

T2 1.01-2 mm

T3 2.01-4 mm

Ty >4 mm
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EPIDERMIS

4mm

DERMIS

YAG DOKU

Sekil 7: Breslow Siniflandirmasi

Kutan6z melanomun evrelendirilmesi, Amerikan Kanser Komitesi'nin
(AJCC) timor, lenf nodu ve metastaz (TNM) smiflandirma sistemi kilavuzlarina
gore yapilir. Timoriin evresi, timoriin kalinlig1 ve iilserasyon olup olmadig gibi
faktorlere baglidir. Bu kriterler, hastaligin seyrini ve tedavi yaklagimini belirlemede
temel olusturur.

Prognostik faktorler:

> lleri yas hastalarda prognoz daha kétiidiir. Kadinlarda goriilen melanom
alt tipi genelde Ulsere olmayan ve ekstremite gibi gorilen bolgelerde
oldugundan erken tan1 almaktadir, bu sebeple prognoz erkek hastalara
gore daha iyidir (202).

» Ekstremite ve govde yerlesimli olan melanomlar bas-boyun ve akral
yerlesimli melanomlara gore daha kotii prognozludur (203).

> Ulserasyon bulunan melanom tipleri kéti prognozludur (204).

» Satellit veya in-transit metastaz varlig1 kotii prognostik faktordiir (205).

» Timori infiltre etmis lenfosit miktarinin fazla olmasi, immun yanit
oldugunu gosterir ve iyi prognostik faktordiir (206).

» Perintral ve lenfatik invazyon bulunmasi kotii prognostik faktordiir
(207).
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1.1.8.7. Tedavi
1.1.8.7.1. Genis Cerrahi Eksizyon:

Erken evre melanom tedavisinde ilk secenek cerrahi eksizyondur. Tumorin
Breslow evresine gore 2024 NCCN kilavuzunun 6nerdigi cerrahi eksizyon margin’

i sekil 7’ de verilmistir.

TNM evre Breslow evresi Onerilen cerrahi margin
Tis In situ melanom 0,5-1 cm
T1 <Imm 1cm
T2 1.01-2 mm 1-2cm
T3 2.01-4 mm 2cm
T4 >4 mm 2cm

Sekil 8: 2024 NCCN kilavuzuna gore cerrahi eksizyon sinirlari

Cerrahi islem, lokal anestezi altinda gerceklestirilebilir. Fuziform bir kesi
olusturularak cilt ve cilt alt1 doku eksizyonu yapilir. Ardindan, primer kapanma
imkan1 varsa kapatma iglemi uygulanir; eger yoksa greft veya flep secenekleri ile
rekonstriiksiyon yapilir. Fasya invazyonu bulunmuyorsa, eksizyon gerekli degildir.
Rekiirrens gelistigi durumlarda, kanlanmasi1 artmis kas yapisina tiimor hiicreleri

daha kolay adeze olur ve uzak organ metastazi gerceklesebilir (208).
1.1.8.7.2. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi: SLNB

Cildin lenfatik drenaj1 lenfatik kanallarla belli bolgelerdeki lenf nodlarina
dogru olur. Malign melanom metastaz1 ilk olarak lenf nodlarina gergeklesir.
Lenfatik drenaji alan ilk lenf noduna sentinel lenf nodu denir. TUmor evresi T1b ve

daha ilerisinde ise SLNB yapilmasi 6nerilir (209).
1.1.8.7.3. Metastatik Melanom Tedavisi

Metastatik melanomun genellikle kotu seyirlidir. Ancak, ileri derecede

metastatik hastalifi olan bazi kisilerin bile yagaminm siirdiirdiigi goriilmektedir.

45



Geleneksel kemoterapi yontemlerinden olan dakarbazin, interlokin-2 ve
paklitaksel, tek basina ya da birlikte kullanildiginda sinirlt bir etki gostermektedir
(210).

Ipilimumab, CTLA-4 imminomodilatér molekiilii, hem aktif hale gelmis
T hticreleri hem de dlzenleyici T huicreleri tizerinde eksprese edilmektedir. T-hiicre
fonksiyonlart inhibe olarak immiinite {iizerinde baskilayict etki gosterir.
Ipilimumab, bu molekiilii engelleyerek yalnizca melanomda degil, pek ¢ok kanser
tiriinde T hiicresi aktivitesini ve timoriin T hiicreleri tarafindan taninmasini artiran,
tamamen insan kokenli bir IgG1 monoklonal antikordur (211).

Vemurafenib, BRAF inhibitoridir. BRAF mutasyonu tespit edilen
melanom hastalarinda, BRAF kinaz inhibitérii Vemurafenib ile yapilan tedavinin
yasam siiresini uzattig1 kanitlanmistir. Bunun yani sira, bu hastalarin tedaviye daha
hizli ve daha sik yanit verdigi de gozlemlenmistir (211).

Biyokemoterapi, metastatik melanomda daha yiiksek hastaliksiz sagkalim
potansiyeli sunar. Gen terapisi ve adaptif hiicre tedavisi gibi hedef odakli tedavi

yontemleri, gelecekte biiyiik umut vaat eden yaklagimlar olarak 6ne ¢ikmaktadir.
1.1.8.7.4. Radyoterapi

Melanomun sistemik tedavisinde radyoterapi, tek basina kullanilabilecek
bir yontem degildir. Ancak, Evre IV hastaligi bulunan bazi hastalarda palyatif
amagla tercih edilebilir. Ozellikle beyin ve kemik metastazlarinda uygulanabilir

(212).
1.1.8.8. Korunma ve Takip

Hastalar, malign melanomdan (MM) korunmak i¢in koruyucu kiyafetler ve
yiiksek koruma faktorlii glines kremleri kullanarak giinesten korunmali, 6zellikle
giinlin en yogun giines saatlerinde disarida kalmaktan ve solaryum kullanimindan
kaginmalidir. Ayrica, ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeli ve herhangi bir ben
veya leke degisikligi fark ettiklerinde vakit kaybetmeden doktora bagvurmalidir.

MM tanisi alan hastalarin uzun vadeli klinik takibi biiyiik 6nem tasir.
Hastaligin evresine gore takip protokolleri su sekilde 6zetlenebilir:

Evre 0 (insitu melanom): Yalnizca dermatolojik muayene yeterlidir.
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Evre 1A-2A: Dermatolojik ve fizik muayeneye ek olarak lenf bezi
ultrasonografisi yapilmalidir.

Evre 2B ve sonrasi: Yukaridakilere ek olarak akciger grafisi, BT-PET/BT
ve beyin MR gibi goriintiileme yontemleri kullanilmalidir.

Bu sekilde hastaligin seyri yakindan izlenebilir ve gerekli miidahaleler

zamaninda yapilabilir (213).
1.1.9. Transient Reseptor Potansiyel Kanallar

Hiicre zari; kalinlig1 yaklasik 7,5-10 nm olan, esneyebilen, elastik yapida
lipit ve proteinlerden meydana gelen yapidir. Fosfolipitler, sfingolipitler ve
kolesterol hiicre zarmin lipit komponentini olusturur. Proteinler iki sekilde
bulunabilir. Transmembran proteinler; hiicre membranini1 tam kat olarak geger ve
genellikle su ve suda eriyen iyonlarinin gegisini saglayan kanal yapis1 olusturur. Bu
kanallara iyon kanali denir ve hiicrenin gecirgenligini saglar. Periferik proteinler;
hiicre zarinin dis yilizeyinde bulunur ve genellikle reseptor gorevi gorur (214).

Transient Reseptdr Potansiyel (TRP) proteini, 1969 yilinda, uzun siire 1s13a
maruz birakilmaya bagli goérme bozuklugu gelisen Drosophila melanogaster’in
(Sirke Sinegi) mutant susunda kesfedilmistir (215). Normal TRP proteinine sahip
olan sirke sineklerinin elektroretinogramlarinda, hiicrelerden siirekli aydinlatmaya
karst alinan yanitlarin da siirekli oldugu goriilmistiir. TRP proteinini kodlayan
gende meydana gelen spontan bir mutasyon sonucunda, siirekli aydinlatmaya kars1
sirekli bir voltaj cevabi yerine 'transient', yani gecici bir voltaj cevabi alindig1 ve
bunun sonucunda gorsel bir defekt olustugu tespit edilmistir (216).

Transient Reseptor Potansiyel (TRP) kanallari iist ailesi, memelilerde
kalsiyum (Ca*?), sodyum (Na*) ve potasyum (K*) iyonlarina gecirgen oldugu
bilinen katyon kanallaridir (217).

TRP kanallart genel olarak N-terminal bolge, transmembran bolgesi ve C-
terminal bolge olmak {izere {i¢ farkli bolgeden olusur (218, 219). Membrani alt1 kez
gecen transmembran bolgeye sahip olan bu kanallarin, besinci ve altinci
transmembran bolgeleri arasinda por olusur ve Ca*? gegisini saglar. Amino (N) ve
karboksil (C) uglar hiicre iginde yer almakta ve homo ya da heterotetramerler

olusturarak fonksiyonel hale gelmektedirler (9, 220).
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N-terminal C-terminal

Sekil 9: TRP Kanalinin Genel Yapisinin Gorsellestirilmesi (221).

TRPM ve TRPC kanallarimin C-terminal bélgelerinde prolinden zengin
TRP alan1 bulunur ve Protein Kinaz A ve Protein Kinaz C fosforilasyon alan
fonksiyonlar1 gosterebilir (222).

TRP kanallari, dogrudan hiicre membranlarindaki Ca* kanallar1 gibi iglev
gorliir veya membran potansiyelinde degisiklik yaratarak hiicre ici serbest Ca*™
kanallarinda degisime neden olur. TRPM4 ve TRPMS5 disindaki tiim TRP kanallar
Ca* i¢in gegirgenlik gosterir (9).

TRP kanallar1 kimyasal, termal yada mekanik uyarilar ile aktive olur.
Oksidatif stres, inflamasyon, agri, sicaklik diizenlenmesi gibi fonksiyonlarda rol
alir (9).

TRP kanal proteinlerinin patolojik ekspresyonunun kanser olusumu,
kanserin ilerlemesi, apopitozis bozukluklar ile iliskili olabilecegi gosterilmistir
(10).

Memelilerde sekans homolojisine gore 30 farkli kanal tipi tanimlanmistir

(223).
e TRPC (conancial) 7 alt tip (1-7)
e TRPV (vanilloid) 6 alt tip (1-6)
e TRPM (melastatin) 8 alt tip (1-8)
e TRPP (polycystein) 3alttip (1-3)
e TRPML  (mucolipin) 3alt tip (1-3)
e TRPA (ankyrin) 1alttip (1)
e TRPN (no-mechano- 1 alt tip (1)
potential)
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1.1.9.1. Transient Reseptor Potansiyel Kanonik (TRPC) Kanallar:

TRPC ailesi bir katyonik kanal grubudur ve hiicre i¢ine kalsiyum (Ca?*)
girisini saglayarak membran depolarizasyonuna neden olur (224). G protein bagh
reseptor uyarildiginda, fosfolipaz C-B ve reseptor tirozin kinaz aktive olur. Bu
enzimler, haberci molekdller olan diagilgliserol (DAG) ve inozitol 1,4,5 trifosfat
(IP3)’1in olusumuna neden olur. Bu molekiiller, zar secici olmayan kalsiyum
gecirgen katyonik kanallar1 aktive ederek reseptor aracili kalsiyum girigini saglar.
Alternatif bir mekanizma olarak, yiiksek seg¢ici kalsiyum kanallarinin
aktiflesmesiyle kalsiyum hiicre i¢ine girer ve iyon kanallarini aktive eder (225) .

Normal mitokondriyal Ca** homeostazi, inositol 1,4,5-trifosfat
reseptorlerinin (IP3R) siirekli aktivitesi nedeniyle islevsel endoplazmik retikulum
(ER)-mitokondriyal Ca?" transferine dayanir. ER'den IP3R aracili Ca?* saliniminin
ve ardindan mitokondride Ca?* birikiminin, normal insan hiicrelerinde hiicresel

yaslanmaya yol agtig1 gdsterilmistir (226).

1.1.9.1.1. Transient Reseptor Potansiyel Kanonik 1 (TRPC1)

Kanallan

TRPC1; 790 aminoasitten olusan transmembran bir proteindir (227). Depo
Kontrollii Kalsiyum Girisi(SOCE; Store-Operated Calcium Entry) hucredeki
endoplazmik retikulum (ER) veya sarkoplazmik retikulum (SR) gibi kalsiyum
depolarindaki kalsiyum seviyelerinin azalmasi iizerine aktive olan bir kalsiyum
giris yoludur. TRPC1; SOCE’nin bileseni olarak kabul edilmektedir (228).

TRPCI, bobrek glomeriillerinde kalsiyumun hiicre i¢ine girisini saglayarak
mezangial hiicrelerin vazokonstriksiyon iglevini kontrol etmede rol oynar (11).
TRPC1 immun sistem Uzerinde de etkilidir. TRP1 ekspresyonunun azalmasi
durumunda T lenfositlerinden NF-AT salinimi azalir (229). TRP1 asir1 aktivasyonu
SOCE aracili Ca*? salintmint arttirir, artan Ca*? NF-AT ekspresyonunu arttirir ve
kardiyak hipertrofi olusur (230). Iskelet sistemine etkisi kalpain iizerinden olur.
SOCE aracili Ca*? seviyesinin artmas1 kalpaini aktive eder ve aktin baglayici
preteini proteoliz e ugratir bunun sonucunda myoblast migrasyonu ve fiizyonu

gerceklesir (231). Norogenezin erken evresinde TRPC1 e ihtiyag duyulur,
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slipresyona ugramast durumunda noronal proliferasyonu engellenir ve
norodejeneretif siire¢ baglar (232).
Ekstraseliller Ca*?, keratinositlerin proliferasyonu ve farklilasmasinin

onemli bir diizenleyicisidir ve artmis ekstraseliiler Ca*™

a maruz kalmanin yol a¢tig1
hiicre ici Ca*? artis1, keratinosit farklilasmasi icin gereklidir. Ca*? tarafindan
indliklenen bu hiicrelerin farklilasmasinin, TRPC1 ve TRPC4 protein
ekspresyonunda bir artis ile iliskili oldugunu gdsterilmistir. insan bazal hiicreli
karsinom hiicrelerinin TRPC1 veya TRPC4 eksprese etmedigini ve ekstraseliiler
Ca*?a yanit olarak kiiltiirde farklilasmadigini gdsterilmistir. Dolayisiyla, TRPC1
ve TRPC4'lin keratinosit farklilasmasinin diizenlenmesinde 6nemli roller oynadigi

ve bazal hiicreli karsinomun farklilagmamis durumunu agiklamaya yardimci

olabilecegi goriilmektedir (224, 233).
1.1.9.2.Transient Reseptor Potensiyel Melastatin (TRPM) Kanallari

TRPM alt ailesi TRP ailesinin en biiyiik ve en gesitli alt ailesidir. Timor
stipresor protein olan “Melastatin” den adimi almistir (234). TRPM4 ve TRPM5
disindaki iiyeleri Ca*?*a gegirgendir. TRPM6 veTRPM7 Ca*?ile birlikte Mg*?’a da
yuksek gecirgenlik icerir (235).

Reaktif oksijen radikalleri hiicre metabolizmasinin bir sonucudur. Ancak,
bu radikallerdeki anormal artis, cesitli patolojik durumlarin gelismesine zemin
hazirlar. Reaktif oksijen radikalleri, bazi TRPM iyon kanallarinda fonksiyonel
degisikliklere yol agabilir. Bu durum, hiicresel homeostazin bozulmasina ve
patolojik stireclerin baslamasina neden olabilir. Dolayisiyla, oksidatif stresin
tetikledigi iyon kanallari, patolojik durumlarin ortaya c¢ikisinin bir gostergesi
olabilir (234).

TRPM alt ailesi, sicaklik algilama, norolojik hastaliklar, vaskiiler gelisim,
hiicresel proliferasyon, endotel disfonksiyonu ve kanser ilerlemesi gibi cesitli
fizyolojik ve patolojik siireglerde rol oynadigi i¢in son yillarda yogun bir ilgi odag:

haline gelmistir (236).
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1.1.9.2.1. Transient Reseptér Potensiyel Melastatin-2 (TRPM2)

Kanallan

TRPM2 kanallarinin akciger, pankreas, karaciger, bobrek, testis, beyin,
kemik iligi, prostat, iskelet kas1 ve 16kosit gibi bircok organ, doku ve hiicrede
bulundugu tespit edilmisti. TRPM2 iyon kanallar1 Ca*?, K*, Na* iyonlarma
gecirgendir (12).

TRPM2 kanallarinin C ucunda ADPR pirofosfataz ( adenozin di-fosfat riboz
pirofosfataz) enzimi bulunur. Bu enzim ADPR *den AMP ( adenozin monofosfat )
ve Riboz-5-fosfat olusumunu saglar (237).

TRPM2 kanalinin ADPR pirofosfataz reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan
adenozin monofosfat (AMP) birikiminin, kanalin negatif geri bildirim
mekanizmasiyla devre dis1 birakilmasinda kritik bir rol oynadigi gériilmiistiir (238).

TRPM2 kanallarinin en giiclii aktivatorii ADPR’dir ve bunlarin yaninda
nikotinamid adenin dinukleotid (NAD+) ve siklik ADPR’de (cADPR) kanal
aktivasyonunu arttirmaktadir (239).

TRPM2 kanalmin aktivasonu sonucu Ca*? iyonunun hiicre ici
konsantrasyonu artar. Ca*2iyon artis1 hiicreyi apopitozistenn dliime kadar siireglere
gotlrebilir.

TRPM2, bircok kanser tirtinde yiksek dizeyde eksprese edilmektedir ve
bu durum, TRPM2nin tumoér sagkalimini destekledigini diisiindiirmektedir.
TRPM2'nin inhibe edilmesinin, ¢esitli malignitelerde hiicre 6limiinii artirdigi ve
doksorubisin ile diger kemoterapotik ajanlara duyarliligr yiikselttigi gosterilmistir.
Kanser modellerindeki verilerin biiyiik bir kismi, TRPM2 ekspresyonu ve
fonksiyonunun kanser hiicrelerinin hayatta kalmasini saglamada 6nemli bir rol
oynadigt ve TRPM2 inhibisyonunun yeni bir tedavi yaklasimi olabilecegi
konseptini desteklemektedir (13).
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2. MATERYAL ve METOD

Deri doku 6rnekleri Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriktif
ve Estetik Cerrahi Kliniginde Eylil 2019 -Eyliil 2023 yillar1 arasinda alinan ve
Tibbi Patoloji Anabilim Dali tarafindan arsivlenen eksizyonel biyopsi
orneklerinden yapildi. Gerekli materyaller Tibbi Patoloji Anabilim Dali’ndan temin
edildi.

2.1.  Cahisma Gruplari

Bu calisma, Firat Universitesi Etik Kurulu tarafindan 10.10.2024 tarih ve
2024/13-42 sayil karar ile bilimsel ve etik agidan uygun goriiliip kabul edilmistir.

Calismada dordd hasta biri kontrol grubu olmak (izere 5 gruptan
olusturuldu. Her bir hasta grubundan 15 er hasta toplanilmasi planlandi.

1.Grup = Aktinik Keratoz tanisi almis doku (nl5)

2.Grup—>Skuamdoz Hicreli Karsinom (SCC) tanist almis doku (n:15)

3.Grup—~>Bazal Hiicreli Karsinom (BCC) tanisi almis doku (n:15)

4.Grup—>Malign Melanom (MM) tanist almis doku (n:15)

5.Grup—~>Normal deri dokusu (n:15)

Hastalarin ek olarak yas, cinsiyet gibi demografik verileri kaydedildi.

2.2.  Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal inceleme

Parafin bloklardan 4-6 um kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilip antigen
retrieval igin sitrat tampon soliisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) 15
dakika kaynatildi. Kaynatma sonrasi oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak i¢in
bekletilen dokular PBS (Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA)
ile 3x5 dakika yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini onlemek igin
hidrojen peroksid blok solusyonu ile 5 dakika inkibe edildi (Hydrogen Peroxide
Block , TA-125-HP, Lab Vision Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yikanana
dokulara zemin boyasini engellemek icin 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB,
Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue
edilen TRPM2 ve TRPC1 primer antikorlar (TRPM2 Ab, DF7533, Affinity
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Biosciences, USA ve TRPC1 Polyclonal antibody, bs-10404R, Biossusa, USA) ile
60 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, primer antikor
uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra sekonder antikor
(biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit 1gG), TP-125-BN, Lab
Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi.
Dokular, Sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip
Streptavidin Peroxidase (TS-125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika
nemli ortamda oda 1s1sinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi. Dokulara
3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen (AEC Substrate,
TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA)
solusyonu damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es
zamanl olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi
yapilan dokular PBS ve distile sudan gegirilerek uygun kapatma solusyonu (Large
Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi.
Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi (Leica DFC295).

Boyamada immun reaktivitenin yaygmligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6:
%51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1: az, +2: orta, +3:
siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu. Histoskor= yayginlik x siddet

2.3. Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel
analiz i¢cin SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar aras1 degerlendirme One-
way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Calisma gruplarinin demografik ézellikleri

Calismamiza Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi Klinigine bagvuran ve Tibbi Patoloji tarafindan eksizyonel biyopsi
ile tanis1 konan 15 aktinik keratoz, 15 bazal hiicreli karsinom, 15 skuamoz hiicreli
karsinom, 15 malign melanom hastast ve 15 patoloji sonucu normal cilt olarak
raporlanan birey dahil edildi.

Cinsiyet (p=0.643) ve yas (p=0.057) dagilimi1 bakimindan gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8: Kontrol ve hasta gruplarinin demografik 6zellikleri

Kontrol AK BCC SCC MM P degeri*
Ornek sayis1 (n) 15 15 15 15 15 -
Cinsiyet (KIE)  7/8 718 a1 8/7 6/9 0.643

Yas (Ort.£SD; yuil) 70.0+122 695+169 64.7+69 77.1+137 649+11.0 0.057

*p degerinin hesaplanmasinda ki-kare testi, One-Way ANOVA analizi kullanild:.

Kontrol grubunda olanlarin %46.7’si kadin, %53.3’U erkek; AK grubunda
olan hastalarin %46.7’si kadin, %53.3’U erkek; BCC grubunda olan hastalarin
%26.7’si kadin, %73.3’0 erkek; SCC grubunda olan hastalarin %53.3’i kadin,
%46.7’si erkek; MM grubunda olan hastalarin ise %40°1 kadin, %60°1 erkekti (Sekil
10).
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Cinsiyet

80 73,3
70
60
60 53,3 53,3 53,3
50 46,7 46,7 46,7
40

40

30 26,7

20

10

0
Kontrol AK BCC ScC MM

M ERKEK 53,3 53,3 73,3 46,7 60
m KADIN 46,7 46,7 26,7 53,3 40

W ERKEK m KADIN

Sekil 10: Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Kontrol grubunun yas ortalamasi1 70.0 £ 12.2 yil; AK grubunda olan
hastalarin yas ortalamasi 69.5 + 16.9 yil; BCC grubunda olan hastalarin yas
ortalamasi 64.7 + 6.9 yil; SCC grubunda olan hastalarin yas ortalamasi1 77.1 £ 13.7
y1l; MM grubunda olan hastalarin yas ortalamasi ise 64.9 £+ 11.0 yil olarak bulundu
(Sekil 11).

Yas

100
90
80
70 64,7 64,9
60
50
40
30
20
10

Kontrol AK BCC ScC MM
M Yas 70 69,5 77,1 64,7 64,9

mYas

Sekil 11: Gruplara gore yas dagilimi
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3.2. Immiinohistokimyasal bulgular

TRPC1 immiinreaktivitesinin belirlenmesi icin yapilan

immiinohistokimyasal boyamanin 151tk mikroskobisi ile incelenmesi sonucu;
kontrol grubu (Sekil 13) ile karsilastirildiginda AK (Sekil 14), BCC (Sekil 15, SCC
(Sekil 16) ve MM (Sekil 17) gruplarinda TRPC1 immiinreaktivitesinde istatistiksel

olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.001).

Tablo 9: TRPC1 immiinreaktivitesi

Kontrol AK BCC SCC MM P degeri*
TRPC1  0.805 0327 0195 0310 0330  <0.001
HiSTOSKOR +0.060 +0.049°  +0.126® +0.044° +0.080°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Oneway Anova testi

2 Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

® AK grubu ile kargilastirildiginda (p<0,05).

TRPC1 immuinreaktivite

0,9

Kontrol AK

B TRPC1 immiinreaktivite

Sekil 12: TRPC1 immudinreaktivitesi

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

BCC SCC MM

AK grubu ile karsilagtinldigimnda BCC  grubunda  TRPCI1

immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlenirken (p<0,001),
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SCC (p=0,954) ve MM  (p=0,997) gruplarinda TRPC1 immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi.

Ayrica SCC ve MM gruplart arasinda TRPC1 immiinreaktivitesinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi ( p=0,927).
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Sekil 16: SCC grubunda TRPC1 tutulumu.
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Sekil 17: MM grubunda TRPC1 tutulumu.

TRPM2 immunreaktivitesinin belirlenmesi

i¢in yapilan

immiinohistokimyasal boyamanin 11k mikroskobisi ile incelenmesi sonucu;
kontrol grubu (Sekil 19) ile karsilastirildiginda AK (Sekil 20), BCC (Sekil 21), SCC
(Sekil 22) ve MM (Sekil 23) gruplarinda TRPM2 immiinreaktivitesinde istatistiksel

olarak anlaml1 bir azalma saptandi (p<0.001).

Tablo 10: TRPM2 imminreaktivitesi

Kontrol AK BCC SCC MM P degeri*
TRPM2 0,620 0,337 0,215 0,300 0,350 <0.001
HISTOSKOR 4 551 +0,0532  +0,152% +0056%  +0,068°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Oneway Anova testi

@ Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

® AK grubu ile kargilastirildiginda (p<0,05).
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TRPM2 immunreaktivitesi
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Sekil 18: TRPM2 immdinreaktivitesi

AK  grubu ile karsilastinnldiginda BCC  grubunda  TRPM2
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenirken (p<0.001),
SCC (p=0.651) ve MM (p=0.991) gruplarinda TRPM2 immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi.

Ayrica SCC ve MM gruplart arasinda TRPM2 immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0.368).
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Sekil 22: SCC grubunda TRPM2 tutulumu.
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Sekil 23: MM grubunda TRPM2 tutulumu.

62



4. TARTISMA

Bazal hiicreli karsinom cilt kanserlerinin %80’ ini olusturur (65). Yapilan
caligmalar, diinya ¢apinda BCC insidansinin arttigim1  gostermektedir (71).
Skuamoz hiicreli karsinom BCC’ den sonra en yaygin goriilen cilt malignitesidir.
SCC; uzak metastaz ve lokal niikslerin daha sik goriilmesi nedeniyle BBC’ye
kiyasla ¢ok daha agresif bir potansiyele sahiptir (124). Malign melanom ise bazal
hiicreli karsinom ve skuamoz hiicreli karsinomdan sonra en sik goriilen tigiincii cilt
kanseridir. Cilt kanserlerinin yalnizca %4 iinii olusturmasina ragmen, cilt kanserine
bagl 6liimlerin %75’ inden sorumludur (169).

Y ashi niifusun artis1 ve giines maruziyetinin etkisi ile goriilme siklig1 giderek
yiikselen cilt kanserlerinde, erken tam1 ve tedaviye yoOnelik arastirilan
biyomarkerlarin 6nemi her gecen giin artmaktadir.

Kanser hiicrelerinde bir¢ok proteinin ekspresyon seviyesi, normal huicrelere
kiyasla artma veya azalma egilimi gosterebilir. Bu proteinlerden bazilari (6zellikle
onkogenler ve timdr baskilayici genler tarafindan kodlananlar) tiimor olusumu ve
metastaz gelisiminde kritik bir rol oynarken; bazilar1 (bliyiik olasilikla hiicre ici
Ca?" dengesinde gorev alanlar) kanser progresyonu ile iligkilidir. (240, 241).

Gegici reseptor potansiyeli (TRP) kanallari, ¢esitli hayvan ve insan
hiicrelerinin plazma zarinda bulunan kalsiyuma ve bir kism1 magnezyuma gegirgen
bircok iyon kanali alt ailesini icerir. TRP kanal genlerindeki mutasyonlarn, Ca?*
homeostazisini bozarak kanser hiicrelerinde proliferasyon, apopitoz, invazyon gibi
strecleri etkiledigi, boylece karsinogenezi baslatip ilerlettigi diisiiniilmektedir
(242).

TRPC ailesi bir katyonik kanal grubudur ve hiicre igine kalsiyum (Ca?")
girisini saglayarak membran depolarizasyonuna neden olur (224). Epidermal
hiicrelerde, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundaki artis, farklilasmay tetikleyen
6nemli bir olaydir (243).

Benjamin Beck ve ark. (233) TRPC kanallarinin insan epidermal
keratinositlerinde kapasitif kalsiyum girisindeki roliinii arastirmak ve ozellikle
melanom dis1 cilt kanserine odaklanarak Ca*? kaynakli hiicresel farklilasmay:
incelemistir. Calismada, TRPC1’in azalan ekspresyonunun kalsiyum kaynakli

farklilasmay1 neredeyse tamamen ortadan kaldirdig1 gézlemlenmistir. Ayrica, BCC
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hiicrelerinin TRPC kanal ekspresyonunun kaybi ile karakterize oldugu ve bu
farklilagamamanin, kullanilan biiylime kosullarindan bagimsiz olarak TRPC1 veya
TRPC4 ekspresyonunun yoklugu ile iligkili oldugu belirlenmistir.

Normal epidermiste, cadherinler hem melanositlerin hem de keratinositlerin
hicre yuzeylerinde eksprese edilir ve kalsiyum aracili hiicre yapisma molekiillleri
olarak islev goriir (244). Melanositlerde N-cadherin artiginin, melanom hiicresine
doniisimde ilk adim olabilecegi distiniilmektedir. Bu durum, melanom
hicrelerinin fibroblastlar ve endotel hucreleri gibi N-cadherin eksprese eden
hiicrelerle etkilesime girerek dermise girmesini saglar (245).

Heesung Chung ve ark (246) keratinosit ve melanom hicrelerinin ortak
kiiltiir sonuglariin, keratinosit-melanosit etkilesiminin TRPC1, TRPC3 ve TRPC6
ekspresyon seviyelerini azalttigini ve kalsiyum girisindeki bu azalmanin ardindan
melanom hticrelerinde N-cadherin ekspresyonunun diistiiglinii gostermistir.

TRPCI, normal meme dokusuna kiyasla meme kanseri dokusunda yiiksek
oranda eksprese edilir ve ekspresyonu meme kanseri hastalarinda TNM evresi ve
lenf nodu metastazi ile iliskilidir (247).

Oral skuamoz hiicreli karsinomlar da dahil olmak iizere gesitli kanserlerde
malign fenotiplerin ve tlimorojenik yollarin gelisimine katkida bulundugunu
gosteren kanitlar vardir (248).

Literatiir taramas1 yapildiginda, cildin premalign ve malign lezyonlarinda
TRPC1’in immiinreaktiviteleriyle ilgili ¢alismalarin kisith oldugu gorilmiistiir.
Aktinik Keratoz ile ilgili ise bildigimiz kadartyla herhangi bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Diger organlarda skuaméz hiicreli karsinom verileri mevcutken,
kutan6z skuamoz hiicreli karsinomla ilgili bir ¢calisma bulunmamaktadir. Cildin
premalign ve malign lezyonlarinin TRPCI1 ekspresyonu hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir ve bu, 6nemli bir arastirma konusudur.

Tiim bu ¢aligmalar 15181inda, yaptigimiz ¢alismada, normal cilt ile Aktinik
Keratoz, Bazal Hucreli Karsinom, Skuamdz Hiucreli Karsinom ve Malign
Melanomda farkli histoskorlar olsa da TRPC1’in eksprese edildigi gorilmiistiir.
Normal cilt dokusuna kiyasla, cilt premalign ve malign lezyonlarinda TRPCI
histoskorunda anlamli derecede azalma gozlemlenmistir. AK ile karsilastirildiginda

ise BCC’de TRPCI histoskorunda anlamli bir azalma tespit edilmistir. BCC’deki
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TRPCI1 histoskor azalmasi, bazal hiicrelerde farklilagsmanin olmadigi ve buna bagh
olarak TRPC1 ekspresyonunun azaldigi seklinde yorumlanmastir.

TRPM alt ailesi TRP ailesinin en biiylik ve en ¢esitli alt ailesidir. Timor
stipresor protein olan “Melastatin” den adin1 almistir (217). TRPM4 ve TRPM5S
disindaki iiyeleri Ca*2‘a gecirgendir. TRPM6 veTRPM7 Ca*? ile birlikte Mg*?’a da
yiiksek gegirgenlik igerir (218). TRPM2 kanallarinin akciger, pankreas, karaciger,
bobrek, testis, beyin, kemik iligi, prostat, iskelet kas1 ve 16kosit gibi birgok organ,
doku ve hiicrede bulundugu tespit edilmistir. TRPM2 iyon kanallar1 Ca*?, K*, Na*
iyonlarina gegirgendir (12).

Oksidatif stres, hiicre ve dokularin normal islevlerinde bozulmalara yol
acarak hiicre Oliimiine sebep olabilir. TRPM2 iyon kanalinin, oksidatif stres
nedeniyle hiicre i¢i iyon dengesinde meydana gelen degisikliklere katkida
bulundugu bilinmektedir. TRPM2'nin oksidatif stresle aktive olmasi sonucu ortaya
cikan degisimlerin hiicre oliimiint tetikledigini destekleyen pek cok arastirma
bulunmaktadir (249).

Elde edilen bulgular dogrultusunda, TRPM2'nin oksidatif stres tarafindan
aktive edilen bir kalsiyum kanal1 olarak kabul edilmeye baslandig1 gézlemlenmistir.
TRPM2 inhibisyonu uygulanan farelerde, hayati tehdit eden herhangi bir patolojik
durumun ortaya ¢ikmadig tespit edilmistir. Bu sonuglar, TRPM2 ekspresyonunun
ileride tan1 ve izlem siire¢lerinde kullanilmasinin yani sira, TRPM2 inhibisyonunun
tedavi edici bir hedef olarak degerlendirilebilecegi fikrini desteklemektedir (250).

Sun ve ark. (251) tarafindan gergeklestirilen bir calismada, TRPM2 mRNA
ekspresyon diizeyleri incelenmistir. Akut myeloid 16semi, meme karsinomu,
servikal kanser, endoservikal kanser, kolanjiyokarsinom, kolon kanseri, 6zofagus
kanseri, pankreas kanseri, rektum kanseri, mide adenokarsinomu, mesane
karsinomu, renal hiicreli karsinom ve bas-boyun skuamoz hticreli karsinom gibi pek
cok kanser tiiriinde, TRPM2 ekspresyon seviyelerinin normal dokulara kiyasla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ote yandan, diffiiz biiyiik hiicreli B lenfoma,
akciger adenokarsinomu, feokromasitoma paraganglioma, glioblastom multiforme,
tiroid kanseri, sarkom ve testikiiler karsinom gibi kanserlerde ise TRPM2

seviyelerinin normal dokulara gore daha diigiik oldugu gézlemlenmistir.
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Lin ve ark. (252), 64 pankreas kanseri hastasinda TRPM2 mRNA gen
ifadesini incelemistir. Yaptiklar1 ¢alismada, pankreas kanseri dokularinda TRPM2
mRNA seviyelerinin belirgin sekilde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica,
TRPM2 mRNA diizeylerinin hastalarin TNM evresi ile paralel bir sekilde arttigini
ortaya koymuslardir.

Zhao ve ark. (253), skuamoz hicreli karsinom (SCC) teshisi konulmus dil
hicre kdltirinde TRPM2 c¢kspresyonunu incelemistir. Calisma sonucunda,
TRPM2'nin normal dil dokularinda ¢ok diisiik seviyelerde ifade edildigi, buna
karsilik SCC tanili hiicrelerde ise yiiksek oranda eksprese edildigi gozlemlenmistir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, (254) primer melanom hiicre hatti ve
metastatik melanom hiicre hattinda TRPM2 transkriptlerinin artmig ekspresyonunu
gostermistir. Ilging bir sekilde, bu hiicre hatlarinda TRPM2 transkript seviyeleri
onemli Olglide farklilik gostermis, ancak ekspresyon seviyeleri normal bazal
seviyelerin lizerinde kalmistir. TRPM2'nin asir1 ekspresyonu, melanom apopitoz ve
nekroza duyarliligmi artirir (255). Bu nedenle melanom hicrelerinde normal
TRPM2 aktivitesinin restorasyonu gelecekte uygulanabilir bir terap6tik hedeftir.

Literatiir taramasi1 yapildiginda TRPM2’ in cildin premalign ve malign
lezyonlarinda immiinreaktiviteleriyle ilgili ¢aligmalarin kisithh oldugu goriildii.
Aktinik Keratoz ve Bazal Hicreli Karsinom ile ilgili bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Baska organ skuamdéz hiicreli karsinom verileri bulunurken kutandéz skuaméz
hiicreli karsinom c¢alismast bulunmamaktaydi. Cildin premalign ve malign
lezyonlarinin TRPM2 ekspresyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ve 6nemli
aragtirma konusudur.

Tiim bu ¢alismalarinin 15181inda yapmis oldugumuz calismada hem normal
cilt hem Aktinik Keratoz, Bazal Hiicreli Karsinom, Skuamdz Hiicreli Karsinom ve
Malign Melanomda farkli histoskorlar1 olsa da TRPM2 eksprese edildigi
goriilmiistiir. Normal cilt dokusuna kiyasla cilt premalign ve malign lezyonlarinda
TRPM2 histoskorunda anlamli derecede azalma goriilmiistir. AK ile
karsilastirildiginda BCC de TRPM2 histoskorunda anlamli bir azalama
gorilmiistiir.

Calismamizin sonuglari, TRPC1 ve TRPM2 iyon kanallarinin cilt

timorlerindeki immdanreaktivasyon duzeylerinin, klinikopatolojik parametrelerle
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iligkili olabilecegini gostermektedir. Elde edilen bulgular, bu kanallarin timdr
progresyonu ve agresifligi iizerinde potansiyel bir rol oynayabilecegine isaret
etmektedir. Ancak, mevcut calismamizin smirl hasta popiilasyonu ve retrospektif
dogas1 gbz Oniinde bulunduruldugunda, TRPC1 ve TRPM2 ekspresyonunun
prognostik degerini daha net bir sekilde ortaya koyabilmek i¢in ilerleyen donemde
daha genis hasta gruplari tizerinde prospektif caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
Bu tiir caligmalar, TRPC1/TRPM2 immiinreaktivasyon diizeyleri ile tiimor boyutu,
evreleme, histolojik derecelendirme, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz gibi
klinikopatolojik belirtecler arasindaki iliskinin daha kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesine olanak saglayacaktir.

Ayrica, TRPC1 ve TRPM2 ekspresyonunun cilt tiimorlerinde prognostik
biyobelirteg olarak kullanim potansiyeli, bu calismanin en dikkat c¢ekici
bulgularindan biridir. Ozellikle, timér boyutlar1 ve evreleme ile TRPC1/TRPM2
ekspresyonu arasindaki iliskinin detayli bir sekilde incelenmesi, bu kanallarin
timor biliyiimesi ve yayillimindaki roliinii anlamak acgisindan biiyilk 6nem
tasimaktadir. Bu bulgular, gelecekte yapilacak ¢alismalar i¢in énemli bir temel
olusturabilir ve TRPC1/TRPM2 ekspresyonunun tiimdr biyolojisindeki roliinii
aydinlatmaya yonelik yeni aragtirma alanlarinin 6niinii acabilir.

Bununla birlikte, TRPC1 ve TRPM2nin timoér mikrogevresindeki
etkilesimleri, immiin yanit mekanizmalar1 ve tedavi direnci lizerindeki olasi etkileri
de gelecek calismalarda incelenmelidir. Ozellikle, bu kanallarin tiimér hiicrelerinde
kalsiyum ve potasyum homeostazin1 nasil etkiledigi ve bu siireglerin timor
progresyonuna nasil katkida bulundugu gibi molekiiler mekanizmalarin
aydinlatilmasi, hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar
saglayabilir. Sonug olarak, bu ¢alisma, TRPC1 ve TRPM2'in cilt tiimorlerindeki
prognostik ve terapdtik potansiyelini vurgulamakta ve bu alanda yapilacak yeni

arastirmalar icin 6nemli bir referans noktasi olusturmaktadir.

67



5. KAYNAKCA

Leiter U, Keim U, Garbe C. Epidemiology of Skin Cancer: Update 2019.
Adv Exp Med Biol. 2020 ve 1268:123-139.

Green A, Battistutta D, Hart V, Leslie D, Weedon D. Skin cancer in a
subtropical Australian population: incidence and lack of association with
occupation. The Nambour Study Group. Am J Epidemiol.
1996;144(11):1034-1040.

Mukhtar H, Elmets CA. Photocarcinogenesis: mechanisms, models and
human health implications. Photochem Photobiol. 1996 ve 63(4):356-357.

Perez M, Abisaad JA, Rojas KD, Marchetti MA, Jaimes N. Skin cancer:
Primary, secondary, and tertiary prevention. Part I. J Am Acad Dermatol.
2022 ve 87(2):255-268.

Islami F, Goding Sauer A, Miller KD, Siegel RL, Fedewa SA, Jacobs EJ, et
al. Proportion and number of cancer cases and deaths attributable to
potentially modifiable risk factors in the United States. CA Cancer J Clin.
2018 ve 68(1):31-54.

Brown KF, Rumgay H, Dunlop C, Ryan M, Quartly F, Cox A, et al. The
fraction of cancer attributable to modifiable risk factors in England, Wales,
Scotland, Northern Ireland, and the United Kingdom in 2015. Br J Cancer.
2018 ve 118(8):1130-1141.

Waldman RA, Grant-Kels JM. Common skin cancers. In: Waldman RA,
Grant-Kels JM, editors. Dermatology for the Primary Care
Provider.Elsevier. 2022:235-249.

Ly QP, Sondak VK. Melanoma and nonmelanoma skin cancer. In: Sabel
MS, Sondak VK, Sussman JJ, editors. Surgical Foundations: Essentials of
Surgical Oncology. Mosby.2007:137-155.

Nilius, Bernd, and Arpad Szallasi. “Transient receptor potential channels as
drug targets: from the science of basic research to the art of medicine.”
Pharmacological reviews vol. 66,3 (2014): 676-814.

68



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Guinamard R, Sallé L, Simard C. The non-selective monovalent cationic
channels TRPM4 and TRPM5. Adv Exp Med Biol. 2011 ve 704:147-71.

Du J, Sours-Brothers S, Coleman R, Ding M, Graham S, Kong DH, Ma R.
Canonical transient receptor potential 1 channel is involved in contractile
function of glomerular mesangial cells. J Am Soc Nephrol.
2007;18(5):1437-1445.

Gao G, Wang W, Tadagavadi RK, Briley NE, Love MI, Miller BA, et al.
TRPM2 mediates ischemic kidney injury and oxidant stress through RACL.
J Clin Invest 2014;124(11):4989-5001.

Calcium, Miller BA. TRPM2 in Cancer. Cell ve (2009) 8-17.

Tiiziin Y, Giirer MA, Serdaroglu S, Oguz O, Aksungur V. In: Tiiziin Y, ed.
Derinin yapis1 ve gelismesi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2008 ve 17-
32.

Vandamme N, Berx G. From neural crest cells to melanocytes: cellular
plasticity during development and beyond. Cell Mol Life Sci. 2019 May ve
76(10):1919-1934.

Maranduca MA, Branisteanu D, Serban DN, Branisteanu DC, Stoleriu G,
Manolache N, Serban IL. Synthesis and physiological implications of
melanic pigments. Oncol Lett. 2019 May ve 17(5):4183-4187.

Someya T, Amagai M. Toward a new generation of smart skins. Nat
Biotechnol. 2019 Apr ve 37(4):382-388.

Urmacher CD. Normal Skin. In: Sternberg SS, editor. Histology for
Pathologists. China: Lippincott-Raven Publishers ve 25-45., 1997. p.

Tiiziin Y, Kotogyan A, Serdaroglu S, Cokugras H, Tiiziin B, Mat MC.
Pediyatrik Dermatoloji. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri ve 2005.

Elder DE, Elenitsas R, Johnson BL Jr, Murphy GF. Histology of the skin.
In: Lever’s Histopathology of the Skin. 9th ed. Philadelphia: W.W.
Lippincott ve 10-58., 2005. p.

69



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Yousef H, Sharma S. Anatomy, Skin (Integument), Epidermis. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing ve 2018.

Tiiziin Y, Kotogyan A, Aydemir EH, et al. Dermatoloji. 2nd ed. Istanbul:
Nobel Tip Kitabevi ve 652-684., 1994. p.

Murphrey MB, Miao JH, Zito PM. Histology, Stratum Corneum. 2022 Nov
14. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2025 Jan-. PMID: 30020671.

Smith TJ, Yang GY, Seril DN, Liao J, Kim S. Inhibition of 4-
(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone-induced lung tumorigenesis
by dietary olive oil and squalene. Carcinogenesis. 1998 ve 19(4):703-706.

2003, Schwartz T. Skin immunity. Br J Dermatol. ve 149:2-4.

Baldi A, Pasquali P, Spugnini E. Embryology and anatomy of the skin. In:
Skin Cancer, A Practical Approach. 2014. p. 1-15.

Paletta CE, Pokorny JJ, Rumbolo P. Skin grafts. In: Mathes SJ, editor.
Plastic Surgery: General Principles. 2006. p. 293-299.

S. J. O. The and R. 0 Perelman, “Melanosomes Are Specialized Members

of the Lysosomal Lineage of Organelles,” 1995.

Bolognia, Jean L., and John M. Pawelek. "Biology of Hypopigmentation."
Journal of the American Academy of Dermatology, vol. 19, no. 2, 1988, pp.
217-255,.

Bandarchi B, Ma L, Navab R, Seth A, Rasty G. From melanocyte to
metastatic malignant melanoma. Dermatol Res Pract. 2010

McGrath JA, Eady RAJ, Pope FM. Anatomy and organization of human
skin. In: Rook’s Textbook of Dermatology. Blackwell Publishing Inc. ve
45-128., 2008. p.

T. M. Brown and K. Krishnamurthy, Histology, Dermis. StatPearls
Publishing, 20109.

70



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

C. Prost-Squarcioni, S. Fraitag, M. Heller, and N. Boehm, “Functional
histology of dermis,” Ann. Dermatol. Venereol., vol. 135, no. 1 PART 3,
pp. 5-20, 2008.

Schmitt JV, Miot HA. Actinic keratosis: a clinical and epidemiological
revision. An Bras Dermatol. 2012 ve 425-34., 87:.

Goldberg LH, Mamelak AJ. Review ofactinic keratosis. Part I: etiology,
epidemiology and clinical presentation. J Drugs Dermatol. 2010 ve 9:1125-
32.

Criscione VD, Weinstock MA, Naylor MF, Luque C, Eide MJ, Bingham
SF. Actinic keratoses: Natural history and risk of malignant transformation
in the Veterans Affairs Topical Tretinoin Chemoprevention Trial. Cancer
[Internet]. 2009 Jun 1 [cited 2016 Jan 10].

Mittelbronn MA, Mullins DL, Ramos-Caro FA, Flowers FP. Frequency of
pre- existing actinic keratosis in cutaneous squamous cell carcinoma. Int J
Dermatol [Internet]. 1998 Sep [cited 2016 Jan 10] ve 37(9):677-81.

Stockfleth E, Kerl H, Forum GSotED. Guidelines for the management of
actinic keratoses. Eur J Dermatol 2006 16 (6): ve 599-606.

Nelson MA, Einspahr JG, Alberts DS, Balfour CA, Wymer JA, Welch KL,
et al. Analysis of the P53 Gene in Human Precancerous Actinic Keratosis
Lesions and Squamous-Cell Cancers. Cancer Lett. 1994;85(1):23-29.

Hensen P, Miller ML, Haschemi R, Stdnder H, Luger TA, Sunderkétter C,
Schiller M. Predisposing factors of actinic keratosis in a North-West
German population. Eur J Dermatol. 2009;19(4):345-354.

Thompson SC, Jolley D, Marks R. Reduction of Solar Keratoses by Regular
Sunscreen Use. New Engl J Med. 1993 ve 1147-51., 329..

Ulrich C, Jurgensen JS, Degen A, Hackethal M, Ulrich M, Patel MJ, et al.
Prevention of non-melanoma skin cancer in organ transplant patients by
regular use of a sunscreen: a 24 months, prospective, case-control study.
Brit J Dermatol. 2009;161 Suppl 3:78-84.

71



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Lebwohl M. Actinic keratosis: epidemiology and progression to squamous
cell carcinoma. Brit J Dermatol. 2003;149 Suppl 66:31-33.

D'Orazio J, Jarrett S, Amaro-Ortiz A, Scott T. UV radiation and the skin. Int
J Mol Sci. 2013 ve 14(6):12222-48.

Frost CA, Green AC, Williams GM. The prevalence and determinants of
solar keratoses at a subtropical latitude (Queensland, Australia). Brit J
Dermatol. 1998 ve 1033-39., 139:.

Rosen T, Lebwohl MG. Prevalence and awareness of actinic keratosis:
Barriers and opportunities. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2013 ve S9., 68: S2.

Flohil SC, van der Leest RJ, Dowlatshahi EA, Hofman A, de Vries E,
Nijsten T. Prevalence of Actinic Keratosis and Its Risk Factors in the
General Population: The Rotterdam Study. Journal of Investigative
Dermatology. 2013;133(8):1971-1978.

Quist SR, Gollnick HP. Imiquimod 3.75% cream (Zyclara) for the treatment
of actinic keratoses. Expert Opin Pharmacother 2011 ve 451-461., 12 (3)..

Marneffe A, Suppa M, Miyamoto M, Del Marmol V, Boone M. Validation
of a diagnostic algorithm for the discrimination of actinic keratosis from
normal skin and squamous cell carcinoma by means of high-definition

optical coherence tomography. Exp Dermatol 2016;25(9):684-687.

Keller B, Braathen LR, Marti HP, Hunger RE. Skin cancers in renal
transplant recipients: a description of the renal transplant cohort in Bern.
Swiss Med WKkly. 2010 ve 140.

Berman B, Cockerell CJ. Pathobiology of actinic keratosis: Ultraviolet-
dependent keratinocyte proliferation. Journal of the American Academy of
Dermatology. 2013 ve S10-S19., 68..

Rigel DS, Cockerell CJ, Carucci J, Wharton J. Aktinik keratoz, bazal hiicreli
karsinoma ve skuamdz hucreli karsinoma. Ed: Bolognia JL, Jorizzo JL,
Rapini RP. Dermatology ¢ev. Nobel Tip Kitapevleri. 2012 ve 1641-1659.

72



53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Cassarino DS, Derienzo DP, Barr RJ. Cutaneous squamous cell carcinoma:
a comprehensive clinicopathologic classification. Part one. J Cutan Pathol.
2006 ve 33(3): 191-206.

Duncan KO, Geisse JK, Leffell DJ. Epithelial precancerous lesions. In:
Wolff K, Goldsmith LA, Katz SI, Gilchnest BA, Paller AS, Leffell DJ,
editors. Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine. 7th ed. McGraw-
Hill. 2008 ve 1007-1027.

Salasche, S. J. (2000). Epidemiology of actinic keratoses and squamous cell
carcinoma. Journal of the American Academy of Dermatology, 42(1), S4-
S7.

Rossi R, Mori M, Lotti T. Actinic keratosis. Int J Dermatol 2007 ve 895—
904., 46 (9):.

Tan JK, Thomas DR, Poulin Y, Maddin F, Tang J. Efficacy of imiquimod
as an adjunct to cryotherapy for actinic keratoses. J Cutan Med Surg
2007;11(6):195-201.

Ferrandiz C. Update on actinic keratosis in clinical trial experience with

imiquimod. Br J Dermatol 2007, ve 32-33., 157 (Suppl 2):.

Conforti C, Beninanti E, Dianzani C. Are actinic keratoses really squamous
cell cancer? How do we know if they would become malignant? Clin
Dermatol 2018 ve 430-432., 36 (3):.

2013, Uhlenhake EE. Optimal treatment of actinic keratoses. Clin Interv
Aging. ve 29-35,, 8..
Ceilley RI, Jorizzo JL. Current issues in the management of actinic

keratosis. J Am Acad Dermatol. 2013 ve S28-S38., 68:.

Chetty P, Choi F, Mitchell T. Primary care review of actinic keratosis and
its therapeutic options: a global perspective. Dermatol Ther (Heidelb) 2015
ve 19-35., 5 (1)..

73



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

de Oliveira ECV, da Motta VRV, Pantoja PC, Ilha CSO, Magalhées RF,
Galadari H, Leonardi GR. Actinic keratosis - review for clinical practice.
Int J Dermatol. 2019 Apr ve 58(4):400-407.

Lomas A, Leonardi-Bee J, Bath-Hextall F. A systematic review of
worldwide incidence of nonmelanoma skin cancer. Br J Dermatol 2012 ve
166:1069-80.

Chinem VP, Miot HA. Epidemiology of basal cell carcinoma. An Bras
Dermatol 2011 ve 86(2):292-305.

Gunes A, Akarsu S. Bazoseluler karsinom. Turkiye Klinikleri J Dermatol-
Special Topics. 2013;6:1-10

Terzioglu FY. Melanom, bazal hiicreli karsinom, displastik neviis ve
seboreik keratozlu olgularin demografik ve dermoskopik ozellikleri.,

Dermatoloji Anabilim Dal1. Ankara: Gazi Universitesi, 2010.

Carucci JA, L.D., Basal cell carcinoma , Fitzpatrick’s Dermatology in
General Medicine. 2008: p. 1036-1042.

LeBoit PE, B.G., Weedon D, Sarasin A., Keratinocytic tumours. World
Health Organization Classification of Tumours. Pathology and Genetics of
Skin Tumours. 2006. 1: p. 9-47.

Staples M, Marks R, Giles G. Trends in the incidence of non-melanocytic
skin cancer (NMSC) treated in Australia 1985-1995: are primary prevention
programs starting to have an effect? International journal of cancer Journal

international du cancer. 1998 ve 7.

Verkouteren JAC, Ramdas KHR, Wakkee M, Nijsten T. Epidemiology of
basal cell carcinoma: scholarly review. Br J Dermatol. 2017 ve 177(2):359-
72.

Elder DE, Elenitsas R, Johnson BLJ, Murphy GF. Tumors and cysts of the
epidermis, Lever’s Histopathology of the Skin. Philadelphia: W.W.
Lippincott, 2005: 805-866.

74



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Madan, V., J.T. Lear, and R.M. Szeimies, Non-melanoma skin cancer.
Lancet, 2010. 375(9715): p. 673-85.

O’Toole EA PF, Lundeberg J, Asplund A. Principles of Tumor Biology and
Pathogenesis of BCCs and SCCs. In: Bolognia JL JJ, Schaffer Jv, ed.
Dermatology. 3rd ed.: Saunders, 2012:1759-72.

Verkouteren JAC, Ramdas KHR, Wakkee M, Nijsten T. Epidemiology of

basal cell carcinoma: scholarly review. Br J Dermatol. 2017 ve 177:359-72.

Gallagher, R.P. and T.K. Lee, Adverse effects of ultraviolet radiation: a
brief review. Prog Biophys Mol Biol, 2006. 92(1): p. 119-31.

Madan V, Hoban P, Strange RC, Fryer AA, Lear JT. Genetics and risk
factors for basal cell carcinoma. The British journal of dermatology.
2006;154 Suppl 1:5-7.

Parren LJ, Frank J. Hereditary tumour syndromes featuring basal cell
carcinomas. Br J Dermatol. 2011 ve 165:30-4.

Robinson SN, Zens MS, Perry AE, Spencer SK, Duell EJ, Karagas MR.
Photosensitizing agents and the risk of non-melanoma skin cancer: a
population- based case-control study. J Invest Dermatol. 2013 ve 133:1950-
5.

Lichter MD, Karagas MR, Mott LA, Spencer SK, Stukel TA, Greenberg
ER. Therapeutic ionizing radiation and the incidence of basal cell carcinoma
and squamous cell carcinoma. The New Hampshire Skin Cancer Study
Group. Arch Dermatol. 2000 ve 136:1007-11.

Karagas MR, McDonald JA, Greenberg ER, Stukel TA, Weiss JE, Baron
JA, et al. Risk of basal cell and squamous cell skin cancers after ionizing
radiation therapy. For The Skin Cancer Prevention Study Group. J Natl
Cancer Inst. 1996 ve 88:1848-53.

Soyer HP, Rigel DS, McMeniman E. Actinic keratosis, basal cell carcinoma
and squamous cell carcinoma. In: Bolognia JL SJ, Cerroni L, editor.
Dermatology. 2. 4th ed. ed. Philadelphia: Elsevier ve 1872-93., 2018. p.

75



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Leonardi G, Vahter M, Clemens F, Goessler W, Gurzau E, Hemminki K, et
al. Inorganic arsenic and basal cell carcinoma in areas of Hungary, Romania,
and Slovakia: a case-control study. Environ Health Perspect. 2012 ve
120:721-6.

Wisgerhof HC, Edelbroek JR, de Fijter JW, Haasnoot GW, Claas FH,
Willemze R, Bavinck JN. Subsequent squamous- and basal-cell carcinomas
in Kkidney-transplant recipients after the first skin cancer: cumulative
incidence and risk factors. Transplantation, 2010. 89(10): p. 1231-8.

Ceilley RI, Del Rosso JQ. Current modalities and new advances in the
treatment of basal cell carcinoma. Int J Dermatol 2006 ve 45:489-98.

Moloney FJ, Comber H, Conlon PJ, Murphy GM. The role of
immunosuppression in the pathogenesis of basal cell carcinoma. Br J
Dermatol 2006 ve 154:790-1.

Zanetti R, Rosso S, Martinez C, Navarro C, Schraub S, Sancho-Garnier H,
et al. The multicentre European Helios study I. Skin characteristics and
sunburns in basal and squamous cell carcinomas of the skin. Br J Cancer
1996;73(11):1440-14486.

Roewert-Huber J, Lange-Asschenfeldt B, Stockfleth E, Kerl H.
Epidemiology and aetiology of basal cell carcinoma. Br J Dermatol. 2007
ve 2:47-51., 157 Suppl.

Asgari MM, Moffet HH, Ray GT, Quesenberry CP. Trends in Basal Cell
Carcinoma Incidence and ldentification of High-Risk Subgroups, 1998-
2012. JAMA Dermatol. 2015 ve 151(9):976-81.

Netscher DT, Spira M. Basal cell carcinoma: An overview of tumor biology
and treatment. Plast Reconstr Surg. 2004 ve 74-94., 113:.

Karagas MR, Stukel TA, Greenberg ER, Baron JA, Mott LA, Stern RS. Risk
of subsequent basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma of the skin
among patients with prior skin cancer. Skin Cancer Prevention Study Group.
JAMA. 1992 ve 10., 267(24):3305-.

76



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Vitasa BC, Taylor HR, Strickland PT, Rosenthal FS, West S, Abbey H, et
al. Association of nonmelanoma skin cancer and actinic keratosis with
cumulative solar ultraviolet exposure in Maryland watermen. Cancer 1990
ve 65:2811-7.

McDaniel B, Badri T, Steele RB. “Basal Cell Carcinoma.” StatPearls,
StatPearls Publishing, 13 March 2024.

MacDonald DS. A systematic review of the literature of nevoid basal cell
carcinoma syndrome affecting East Asians and North Europeans. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2015, ve 120:396-407.

Athar M, Tang X, Lee JL, Kopelovich L, Kim AL. Hedgehog signalling in
skin development and cancer. Exp Dermatol 2006 ve 667-77., 15(9):.

Tilli CM, Van Steensel MA, Krekels GA, Neumann HA, Ramaekers FC.
Molecular aetiology and pathogenesis of basal cell carcinoma. Brit J
Dermatol. 2005;152(6):1108-1124.

de Zwaan SE, Haass NK. Genetics of basal cell carcinoma. Australas J
Dermatol. 2010 ve 81-92., 51.:.

Farberg AS, Portela D, Sharma D, Kheterpal M. Evaluation of the
Tolerability of Hedgehog Pathway Inhibitors in the Treatment of Advanced
Basal Cell Carcinoma: A Narrative Review of Treatment Strategies. Am J
Clin Dermatol 2024 Sep;25(5):779-794.

Pontén F, Berg C, Ahmadian A, Ren ZP, Nistér M, Lundeberg J, et al.
Molecular pathology in basal cell cancer with p53 as a genetic marker.
Oncogene 1997;15(9):1059-1067.

Crowson AN. Basal cell carcinoma: biology, morphology and clinical
implications. Mod Pathol. 2006 ve 127-147., 19:.

McCormack CJ, Kelly JW, Dorevitch AP. Differences in age and body site
distribution of the histological subtypes of basal cell carcinoma. A possible
indicator of differing causes. Arch Dermatol 1997 ve 133:593-6.

77



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Wong CS, Strange RC, Lear JT. Basal cell carcinoma. Bmj 2003 ve
327:794-8.

Maloney ME, Jones DB, Sexton FM. Pigmented basal cell carcinoma:
investigation of 70 cases. J Am Acad Dermatol 1992 ve 27:74-8.

Weedon D. Chapter 31, Tumors of epidermis. Weedon’s Skin Pathology.
2010 ve 682-691.

Trakatelli M, Morton C, Nagore E, Ulrich C, Marmol VD, Peris K, et al.
Update of the European guidelines for basal cell carcinoma management.
Eur J Dermatol 2014 ve 24:312-29.

Russell EB, Carrington PR, Smoller BR. Basal cell carcinoma: a
comparison of shave biopsy versus punch biopsy techniques in subtype
diagnosis. J Am Acad Dermatol 1999 ve 69-71., 41(1)..

Scotto J. Incidence of nonmelanoma skin cancer in the United States in
collaboration with Fred Hutchinson Cancer Research Center. In: Dept. of
Health and Human Services PHS, National Institutes of Health, National

Cancer Institut.

Miller SJ, Alam M, Andersen J, Berg D, Bichakjian CK, Bowen G, et al.
Basal cell and squamous cell skin cancers. J Natl Compr Canc Netw. 2010
ve 64., 8:836-.

Pogorzelska-Dyrbus$ J, Salwowska N, Bergler-Czop B. Vascular pattern in
dermoscopy of basal cell carcinoma in the H- and non-H-zone. Postepy
Dermatol Alergol. 2023 Apr ve 40(2):273-276.

Seidl-Philipp M, Frischhut N, Hollweger N, Schmuth M, Nguyen VA.
Known and new facts on basal cell carcinoma. JDDG: Journal der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft. 2021 Jul 21 ve 19(7):1021-41.

Lattes R, Kessler RW. Metastasizing basal-cell epithelioma of the skin,
report of two cases, Cancer 1951 ve 4:866-78.

78



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

National Comprehensive Cancer Network Basal C, Squamous Cell Skin C.
Basal cell and squamous cell skin cancers. Clinical practice guidelines in
oncology. J Natl Compr Canc Netw. 2004 ve 2:6-27.

Luz FB, Ferron C, Cardoso GP. Surgical treatment of basal cell carcinoma:
an algorithm based on the literature. An Bras Dermatol 2015 ve 90:377-83.

Gulleth Y, Goldberg N, Silverman RP, Gastman BR. What is the best
surgical margin for a Basal cell carcinoma: a meta-analysis of the literature.
Plast Reconstr Surg. 2010 ve 126:1222-31.

Muller FM, Dawe RS, Moseley H, Fleming CJ. Randomized comparison of
Mohs micrographic surgery and surgical excision for small nodular basal
cell carcinoma: tissue-sparing outcome. Dermatol Surg. 2009 ve 35:1349-
54,

Blixt E, Nelsen D, Stratman E. Recurrence rates of aggressive histologic
types of basal cell carcinoma after treatment with electrodesiccation and
curettage alone. Dermatol Surg. 2013 ve 39:719-725.

Marmur ES, Schmults CD, Goldberg DJ. A review of laser and
photodynamic therapy for the treatment of nonmelanoma skin cancer.
Dermatol Surg. 2004 ve 30:264-71.

Choudhary S, Tang J, Elsaie ML, Nouri K. Lasers in the treatment of

nonmelanoma skin cancer. Dermatol Surg. 2011 ve 37:409-25.

Danhof R, Lewis K, Brown M. Small Molecule Inhibitors of the Hedgehog
Pathway in the Treatment of Basal Cell Carcinoma of the Skin. Am J Clin
Dermatol. 2017.

Basset-Seguin N, Hauschild A, Grob JJ, Kunstfeld R, Dreno B, Mortier L,
et al. Vismodegib in patients with advanced basal cell carcinoma (STEVIE):
a pre-planned interim analysis of an international, open-label trial. Lancet
Oncol. 2015 ve 16:729-36.

Correiade Sa TR, Silva R, Lopes JM. Basal cell carcinoma of the skin (part
2): diagnosis, prognosis and management. Future Oncol. 2015 ve 11:3023-
38.

79



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

John A. Carucci DJL, Julia S. Pettersen. Basal Cell Carcinoma. In:
Goldsmith L KS, Gilchrest B, Paller A, Leffell D, Wolff K, ed. Fitzpatrick’s
Dermatology in General Medicine. 8 ed.: McGraw-Hill, 2012:1294-1303.

Lang BM, Balermpas P, Bauer A, Blum A, Brélsch GF, Dirschka T, et al.
S2k Guidelines for Cutaneous Basal Cell Carcinoma — Part 2: Treatment,
Prevention and Follow-up. JDDG: Journal der Deutschen

Dermatologischen Gesellschaft. 2019 Feb 14 ve 17(2):214-30.

Dubas, L. E., & Ingraffea, A. Nonmelanoma Skin Cancer. Facial Plastic
Surgery Clinics Of North America. (2013). 21(1), 43-53.

Garcovich, S.; Colloca, G.; Sollena, P.; Andrea, B.; Balducci, L.; Cho,
W.C.; Bernabeli, R.; Peris, K. Skin Cancer Epidemics in the Elderly as An
Emerging Issue in Geriatric Oncology. Aging Dis. 2017, 8, 643-661.

Pandeya, N., Olsen, C.M. ve Whiteman, D.C. The incidence and
multiplicity rates of keratinocyte cancers in Australia. Med. J. Aust. 2017,
207, 339-343.

McCall CO, Chen SC. Squamous cell carcinoma of the legs in African
Americans. J Am Acad Dermatol 2002 ve 524-529., 47..

Sheil AG, Disney AP, Mathew TG, Amiss N, Excell L. Malignancy
following renal transplantation. Transplant Proc 1992 ve 1946-1947., 24..

Harvey I, Frankel S, Marks R, Shalom D, Nolan-Farrell M. Non-melanoma
skin cancer and solar keratoses .1. Methods and descriptive results of the
South Wales skin cancer study. Brit J Cancer. 1996;74(8):1302-1307.

Tsai KY, Tsao H. The genetics of skin cancer. Am J Med Genet C.
2004;131C(1):82-92.

Stern RS, Study PF-U. The risk of squamous cell and basal cell cancer
associated with psoralen and ultraviolet A therapy: A 30-year prospective
study. Journal of the American Academy of Dermatology. 2012 ve 553-62.,
66:.

80



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Wehner MR, Shive ML, Chren MM, Han J, Qureshi AA, Linos E. Indoor
tanning and non-melanoma skin cancer: systematic review and meta-
analysis. Brit Med J. 2012 ve 345.

Bagheri MM, Safai B: Cutaneous malignancies of keratinocytic origin. Clin
Dermatol. 2001 ve 244-252., 19:.

Akay BN, Erdem C. Yass1 hiicreli karsinom. Tiirkiye Klinikleri J Int Med
Sci. 2007 ve 20-37., 3..

Guo HR, Yu HS, Hu H, Monson RR. Arsenic in drinking water and skin
cancers: cell- type specificity (Taiwan, ROC). Cancer causes & control :
CCC. 2001;12(10):909-916.

Paradisi A, Waterboer T, Sampogna F, Tabolli S, Simoni S, Pawlita M,
Abeni D. Seropositivity for human papillomavirus and incidence of
subsequent squamous cell and basal cell carcinomas of the skin in patients
with a previous nonmelanoma skin cancer. Brit J Dermatol.
2011;165(4):782-791.

Berg D, Otley CC. Skin cancer in organ transplant recipients:
Epidemiology, pathogenesis, and management. J Am Acad Dermatol 2002,
47:1-17 ve 18-20., quiz.

Harwood CA, Proby CM, McGregor JM, Sheaff MT, Leigh IM, Cerio R.
Clinicopathologic features of skin cancer in organ transplant recipients: a
retrospective case-control series. J Am Acad Dermatol. 2006 ve 54(2):290-
300.

Grossman D, Leffell DJ: Squamous cell carcinoma. In: Wolff K, Goldsmith
LA, Katz SI, Gilchnest BA, Paller AS, Leffell DJ, editors. Fitzpatrick’s
Dermatology in General Medicine. 7th ed. McGraw- Hill. 2008 ve 1028-
1036.

Hussain SK, Sundquist J, Hemminki K. The Effect of Having an Affected
Parent or Sibling on Invasive and In Situ Skin Cancer Risk in Sweden.

Journal of Investigative Dermatology. 2009 ve 2142-47., 129..

81



141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Loning T, Ikenberg H, Becker J, Gissmann L, Hoepfer I, zur Hausen H.
Analysis of oral papillomas, leukoplakias, and invasive carcinomas for
human papillomavirus type related DNA. J Invest Dermatol. 1985 ve
84(5):417-20.

Broders AC. Practical points on the microscopic grading of carcinoma. N'Y
State J Med 1932 ve 667., 32..

Schwartz RA. Verrucous carcinoma of the skin and mucosa. J Am Acad
Dermatol 1995 ve 1., 22:.

Silvis NG, Swanson PE, Manivel JC, Kaye VN, Wick MR. Spindle-cell and
pleomorphic neoplasms of the skin. Am J Dermatopathol 1988 ve 9., 10:.

Swanson PE, Marrogi AJ, Williams DJ, Cherwitz DL, Wick MR.
Tricholemmal carcinoma: clinicopathologic study of 10 cases. J Cutan
Pathol. 1992 ve 19(2):100-109.

Nappi O, Wick MR, Pettinato G, Ghiselli RW, Swanson PE. Pseudovascular
adenoid squamous cell carcinoma of the skin. A neoplasm that may be

mistaken for angiosarcoma. Am J Surg Pathol 1992 ve 16:429-38.

Swanson SA, Cooper PH, Mills SE, Wick MR. Lymphoepithelioma-like
carcinoma of the skin. Mod Pathol. 1988 ve 1(5):359-365.

Kao GF. Carcinoma arising in Bowen's disease. Arch Dermatol. 1986 ve
122(10):1124-1126.

Weidner N, Foucar E. Adenosquamous carcinoma of the skin. An
aggressive mucin-and gland-forming squamous carcinoma. Arch Dermatol
1985 ve 775., 121..

Lopez-Rios F, Rodriguez-Peralto JL, Aguilar A, Hernandez L, Gallego M.
Proliferating trichilemmal cyst with focal invasion: report of a case and a
review of the literature. Am J Dermatopathol. 2000 ve 22(2):183-187.

Breuninger H, Holzschuh J, Schaumburg Lever G, Schippert W, Horny

HP.Desmoplastic squamous epithelial carcinoma of the skin and lower lip.

82



152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

A morphologic entity with great risk of metastasis and recurrence. Hautarzt
1998 ve (2):104-108, 49.

Graham JH, Helwig EB. Premalignant cutaneous and mucocutaneous
diseases. In: JH Graham, WC Johnson, EB Helwig, eds. Dermal pathology.
Hagerstown (MD): Harper & Row, 1972 ve 561.

Westers-Attema A, Joosten VM, Roozeboom MH, Nelemans PJ, Lohman
BG, Botterweck AA, et al. Correlation between histological findings on
punch biopsy specimens and subsequent excision specimens in cutaneous

squamous cell carcinoma. Acta Derm Venereol. 2015;95(2):181-185.

Brantsch KD, Meisner C, Schonfisch B, Trilling B, Wehner-Caroli J,
Rdcken M, Breuninger H. Analysis of risk factors determining prognosis of
cutaneous squamous-cell carcinoma: a prospective study. Lancet Oncol.
2008;9(8):713-720.

Brougham ND, Dennett ER, Cameron R, Tan ST. The incidence of
metastasis from cutaneous squamous cell carcinoma and the impact of its
risk factors. J Surg Oncol. 2012 ve 106(7):811-815.

Bovill ES, Banwell PE. Re-excision of incompletely excised cutaneous
squamous cell carcinoma: histological findings influence prognosis. J Plast
Reconstr Aesthet Surg. 2012 ve 65(10):1390-1395.

Stratigos A, Garbe C, Lebbe C, Malvehy J, del Marmol V, Pehamberger H,
et al. Diagnosis and treatment of invasive squamous cell carcinoma of the
skin: European consensus-based interdisciplinary guideline. Eur J Cancer.
2015 ve 51(14):1989-2007.

Brodland DG, Zitelli JA. Surgical margins for excision of primary
cutaneous squamous cell carcinoma. J Am Acad Dermatol 1992 ve 241-
248., 27..

Chren MM, Linos E, Torres JS, Stuart SE, Parvataneni R, Boscardin WJ.
Tumor recurrence 5 years after treatment of cutaneous basal cell carcinoma

and squamous cell carcinoma. J Invest Dermatol 2013 ve 133:1188-96.

83



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

Lansbury L, Bath-Hextall F, Perkins W, Stanton W, Leonardi-Bee J.
Interventions for non- metastatic squamous cell carcinoma of the skin:
systematic review and pooled analysis of observational studies. Bmj 2013
ve 347:f6153.

Neville JA, Welch E, Leffell DJ. Management of nonmelanoma skin cancer
in 2007. Nat Clin Pract Oncol 2007 ve 4:462-9.

Burtness B, Goldwasser MA, Flood W, Mattar B, Forastiere AA. Phase IlI
randomized trial of cisplatin plus placebo compared with cisplatin plus
cetuximab in metastatic/recurrent head and neck cancer: an Eastern

Cooperative Oncology Group study. J Clin Oncol 2005 ve 2.

Gordon LG, Scuffham PA, van der Pols JC, McBride P, Williams GM,
Green AC. Regular sunscreen use is a cost-effective approach to skin cancer
prevention in subtropical settings. J Invest Dermatol. 2009 ve 129(12):2766-
2771.

Hofbauer GF, Anliker M, Arnold A, Binet I, Hunger R, Kempf W, et al.
Swiss clinical practice guidelines for skin cancer in organ transplant
recipients. Swiss Med Wkly. 2009 ve 139(29-30):407-415.

Nijsten TE, Stern RS. Oral retinoid use reduces cutaneous squamous cell
carcinoma risk in patients with psoriasis treated with psoralen-UVA: a
nested cohort study. J Am Acad Dermatol. 2003 ve 49(4):644-650.

Jarrett SG, D’Orazio JA. Hormonal regulation of the repair of UV
photoproducts in melanocytes by the melanocortin signaling axis.
Photochem Photobiol [Internet]. 2017 ve 93(1):245-58.

Erickson LA, Rao RD, Weenig RH, Pockaj BA, Bardia A. Melanoma Study
Group of the Mayo Clinic Cancer Markovic SN.

Wong SL, Balch CM, Hurley P, Agarwala SS, Akhurst TJ, Cochran A, et
al. (2012). "Sentinel lymph node biopsy for melanoma: American Society
of Clinical Oncology and Society of Surgical Oncology joint clinical
practice guideline.” J Clin Oncol. 2012;30(23):2912-2918.

84



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Davis LE, Shalin SC, Tackett AJ. Current state of melanoma diagnosis and
treatment. Cancer Biol Ther [Internet]. 2019 ve 20(11):1366-79.

SEER. Cancer Stat Facts: Melanoma of the Skin. 2019.

American Cancer Society, American Cancer Society facts and figures.

AmericanCancer Society, Atlanta,1998.

Mahendraraj K, Sidhu K, Lau CS, McRoy GJ, Chamberlain RS, Smith FO.
Malignant Melanoma in African-Americans: A Population-Based Clinical
Outcomes Study Involving 1106 African-American Patients from the

Surveillance, Epidemiology, and End Result (SEER).

Sneyd, M.J. and B. Cox, A comparison of trends in melanoma mortality in
New Zealand and Australia: the two countries with the highest melanoma
incidence and mortality in the world. BMC cancer, 2013. 13(1): p. 372.

R. 0. T. M. o. Health, "Tiirkiye Melanom Yol Haritast," 2012.

Tas F, Kurul S, Camlica H, Topuz E. Malignant melanoma in Turkey: a
single institution's experience on 475 cases. Jpn J Clin Oncol, 2006. 36 (12):
p. 794-9.

Rastrelli M, Tropea S, Rossi CR, Alaibac M. Melanoma: epidemiology, risk
factors, pathogenesis, diagnosis and classification. In vivo. 2014 ve
28(6):1005-11.

Niendorf KB, Tsao H. Cutaneous melanoma: Family screening and genetic

testing. Dermatol Ther 2006 ve 1-8., 19(1):.

Markovic SN, Erickson LA, Rao RD, Weenig RH, Pockaj BA, Bardia A, et
al. Malignant Melanoma in the 21st Century, Part 1. Epidemiology, Risk
Factors, Screening, Prevention, and Diagnosis. Mayo Clin Proc, 2007 ve
364-380., 82(3)..

Burns DA, Breathnach SM, Cox NH. Rook’s Textbook of Dermatology.
7nd Ed, New York: Blackwell publisher, 2006.

85



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

Swope VB, Abdel-Malek ZA. Significance of the Melanocortin 1 and
Endothelin B Receptors in Melanocyte Homeostasis and Prevention of Sun

Induced Genotoxicity. Frontiers in Genetics. 2016 ve 7(146).

Hacker E, Hayward NK. Germline MC1R variants and BRAF mutant
melanoma. J Invest Dermatol. 2008 ve 128(10):2354-6.

Kraemer KH, Lee MM, Andrews AD, Lambert WC. The role of sunlight
and DNA repair in melanoma and nonmelanoma skin cancer. The
xeroderma pigmentosum paradigm. Arch Dermatol [Internet]. 1994 ve
130(8):1018-21.

Gandini S, Sera F, Cattaruzza MS, Pasquini P, Zanetti R, Masini C, et al.
Meta analysis of risk factors for cutaneous melanoma: Ill. Family history,
actinic damage and phenotypic factors. European journal of cancer (Oxford,
England : 1990). 2005 ve 41(14).

Paek SC, Sober AJ, Tsao H, Mihm MC Jr, Johnson TM. Cutaneous
Melanoma. In: Wolf K, Goldsmith LA, Katz SI, Gilchnest BA, Paller AS,
Leffell DJ, editors. Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine. 7th ed.
New York: Mc Graw-Hill, 2008: 1134-57.

Premi S, Wallisch S, Mano CM, Weiner AB, Bacchiocchi A, Wakamatsu
K, et al. Photochemistry. Chemiexcitation of melanin derivatives induces
DNA photoproducts long after UV exposure. Science [Internet]. 2015 ve
347(6224):842-1.

Mitra D, Luo X, Morgan A, Wang J, Hoang MP, Lo J, et al. An ultraviolet-
radiation-independent pathway to melanoma carcinogenesis in the red
hair/fair skin background. Nature [Internet]. 2012 ve 491(7424):449-53.

Solak M, Celik 1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji. Tiirkiye Klin Tibbi Onkol
Ozel Derg. Turkiye Klinikleri, 2014 ve 7(2):1-4.

Tseng JF, Tanabe KK, Gadd MA, Cosimi AB, Malt RA, Haluska FG, et al.
Surgical management of cuteneous melanomasof hands and feet. Ann Surg
1997 ve 225:544.

86



189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

Titus-Ernstoff L, Ernstoff MS, Duray PH, Barnhill RL, Holubkov R,
Kirkwood JM. A relation between childhood sunexposure and dysplastic
nevus syndrome among patients with nonfamilial melanoma.Epidemiology
1991;2(3):210-214.

Bataille V, Bishop JA, Sasieni P, Swerdlow AJ, Pinney E, Griffiths K, et al.
Risk of cutaneous melanoma in relation to the numbers, types and sites of
naevi: a case-control study. British journal of cancer. 1996 ve 73(12):1605-
11.

Kong Y, Kumar SM, Xu X. Molecular pathogenesis of sporadic melanoma
and melanoma-initiating cells. Arch Pathol Lab Med. 2010 ve
134(12):1740-9.

Davies H, Bignell GR, Cox C, Stephens P, Edkins S, Clegg S, et al.
Mutations of the BRAF gene in human cancer. Nature. 2002 ve
417(6892):949-54.

Kong Y, Kumar SM, Xu X. Molecular pathogenesis of sporadic melanoma
and melanoma-initiating cells. Arch Pathol Lab Med. 2010 ve
134(12):1740-9.

Rausch MP, Hastings KT. Immune checkpoint inhibitors in the treatment of
melanoma: from basic science to clinical application. Exon Publications.
2017:121-42.

Mirmohammadsadegh A, Marini A, Nambiar S, Hassan M, Tannapfel A,
Ruzicka T, et al. Epigenetic Silencing of the PTEN Gene in Melanoma.
Cancer Res [Internet]. 2006 ve 66(13):6546-52.

Ozdemir F. Malign Melanom. Turkiye Klinikleri Dermatoloji Ozel Derg.
Turkiye, 2013 ve 6(3):24-43.

De Vita VT Hellman S, Rosenberg SA. Cutaneous Melanoma. Cancer.
LippincottWilliams and Wilkins. 2001.

Garbe C, Bauer J. Melanoma. In: Bolognia JL, Lorizzo JL, Schaffer JV eds.
Dermatology. 3 ed. China: Elsevier Saunders ve 914., 2012. p.1885-.

87



199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Penaule AM, olmo JD,Boan JF, ldoate MA. incidental findings in negative
sentinel lymph nodes of patients with malignant melanoma:Report of three
cases.Am J Dermatopathol 2007 ve 29:104-105.

Scope A, Dusza SW, Halpern AC, Rabinovitz H, Braun RP, Zalaudek I, et
al. The "ugly duck- ling" sign: agreement between observers. Arch
Dermatol 2008 ve 58-64., 144(1)..

Markovic SN, Erickson LA, Rao RD, Weenig RH, Pockaj BA, Bardia A, et
al. Malignant Melanoma in the 21st Century, Part 1: Epidemiology, Risk
Factors, Screening, Prevention, and Diagnosis. Mayo Clin Proc, 2007 ve
364-380., 82(3)..

Joosse A, Collette S, Suciu S, Nijsten T, Patel PM, Keilholz U, et al. Sex is
an independent prognostic indicator for survival and relapse/progression-
free survival in metastasized stage 111 to IV melanoma: a pooled analysis of

five European organisation.

Callender GG, Egger ME, Burton AL, Scoggins CR, Ross MI, Stromberg
AJ, et al. Prognostic implications of anatomic location of primary cutaneous
melanoma of 1 mm or thicker. Am J Surg. 2011 Dec ve 202(6):659-65.

Swetter SM, Tsao H, Bichakjian CK, Curiel-Lewandrowski C, Elder DE,
Gershenwald JE, et al. Guidelines of care for the management of primary
cutaneous melanoma. J Am Acad Dermatol. 2019 Jan 1 ve 80(1):208-50.

Ledn P, Daly JM, Synnestvedt M, Schultz DJ, Elder DE, Clark WH. The
Prognostic Implications of Microscopic Satellites in Patients With Clinical
Stage | Melanoma. Arch Surg. 1991 Dec 1 ve 126(12):1461-8.

Azimi F, Scolyer RA, Rumcheva P, Moncrieff M, Murali R, McCarthy SW,
et al. Tumor- infiltrating lymphocyte grade is an independent predictor of
sentinel lymph node status and survival in patients with cutaneous
melanoma. J Clin Oncol. 2012 Jul 20 ve 30(21):2.

Xu X, Chen L, Guerry DP, Dawson PR, Hwang WT, VanBelle P, et al.
Lymphatic Invasion is Independently Prognostic of Metastasis in Primary
Cutaneous Melanoma. Clin Cancer Res. 2012 Jan 1 ve 18(1):229.

88



208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

O'Connor EA, Dzwierzynski W. Longitudinal melonychia: clinical
evaluation and biopsy technique. The Journal of hand surgery. 2011 ve 4.,
36(11):1852-.

www.nccn.org/patients, Cutaneous M: NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology (NCCN Guidelines ® ) NCCN.org NCCN Guidelines for
Patients 2024® available at.

Serrone L, Zeuli M, Sega FM, Cognetti F. Dacarbazine-based chemotherapy
for metastatic melanoma: Thirty-year experience overview. J Exp Clin
Cancer Res. 2000 ve 19:21-34.

Seving A. Metastatik Malign Melanomda Immiinoterapi Segenekleri.

Turkiye Klin J Med Oncol-Special Top. 2014, ve 7(2):66-70.

Ballo MT, Ang KK. Radiation therapy for malignant melanoma. Surg Clin
North Am. 2003 Apr 1 ve 83(2):323-42.

Balch CM, Gershenwald JE, Soong SJ, Thompson JF, Atkins MB, Byrd DR,
et al. Final version of 2009 AJCC melanoma staging and classification. J
Clin Oncol. 2009;27(36):6199-6206.

Guyton AC, Hall JE. Tibbi Fizyoloji Kitab1. (Cev: Yegen B, Alican I H,
Solakoglu Z), s.305-432. 13. Basim. Giines Tip Kitabevleri Ltd Sti. 2017.

Cosens DJ, Manning A. Abnormal electroretinogram from a Drosophila
mutant. Nature 1969 ve 285-287., 224..

Clapham DE. TRP channels as cellular sensors. Nature ve(2003) 517-524.,
426:.

Mobasheri A, Barrett-Jolley R. Transient receptor potential channels:
Emerging roles in health and disease. Vet J 2011 ve 145-146., 187:.

Voets T, Nilius B. Modulation of TRPs by PIPs. J Physiol 2007 ve 939-
944., 582..

Naziroglu M. TRPM2 cation channels, oxidative stress and neurological

diseases: where are we now? Neurochem Res 2011 ve 355-366., 36:.

89



220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

Samanta A, Hughes TET, Moiseenkova-Bell VY. “Transient Receptor
Potential (TRP) Channels. Subcell Biochem. 2018;87:141-165.

Yang F, Sivils A, Cegielski V, Singh S, Chu X-P. Transient Receptor
Potential (TRP) Channels in Pain, Neuropsychiatric Disorders, and

Epilepsy. International Journal of Molecular Sciences. 2023 ve 24(5):4714.

Watanabe H, Murakami M, Ohba T, Takahashi Y, Ito H. TRP Channel and
cardiovascular disease. Pharmacol Therap 2008 ve 118:337-351.

Saygin M, Naziroglu M. Kalpteki molekiiler Ca+2 sinyali tizerinde TRPM
katyon kanallarinin rolleri. J Exp Clin Med. 2012 ve 29(2):83-90.

Chen X, Sooch G, Demaree IS, White FA, Obukhov AG. Transient
Receptor Potential Canonical (TRPC) Channels: Then and Now. Cells. 2020
28 ve 1983., 9(9):.

Abramowitz J, Birnbaumer L. Physiology and pathophysiology of canonical
transient receptor potential channels. FASEB J. 2009 ve 297-328., 23(2):.

Farfariello V, Gordienko DV, Mesilmany L, Touil Y, Germain E, Fliniaux
I, et al. TRPC3 shapes the ER-mitochondria Ca2+ transfer characterizing

tumour-promoting senescence. Nat Commun. 2022 ve 13(1):956.

Rychkov G, Barritt GJ. TRPC1 Ca2+-Permeable Channels in Animal Cells.
In: Handbook of experimental pharmacology. Berlin, Heidelberg: Springer
Berlin Heidelberg 2007: 23-52.

Ong HL, de Souza LB, Ambudkar IS. Role of TRPC Channels in Store-
Operated Calcium Entry. Advances in Experimental Medicine and Biology.
2016: 87-109.

Mori Y, Wakamori M, Miyakawa T, Hermosura M, Hara Y, Nishida M, et
al. Transient receptor potential 1 regulates capacitative Ca2+ entry and
Ca2+ release from endoplasmic reticulum in B lymphocytes. J Exp Med.
2002 ve 673-681., 195(6):.

90



230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

Ohba T, Watanabe H, Murakami M, Takahashi Y, lino K, Kuromitsu S, et
al. Upregulation of TRPC1 in the development of cardiac hypertrophy. J
Mol Cell Cardiol. 2007 ve 498-507., 42(3):.

Louis M, Zanou N, Van Schoor M, Gailly P. TRPC1 regulates skeletal
myoblast migration and differentiation. J Cell Sci. 2008 ve 3951-3959.,
121(23)..

Selvaraj S, Sun Y, Singh B. TRPC Channels and their Implications for
Neurological Diseases. CNS Neurol Disord - Drug Targets. 2010 ve 94—
104., 9(1):.

Beck B, Lehen'kyi V, Roudbaraki M, Flourakis M, Charveron M, Bordat P,
et al. TRPC channels determine human keratinocyte differentiation: new
insight into basal cell carcinoma. Cell Calcium. 2008 ve 43(5):492-505.

Simon F, Varela D, Cabello-Verrugio C. Oxidative stress-modulated TRPM
ion channels in cell dysfunction and pathological conditions in humans. Cell
Signal 2013 ve 1614-1624., 25..

Huang Y, Fliegert R, Guse AH, Li W, Du J. A structural overview of the
ion channels of the TRPM family. Cell Calcium 2020 ve 102111., 85:.

Jimenez |, Prado Y, Marchant F, Otero C, Eltit F, Cabello-Verrugio C, et al.
TRPM Channels in Human Diseases. Cells 2020 ve 9:2604.

Fliegert R, Gasser A, Guse A. Regulation of calcium signalling by adenine-
based second messengers. Biochem Soc Trans. 2007 ve 35(1):109-114.

Kolisek M, Beck A, Fleig A, Penner R. Cyclic ADP-ribose and hydrogen
peroxide synergize with ADP-ribose in the activation of TRPM2 channels.
Molecular cell. 2005 ve 18(1):61-69.

Perraud AL, Fleig A, Dunn CA, Bagley LA, Launay P, Schmitz C, et al.
ADP-ribose gating of the calcium-permeable LTRPC2 channel revealed by
Nudix motif homology. Nature. 2001 ve 411(6837):595-599.

Chaffer, Christine L, and Robert A Weinberg. “How does multistep

tumorigenesis really proceed?.” Cancer discovery vol. 5,1 (2015): 22-4.

91



241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

Prevarskaya N, Skryma R, Shuba Y. Ca2+ homeostasis in apoptotic
resistance of prostate cancer cells. Biochem Biophys Res Commun. 2004 ve
322(4):1326-1335.

Yang, Dongki, and Jaehong Kim. “Emerging role of transient receptor
potential (TRP) channels in cancer progression.” BMB reports vol. 53,3
(2020): 125-132.

Hennings, H., Kruszewski, F. H., Yuspa, S. H., & Tucker, R. W.
"Intracellular calcium alterations in response to increased external calcium
in normal and neoplastic keratinocytes." Carcinogenesis 10.4 (1989): 777-
780.

Wagner R.Y, Luciani F, Cario-André M, Rubod A, Petit \V, Benzekri L, et
al. “Altered E-Cadherin Levels and Distribution in Melanocytes Precede
Clinical Manifestations of Vitiligo.” The Journal of investigative
dermatology vol. 135,7 (2015): 1810-18109.

J. Lade-Keller, R. Riber-Hansen, P. Guldberg, H. Schmidt, S.J. Hamilton-
Dutoit, T. Steiniche “E- to N-cadherin switch in melanoma is associated
with decreased expression of phosphatase and tensin homolog and cancer
progression.” The British journal of dermatology vol. 169,3 (2013): 618-28.

Chung H, Jung H, Jho EH, Multhaupt HAB, Couchman JR, Oh ES.
Keratinocytes negatively regulate the N-cadherin levels of melanoma cells
via contact-mediated calcium regulation. Biochem Biophys Res Commun.
2018 ve 503(2):615-620.

Zhang Y, Lun X, Guo W. Expression of TRPC1 and SBEM protein in breast
cancer tissue and its relationship with clinicopathological features and
prognosis of patients. Oncol Lett. 2020 ve 20(6):392.

Cui C, Merritt R, Fu L, Pan Z. Targeting calcium signaling in cancer
therapy. Acta Pharm Sin B. 2017 ve 7(1):3-17.

Malko P, Jiang LH. TRPM2 channel-mediated cell death: An important
mechanism linking oxidative stress-inducing pathological factors to

associated pathological conditions. Redox Biol 2020 ve 101755., 37:.

92



250.

251.

252.

253.

254,

255.

Ru X, Yao X. TRPM2: a multifunctional ion channel for oxidative stress
sensing. Sheng Li Xue Bao 2014 ve 7-15., 66..

Sun L, Zhang Z, Zhao H, Qiu M, Wen Y, Yao X, Tang WH. Identification
of TRPM2 as a Marker Associated With Prognosis and Immune Infiltration
in Kidney Renal Clear Cell Carcinoma. Front Mol Biosci 2022 ve 774905.,
8.

Lin R, Bao X, Wang H, Zhu S, Liu Z, Chen Q, et al. TRPM2 promotes
pancreatic cancer by PKC/MAPK pathway. Cell Death Dis 2021 ve 585.,
12

Zhao LY, Xu WL, Xu ZQ, Qi C, Li Y, Cheng J, et al. The overexpressed
functional transient receptor potential channel TRPM2 in oral squamous cell
carcinoma. Sci Rep 2016 ve 38471., 6..

Ferrera L, Barbieri R, Picco C, Zuccolini P, Remigante A, Bertelli S, et al.
TRPM2 Oxidation Activates Two Distinct Potassium Channels in
Melanoma Cells through Intracellular Calcium Increase. Int J Mol Sci. 2021
ve 22(16):8359.

Orfanelli U, Wenke AK, Doglioni C, Russo V, Bosserhoff AK, Lavorgna
G. Identification of novel sense and antisense transcription at the TRPM2
locus in cancer. Cell Res. 2008 ve 18(11):1128-1140.

93



	1. GİRİŞ
	1.1. Genel Bilgiler
	1.1.1. Derinin Embriyolojisi
	1.1.2. Derinin Histolojisi
	1.1.2.1. Epidermis
	1.1.2.2.  Dermis
	1.1.2.3. Subkütan doku

	1.1.3. Aktinik Keratoz
	1.1.4. Epidemiyoloji
	1.1.5. Etiyoloji ve Risk Faktörleri
	Tablo 1: Fitzpatrick Skalası (44).
	1.1.5.1. Patogenez
	Şekil 1: UV ışınlarının AK oluşturma mekanizması (51).

	1.1.5.2.  Klinik Bulgular
	Tablo 2: AK lezyonlarının yerleşim bölgeleri (55).

	1.1.5.3.  Tanı
	1.1.5.4.  Tedavi
	1.1.5.5.  Korunma

	1.1.6. Bazal Hücreli Karsinom
	1.1.6.1.  Epidemiyoloji
	1.1.6.2.  Etiyoloji ve Risk Faktörleri
	Şekil 2: Bazal Hücreli Karsinom Risk Faktörleri (75)

	1.1.6.3.  Çevresel Risk Faktörleri
	1.1.6.3.1. UV Radyasyon
	1.1.6.3.2. Fototerapi veya Fotoduyarlandırıcı ajan kullanımı:
	1.1.6.3.3. İyonize edici radyasyon
	1.1.6.3.4. Mesleki ve Kimyasal maruziyet
	1.1.6.3.5. Sistemik immunsupresyon

	1.1.6.4. Fenotipik özelliğe bağlı Risk Faktörleri:
	1.1.6.4.1. Deri tipi
	1.1.6.4.2. Yaş ve Cinsiyet
	1.1.6.4.3. Cilt kanseri öyküsü
	1.1.6.4.4. Aktinik hasar bulguları
	1.1.6.4.5. Güneş yanığı

	1.1.6.5.  Genetik Özelliklere Bağlı Risk Faktörleri:
	1.1.6.5.1. Nevoid Bazal Hücreli Karsinom (NBCC, Gorlin Sendromu)
	1.1.6.5.2. Bazex - Dupre Christol Sendromu
	1.1.6.5.3. Rombo Sendromu
	1.1.6.5.4. Kseroderma Pigmentosum (XP)
	1.1.6.5.5. Diğer nadir genetik geçişli sendromlar

	1.1.6.6.  Patogenez
	Şekil 3: SHH sinyal yolağı (98).

	1.1.6.7. 2. Klinik Bulgular
	1.1.6.8.  BCC’ nin Klinik alt tipleri:
	1.1.6.8.1. Nodüler Bazal Hücreli Karsinom
	1.1.6.8.2. Süperfisyel Bazal Hücreli Karsinom
	1.1.6.8.3. Morfeiform Bazal Hücreli Karsinom
	1.1.6.8.4. Pigmente Bazal Hücreli Karsinom
	1.1.6.8.5. Pinkus’un Fibroepiteliyoması

	1.1.6.9.  BCC’ Nin Histopatolojik Alt Tipleri
	1.1.6.10.  Tanı
	1.1.6.11. Seyir ve Prognoz
	Şekil 4: Yüzün yüksek riskli anatomik bölgeleri ( H bölgesi) (109).
	Tablo 3: Tekrarlama riskine göre BCC sınıflandırması (110).

	1.1.6.12. Tedavi
	1.1.6.12.1. Standart cerrahi eksizyon
	Tablo 4: Primer BCC için cerrahi tedavi algoritması (113).

	1.1.6.12.2. Mohs Mikrografik Cerrahi Yöntemi
	1.1.6.12.3. Koterizasyon ve Küretaj
	1.1.6.12.4. Kriyoterapi
	1.1.6.12.5. Lazer Ablasyon
	1.1.6.12.6. Topikal Tedaviler
	1.1.6.12.7. Fotodinamik Tedavi
	1.1.6.12.8. Hedeflenmiş Tedavi

	1.1.6.13.  Korunma ve Takip

	1.1.7. Skuamöz Hücreli Karsinom
	1.1.7.1. Epidemiyoloji
	1.1.7.2. Etiyoloji ve Risk Faktörleri
	1.1.7.2.1. Ultraviyole (UV)
	1.1.7.2.2. Prekürsör Lezyonlar
	1.1.7.2.3. İyonize Radyasyon
	1.1.7.2.4. Kimyasallar
	1.1.7.2.5. HPV Enfeksiyonu
	1.1.7.2.6. Kronik Enflamasyon
	1.1.7.2.7. İmmunsüpresyon
	1.1.7.2.8. Genetik Faktörler

	1.1.7.3.  Patogenez
	1.1.7.4.  Klinik Bulgular
	1.1.7.4.1. Skuamöz Hücreli Karsinom Alt Tipleri
	Tablo 5: Kutanöz SCC'nin riske dayalı kategorilere sınıflandırılması (53).

	1.1.7.4.2. Aktinik Keratoz zemininden gelişen SCC

	1.1.7.5. Tanı
	1.1.7.6.  Seyir ve Prognoz
	Tablo 6: Primer kutanöz skuamöz hücreli karsinomda prognostik risk faktörleri (157).

	1.1.7.7.  Tedavi
	1.1.7.7.1. Cerrahi eksizyon
	1.1.7.7.2. Mohs Mikrografik cerrahi
	1.1.7.7.3. Radyoterapi
	1.1.7.7.4. Lokal İlerlemiş ve Metastatik SCC’nin Tedavisi

	1.1.7.8.  Korunma ve Takip

	1.1.8. Malign Melanom
	Şekil 5: Melanositten Melanom oluşumu
	1.1.8.1.  Epidemiyoloji
	1.1.8.2.  Etiyoloji ve Risk Faktörleri
	Şekil 6: Malign Melanom Gelişiminde Risk Faktörleri
	1.1.8.2.1. Aile Öyküsü
	1.1.8.2.2. Gen Mutasyonları
	1.1.8.2.3. DNA Onarım Bozuklukları
	1.1.8.2.4. Deri Tipi Ve Bronzlaşmaya Yatkınlık
	1.1.8.2.5. Fenotipik Özellikler
	1.1.8.2.6. Ultraviyole Maruziyeti
	1.1.8.2.7. İmmunsupresyon
	1.1.8.2.8. Geçirilmiş Melanom Öyküsü
	1.1.8.2.9. Deri Üzerinde Gelişen Lezyonlar

	1.1.8.3.  Patogenez
	1.1.8.4.  Klinik Bulgular
	Tablo 7: Malign Melanom Alt Tipler
	1.1.8.4.1. Yüzeyel Yayılan Melanom (YYM)
	1.1.8.4.2. Nodüler Melanom (NM)
	1.1.8.4.3. Lentigo Malign Melanom (LMM)
	1.1.8.4.4. Akral Lentijinöz Melanom (ALM)

	1.1.8.5.  Tanı
	1.1.8.6.  Seyir ve Prognoz
	Şekil 7: Breslow Sınıflandırması

	1.1.8.7.  Tedavi
	1.1.8.7.1. Geniş Cerrahi Eksizyon:
	Şekil 8: 2024 NCCN kılavuzuna göre cerrahi eksizyon sınırları

	1.1.8.7.2. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi: SLNB
	1.1.8.7.3. Metastatik Melanom Tedavisi
	1.1.8.7.4. Radyoterapi

	1.1.8.8.  Korunma ve Takip

	1.1.9. Transient Reseptör Potansiyel Kanalları
	Şekil 9: TRP Kanalının Genel Yapısının Görselleştirilmesi (221).
	1.1.9.1.  Transient Reseptör Potansiyel Kanonik (TRPC) Kanalları
	1.1.9.1.1. Transient Reseptör Potansiyel Kanonik 1 (TRPC1) Kanalları

	1.1.9.2. Transient Reseptör Potensiyel Melastatin (TRPM) Kanalları
	1.1.9.2.1. Transient Reseptör Potensiyel Melastatin-2 (TRPM2) Kanalları




	2. MATERYAL ve METOD
	2.
	2.1. Çalışma Grupları
	2.2. Histopatolojik ve İmmünohistokimyasal İnceleme
	2.3. İstatistiksel Analiz

	3. BULGULAR
	3.
	3.1. Çalışma gruplarının demografik özellikleri
	Tablo 8: Kontrol ve hasta gruplarının demografik özellikleri
	Şekil 10: Gruplara göre cinsiyet dağılımı
	Şekil 11: Gruplara göre yaş dağılımı


	3.2. İmmünohistokimyasal bulgular
	Tablo 9: TRPC1 immünreaktivitesi
	Şekil 12:TRPC1 immünreaktivitesi
	Şekil 13: Kontrol grubunda TRPC1 tutulumu.
	Şekil 14: AK grubunda TRPC1 tutulumu.
	Şekil 15: BCC grubunda TRPC1 tutulumu.
	Şekil 16: SCC grubunda TRPC1 tutulumu.
	Şekil 17: MM grubunda TRPC1 tutulumu.

	Tablo 10: TRPM2 immünreaktivitesi
	Şekil 18: TRPM2 immünreaktivitesi
	Şekil 19: Kontrol grubunda TRPM2 tutulumu.
	Şekil 20: AK grubunda TRPM2 tutulumu.
	Şekil 21: BCC grubunda TRPM2 tutulumu.
	Şekil 22: SCC grubunda TRPM2 tutulumu.
	Şekil 23: MM grubunda TRPM2 tutulumu.



	4. TARTIŞMA
	5. KAYNAKÇA
	6. ÖZGEÇMİŞ

