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1. GIRIS

Deri kanserleri, insanda en sik goriilen kanserlerdir. Melanom dis1 deri
kanserleri, deri kanserlerinin %95’inden fazlasini olusturur (1). Bazal hiicreli
karsinom (BHK) tiim diinyada en sik rastlanan deri kanseridir; deri kanserlerinin
%70-80’1 bazal hiicreli karsinomdur. Giiniimiizde BHK insidans ve prevalansi tam
olarak bilinmemekle birlikte her gegen giin artis gostermektedir (2). Mortalitesi
diisiik olmakla birlikte olusturdugu morbidite nedeniyle BHK, saglik hizmetlerine
onemli bir yiik getirmektedir. BHK tanis1 alan kisiler; yeni BHK lar, diger deri
kanserleri ve visseral maliniteler agisindan risk altindadir (3-5). BHK igin risk
faktorleri; deri tipi, erkek cinsiyet, ileri yas, aktinik hasar, daha onceden deri
kanseri bulunmasi ve immiinsiipresyon olarak siralanabilir (6). BHK prognozu,
tiimdriin lokalizasyonu ve histopatolojik alt tipi ile yakindan iliskilidir. Ozellikle
orta yliz, BHK rekiirrensi agisindan riskli bdlge olarak tanimlanmaktadir. BHK
histopatolojik  tiplerinden mikronodiiler, morfeiform, karigik infiltratif,
bazoskuamoz histoloji ve perindral invazyon gdosteren lezyonlar, rekiirrens
acisindan yiiksek risk tasimaktadir (7). Ayrica, immiinsiipresyon ve yaslanmaya
bagli immiinitede baskilanma BHK gelisimi, sayis1 ve agresifligi agisindan 6nemli

bir risk faktoriidiir (8, 9).

Immiin sistemin kansere karsi korunma saglayabilecegi uzun yillardir
bilinmektedir (9). immiin baskilanmis bireylerde deri kanserleri de dahil olmak
lizere pek cok tiimoriin goriilme olasiliginin artmasi, immiin sistemin kanserli
hiicrelerin kontrol altina alinmasi konusundaki roliinii géstermektedir. Solid organ

transplantasyonu, hematolojik maliniteler, ultraviyole 1simaya maruz kalma,



immiinsiipresif ila¢ kullanimi gibi immiin sistem baskilanmasina yol agan
durumlar; pek ¢ok kanser tipinde oldugu gibi deri kanserlerinin de ortaya ¢ikma

riskini artirir (10).

Immiin sistem, tiimér gelisimini engelleyebilmenin yaninda, olusmus
tiimorlerde hastaligin  klinik sonucunu da etkileyebilmektedir (11). Immiin
baskilanmis bireylerde; artmis kanser riskinin yani sira, bu kanserlerin daha
agresif davranigh ve prognozunun saglikli bireylere gore daha kétii oldugu

bilinmektedir (12) .

Literatiirde, BHK’da immiin infiltratin karakterinin, tiimor prognozu ve
rekiirrens olasiligia etkisi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. BHK’da
timor mikrogcevresinde, normal deriye kiyasla Th2 tipi immiin yanitin baskin
oldugu, immiinsiipresif bir ortam bulundugu bildirilmistir (13, 14). Ayrica,
tiimoriin histolojik alt tipi ile tiimor ¢evresindeki inflamatuvar infiltratin iligkili
oldugunu gosteren galismalar da bulunmaktadir (15, 16); ancak bu durum tiimor

prognozuyla iliskilendirilmemistir.

Bu calismada, primer ve rekiirren bazal hiicreli karsinomlarda immiin
infiltrattaki farkliliklarin karsilastirilmasi planlanmistir. Bu amagla, BHK tanisi
almig ve tanidan sonraki 5 yil icinde ayni anatomik bdlgede tiimor rekiirrensi
saptanmig 29 hastanin primer ve rekiirren tiimorleriyle; 5 yil boyunca rekiirrens
gbozlenmemis 30 hastanin tiimor 6rneklerinde, tiimor mikrogevresindeki immiin
infiltratin  6zellikleri immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmis ve immiin

infiltratin BHK rekiirrensiyle iliskisi incelenmistir. Bu arastirma, literatiirde,



BHK’da rekiirrens ile anti-timér immiin yanit iliskisinin degerlendirildigi ilk

calisma olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Insanda en sik goriilen kanser ¢esidi olan BHK, epidermisin bazal
tabakalarindan ve folikiil epitelinden koken aldigi diisiiniilen bir timérdir (17,
18). Yavas biiyliyen, asemptomatik, tek bir lezyon olarak baslayabildigi gibi
birden fazla lezyon da ayni anda goriilebilir. Nadiren uzak metastaz yapan, uygun
tedaviyle diisiikk mortalite ve yiiksek kiir oranina sahip bir tiimor olan BHK, acikta
kalan viicut bolgelerinde yer almasi ve lokal invazyon yapmasi nedeniyle

morbiditeye yol agar (18).
2.1. BHK Epidemiyolojisi

Deri kanserleri, insanda en sik goriilen kanser tipidir. Deri kanserlerinin
%95’inden fazlasini melanom dis1 deri kanserleri olusturur (1). Deri kanserlerinin
%70-80’ini olugturan BHK, beyaz tenli popiilasyonlarda en sik rastlanan kanser
tipidir. Beyaz tenli popiilasyonlarda, koyu tenlilere gore daha sik goriiliir (19).
Cogu iilkenin, BHK insidans kayitlarin1 diizenli olarak tutmamasi, her bir hastada
yalnizca ilk BHK y1 kayit altina almas1 ve BHK olgularini genel olarak “melanom
dis1 deri kanseri” olarak kaydetmesi gibi nedenlerle; giiniimiizde BHK insidans ve
prevalanst tam olarak bilinmemektedir. Farkli iilkelerde insidansi degiskenlik
gosteren BHK ’ya, yiliksek enlemlerdeki iilkelerde daha sik rastlanir (20). Bolgesel
calismalardan elde edilen veriler, BHK insidansinin artis egiliminde oldugunu
gostermektedir (2, 19, 21, 22). Tim diinyada en sik goriildigi bildirilen ilke
Avustralya’dir (19). Avrupa’da, yasla standardize edilmis ilk primer BHK

insidans1 77-158/100.000 kisi-yil olarak bildirilmistir (23).



BHK insidans hizindaki bu artisin; genel popiilasyon ve hekimlerin
farkindaliginin artmasi, ablatif tedaviler yerine cerrahi tedavilerin daha ¢ok tercih
edilmeye baglanmasi sayesinde histopatolojik dogrulamanin miimkiin olmasi,
kayit sistemlerinin iyilestirilmesi, popiilasyonun yaslanma egiliminde olmasi ve
ultraviyole 1s18a maruz kalma gibi risk faktorlerindeki degisiklikler nedeniyle

oldugu diisiiniilmektedir (20).

2.2. BHK Risk Faktorleri

Kompleks bir hastalik olan BHK, kisinin yapisal yatkinlig1 ve ¢evresel risk

faktorlerinin bir araya gelmesi sonucu ortaya ¢ikar (Sekil 2.1).

Kisisel Faktorler

* lleri yas

* Erkek cinsiyet

» Acik ten ve sag rengi

Cevresel Faktorler
* Cocuklukta aralikli yogun
ultraviyoleye maruz kalma

* Bronzlagmada zorluk el ¢+ S0l kull
* Cocuklukta giines yaniklar1 © aryum. i
* Fototerapi

* Aktinik hasar belirtileri . ivoni dici rad
* Kendisinde/ailede deri kanseri yomz§ cdict radyasyon
* Arsenik

Oykiist
+ Sistemik immiinsiipresyon

I—> Bazal Hiicreli Karsinom

Sekil 1. Bazal hiicreli karsinom i¢in risk faktorleri. Verkouteren ve ark (20)’tan uyarlanmustir.

2.2.1. Cevresel Risk Faktorleri

Ultraviyole 1s1ma, bazal hiicreli karsinom i¢in en 6nemli risk faktoriidiir.
Ozellikle ¢ocukluk déneminde, disarida yapilan etkinlikler ve deniz kenarinda
yapilan tatiller gibi, ultraviyole 1518a aralikli sekilde yogun olarak maruz kalmak,

BHK riskinde anlamli artisa yol acar (24). Solaryum kullanan ve psoriasis
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nedeniyle psoralen+ultraviyole A tedavisi alan kisilerde, BHK riskinin anlamli
olarak arttig1 bilinmektedir (25, 26). Psoralen disindaki 1siga duyarlandirici
ilaglarin (tiazid grubu ditiretikler, tetrasiklinler, non-steroid anti-inflamatuvar
ilaglar, siilfonamid grubu antibiyotikler) da BHK ile iliskili olabilecegi

bildirilmistir (27)

Iyonize edici radyasyon, ozellikle gen¢ yaslarda maruz kalindiginda,
radyasyona maruz kalan viicut bolgesinde BHK riskini artirir (28). Gegmiste tinea
kapitis gibi benign nedenlerle ya da c¢esitli kanserler i¢in radyoterapi alanlar,
radyasyonla ugrasan meslek gruplari (radyoloji teknisyenleri vb.), atom bombasi

sonrast sag kalanlar risk grubundaki bireylerdir (20).

Arsenik, kuyu suyu ve madenlerde bulunan kimyasal bir kanserojendir.
Kronik olarak arsenige maruz kalmak, 6zellikle govdede BHK goriilme olasiligim

artirir. Bu bireylerde birden ¢cok BHK goriilebilir (29).

Diyet, sigara, alkol kullanimi1 ve insan papilloma viriis (HPV) enfeksiyonu
gibi faktorlerin BHK gelisimi konusundaki etkileri konusunda farkli ¢alismalarda
birbiriyle celisen sonuglar elde edilmis, bunlarin BHK riskini artirdigi yoniinde

kesin bir sonuca varilamamastir. (20).

2.2.1. Kigsisel Risk Faktorleri

BHK insidans1 yasla birlikte belirgin olarak artar. Bu durum, ultraviyole
1isimanin neden oldugu deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarini tamir etme
becerisinin yasla birlikte azalmasina ve ultraviyoleye bagli DNA hasarinin

birikmesine baglanmaktadir (30, 31). Bu hastalik, erkeklerde kadinlara gore daha



sik goriliir. Kisisel ve ailesel deri kanseri Oykiisii, acik ten ve sac¢ rengi ile

bronzlasma giigliigii gekmek, BHK i¢in 6nemli risk faktorleridir (32).

Cocuklukta gecirilen gilines yaniklar1 gibi ultraviyole radyasyon etkisine
akut ve siddetli sekilde maruz kalmanin yaninda, melanositik neviis, efelid, solar
elastoz, solar lentigo ve aktinik keratoz gibi uzun vadeli aktinik hasar belirtileri de

BHK riskinde artisa isaret etmektedir (32).

Son yillarda, organ transplantasyonu sikligindaki artis ve ¢esitli
hastaliklarin tedavisinde immiinsiipresif ajanlarin kullanilmasi nedeniyle immiin
sistemi kronik olarak baskilanmig bireylerin sayisinda belirgin artis olmustur.
Derideki immiin goézetimin bozulmasi ve neoplastik hiicrelerin  bertaraf
edilmesinin zorlasmasi, immiin baskilanmig kisilerde deri kanseri riskini

artirmaktadir (33, 34).

2.2. BHK’nin Molekiiler Patogenezi

BHK ’lar, epidermisin alt tabakalarindan ya da pilosebase iinitenin dig kok
kilifindan koken alirlar (35). Neoplastik hiicreler folikiiler epitele, ozellikle
folikiiler matriks hiicrelerine pek ¢ok acidan benzerlik gosterir. BHK,
trikoblastomlar ve fetal kil folikiilleri ayni sitokeratin fenotipine sahiptirler (36).
Klasik karsinogenez yolaklarinin aksine, BHK’nin bilinen bir 6ncii lezyonu
yoktur; BHK’lar, sonic hedgehog (SHH) yolagindaki genetik degisiklikler sonucu

ortaya ¢ikarlar (37).

Erken embriyolojik gelisimde 6nemli rol oynayan SHH yolagi, IHH, DHH
ve SHH genlerinden olusur. Bu yolagin, deride, kok hiicre popiilasyonunu devam

7



ettirmek, kil folikiilleri ve sebase bezlerin gelisimini diizenlemek gibi gorevleri
bulunmaktadir. Eriskinde bu yolagin asir1 aktivasyonu, BHK ve medulloblastoma
yol agmanin yani sira gastrointestinal sistem, akciger, meme ve prostat
kanserlerinin olusumunda rol oynar (38-40). Normal kosullarda, bir proto-
onkogen olan sinyal yolagi proteini smoothened (SMO), bir transmembran
reseptor olan patched (PTCHL1) tarafindan devamli olarak inhibisyon altindadir.
PTCH1 geni, kromozom 9g22-q31°de bulunan bir timor baskilayict gendir.
PTCHI, ligand1 olan SHH’ye baglandiginda olusan kompleks SMO’dan ayrilir,
boylece gliomla iliskili onkogen (GLI) proteinleri basta olmak iizere bu sinyal
yolagindaki pek ¢ok proteinin aktivasyonu gergeklesir (Sekil 2). GLI proteinleri,
cinko parmak bolgeleri igceren transkripsiyon faktorleridir; biliylime ve

proliferasyonda gorevli pek ¢ok genin transkripsiyonunda gorev yaparlar (38).

PTCH1

/— PTCHI1

GLI SUFU

SUFU

Niikleus

Transkripsiyon

\ Sitoplazma / \ Sitoplazma

Sekil 2. Normal SHH sinyal yolagi. PTCH1, SMO’yu inhibe eden bir transmembran reseptordiir.

Ligand1 olan SHH ile baglandiginda, PTCH1 SMO’dan ayrilir. SMO sayesinde, GLI proteinleri
SUFU’nun inhibisyonundan kurtularak aktive olurlar. GLI proteinleri hiicre ¢ekirdegine giderek
biiylime ve proliferasyondan sorumlu genlerin transkripsiyonunda rol alirlar. SUFU: Suppressor of

fused homolog. Correia de Sa ve dig.(1) *den uyarlanmustir.



Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu (Gorlin sendromu), PTCH1,
PTCH2 ya da SUFU genindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan, nadir goriilen
otozomal dominant bir hastaliktir. Yiiksek penetrans ve degisken ifadelenme
gosterir. Erken yasta yiiz, gévde ve sagh deride ¢ok sayida BHK olusumu, palmar
cukurlar, ¢ene kistleri, falks serebride ektopik kalsifikasyonlar, iskelet
anomalileri, karakteristik yliz goriiniimii, over fibromlari, medulloblastom ve
meninjiyomlar klinik O6zellikleri arasinda sayilabilir (41, 42). Bu sendromda,
mutasyonlar sonucunda PTCH1 proteini SMO’yu baskilama islevini yerine

getiremez ve GLI proteinleri SHH’den bagimsiz sekilde aktive olur (43).

Sporadik BHK gelisiminde de SHH yolaginin aktivasyonu s6z konusudur.
Bu yolaktaki somatik mutasyonlar en stk PTCH1 genini hedefler; ancak TP53,
SMO ve SUFU mutasyonlar1 da goriilebilmektedir (44). BHK’larin %40’inda
TP53 mutasyonu bildirilmistir. Bu mutasyonlarin {icte ikisi ultraviyole nedeniyle
ortaya ¢ikar (44). p53 yolagindaki bozukluklar, hiicre gogalmasini tetikler, bu da

genetik instabilitenin ve malign potansiyelin artmasina yol agar (45).

Ultraviyole 151ma, BHK karsinogenezinde c¢ok 6nemli bir role sahiptir.
Ultraviyole B’nin yol actigi DNA hasari, ultraviyole parmak izi olarak bilinir
(38). TP53 mutasyonlarinin ¢ogu ve daha nadir olarak PTCH1 ve SMO
mutasyonlari, ultraviyole parmak izleridir (44). Ultraviyole 1s1ma, yol agtigi DNA
hasarimin yan sira olusturdugu inflamasyon ile de BHK patogenezinde rol oynar.
Siklooksijenazlar (COX-1 ve COX-2), ultraviyole ile indiiklenen karsinogenezde
gorev alir. Ultraviyole 1simaya maruz kalmak; reaktif oksijen tiirlerinin fazla
iiretimi sonucu Langerhans hiicre sayisinda azalma ve prostaglandin E2 (PGE2)
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iretiminin artmasina, boylece gesitli sitokinlerin, onkogenlerin ve biiyiime
faktorlerinin ifadelenmesi yoluyla inflamasyon, anjiyogenez, vazodilatasyon,

hiicre proliferasyonu, apoptozda azalma, vaskiiler permeabilitede artisa yol acar

(46, 47).

Iyonize edici radyasyon, 6zellikle ultraviyoleye maruz kalmayan viicut
bolgelerinde BHK riskini artirir. Epidermiste DNA hasar yanit1 ile ortaya ¢ikan
bazal tabakada genomik instabilite, epidermiste mutasyonlarin birikerek BHK

baslangi¢ ve progresyonuna neden olur (48).

Genom iliskilendirme calismalari, BHK icin ASIP, TYR, OCA2, MCI1R,
SLC45A2 genleri ve 6p25 ile 13932 lokuslarinda diisiik penetransli yatkinlik

allelleri tanimlanmasini saglamistir (49-51).

Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu (Gorlin sendromu) disinda, ¢oklu
herediter infundibulokistik BHK, Rombo sendromu, Bazex-Dupré-Christol
sendromu, Dowling-Meara sendromu ve albinizm gibi BHK’ya yatkinligin

goriildiigii sendromlar tanumlanmigtir (1).
2.3. Tam ve Klinik Ozellikler

BHK tanisi klinik siiphe ve histopatolojik incelemeyle konur. Lezyon yeri,
blytikligl, histopatolojik 0Ozellikleri ve rekiirrens durumuna gore, lezyonlar
diisiik, orta ya da yiiksek riskli BHK olarak siniflandirilir (7, 52). Risk

siniflandirmasi, tiimoriin rekiirrens ve metastaz olasiligi hakkinda bilgi verir:
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e VYiiksek riskli BHK: Bir ya da daha fazla agresif histopatolojik
ozellikler, rekiirren BHK (ylizeyel BHK disinda), yliksek riskli
bolgede 10 mm iizerinde nodiiler BHK.

e Orta riskli BHK: Rekiirren yiizeyel BHK, yiiksek riskli bolgede 10
mm altinda, orta riskli bolgede 10 mm iizerinde ya da diisiik riskli
bolgede 20 mm tizerinde nodiiler BHK.

e Diigiik riskli BHK: Primer yiizeyel BHK, Pinkus tiimorti, orta riskli
bolgede 10 mm altinda ya da diistik riskli bolgede 20 mm altinda

BHK.

BHK rekiirrens riskinin belirlenmesinde kullanilan kriterler Tablo 1’de

verilmistir.

Tablo 1. BHK rekiirrens riskinin belirlenmesinde kullanilan major kriterler (7, 52).

Tiimor ve Hasta

Ozellikleri Agiklama
Boyut ve yer e Yiksek riskli bolgede (orta yiiz, burun,
dudaklar, g6z kapaklari, periorbital bdlge,
¢ene, mandibula, kulaklar, preaurikiiler ve
postaurikiiler bolge, sakaklar, eller ve
ayaklar) herhangi boyuttaki tiimorler
e Bas ve boyundaki diger bolgelerde >10 mm
e Belirtilenler disindaki bolgelerde >20 mm
Agresif  histopatolojik e Morfeiform, sklerozan ya da karisik infiltratif
ozellikler histoloji
e Mikronodiiler histoloji
e Bazoskuamoz alt tip
e Perindral invazyon

Onceki tedavilerin basarisiz olmasi

Daha énceden radyoterapi uygulanmig bolge

Immiin baskilanmis hastalar
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BHK alt tipinin belirlenmesi ve tedavi sonrasi rekiirrens riskinin
belirlenebilmesi i¢in biyopsi yapilarak lezyonun tamaminin incelenmesi
onerilmektedir. Biyopsi almadan BHK tanisinin konulmasi, agresif alt tiplerin
tamimlanmasina ve uygun sekilde tedavi edilmesine engel olur (7). Kiigik
BHK’larda eksizyonel biyopsi yapilabilir. Lezyonun tamamini temsil eden
ornekleme, tercih edilen yontem olmakla birlikte, gergek hayatta uygulanmasi her
zaman mimkiin olmayabilir. Shave ve punch biyopsi, tanm1 koyulmasi igin
genellikle yeterli olmakla birlikte timoriin yalmizeca bir kismini temsil

ettiklerinden tiplendirmenin hatali olmasina yol agabilir (53).

BHK ayiric1 tanisinda ter bezlerine ait (ekrin seffaf hiicre neoplazileri, ter
bezi karsinomlari, adenoid kistik karsinom), folikiiler (trikoblastom, desmoplastik
trikoblastom, bazaloid folikiiler hamartom) ve sebase bezlere ait (bazaloid sebase

karsinom) adneksiyal tiimorler bulunur (18).

Genellikle tek lezyon olarak ortaya ¢ikan BHK, ¢oklu lezyonlar halinde de
goriilebilir. Yavag biiyliyen bir tiimor olan BHK’nin, doktora bagvurmaya yol
acan ilk belirtisi minimal travma ile kanama ve erozyon olabilir (18). Lezyonlarin
%90’1ndan fazlas1 yiiz yerlesimlidir. Daha az olarak gdovdede; nadiren de penis,
vulva ve perianal bolgede goriilebilir. BHK’nmin klinik alt tipleri Tablo 2’de

verilmistir.
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Tablo 2: BHK’nin Kklinik alt tipleri. Correia de Sa ve dig. (18)’den uyarlanmustir.

Alt Tip Klinik Ozellikler Notlar
Nodiiler e incimsi kenarli, kenarlara dogru | ¢ En sik klinik goriiniim
genisleyen kubbe sekilli papiil e Ayirici tant:
e Multilobiiler yiizey ve telenjiektatik e  Molluskum kontagiozum
damarlar, diizensiz biiylime e Dermal neviis
o Kiiretaj ve biyopsi sirasinda e Bacak iilserleri (iilser varsa)
pargalanan, yumusak kivamli lezyonlar e Keratoakantom
e Merkezde sik iilserasyon ve kanama e Irrite seboreik keratoz
o Kistik alt tip: Benzer klinik davranis e  Sebase hiperplazi
gosteren  diizgiin, yuvarlak kistik
lezyon
Yiizeyel e Tek ya da ¢ok sayida lezyon, govde | o En az agresif BHK alt tiplerinden
ve ekstremitelerde daha sik; ancak | biri
yiizde de bulunabilir o Daha cok kapali deri bdlgelerinde
o lyi smirl, yuvarlak, kirmizi plak, | ¢ Ayirici tan:
ince incimsi beyaz eleve kenarlar e Ekzema
e Biiyiik lezyonlarda krut ve skuam e  Psoriasis
o Belirgin telenjiektaziler e Ekstramammarian Paget
e Sessiz, sinsi, periferik olarak hastalig1
genisleyen biiylime sekli e Bowen hastalig1
Morfeiform | e Sert, sinirlar1 belirgin olmayan, hafif | e Ulsere degilse fizik muayenede
deprese plak saptamak gii¢
e Derin yayillim gosterebilen sinsi, | ® Tani aldiginda yayilmis olabilir
sentrifugal biiyiime gosteren neoplazi e Ayirici tant:
o Lokalize skleroderma
e  Soluk beyaz skar
o Desmoplastik trikoblastom
Pigmente Kahverengi, siyah ya da mavi renkli, | ¢ Genellikle nodiiler tiple iliskilidir,
eleve, saydam, incimsi beyaz kenarli yiizeyel ve morfeiform tipte de
gortilebilir
e Koyu tenli hastalarda daha sik
e Ayirici tant:
e Melanositik neviis
e Melanom
e  Pigmente seboreik keratoz
Ulsere Telenjicktaziler, seffaf, incimsi, sert ve | e« Rodent iilseri olarak tanimlanir

diizgiin smirlar
Genellikle krutla kapl

e Tiim BHK alt tipleri iilsere olabilir
e Ayirici tant:
o Agrnisiz ilserler
e Primer ekstragenital sifiliz
sankr1
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Rekiirren BHK’nin klinik goriiniimii, primer tiimorden farklidir. Skar
dokusunun kenarlarinda spontan erozyonlar, niiks olasiligini akla getirmelidir.
Rekiirren BHK ayrica, skar dokusunu derin sekilde infiltre edebilir. Bu durumda
cok hafif renk ve kivam degisikligi olur ve bu nedenle klinik tan1 gecikebilir.

Incimsi beyaz kenarlar, niiks tiimorlerde genellikle gériilmez (18).
2.4. Histopatolojik Ozellikler

BHK, dar sitoplazmali bazaloid hiicrelerden olusur. Neoplastik hiicreler
pek c¢ok acidan folikiiler matriks hiicrelerine benzerlik gosterir (54). Bu hiicreler,
epidermisin bazal tabakasimna benzeyen ve periferinde palizatlanan bir yapiya
sahip lobiiller, kolonlar ve bantlar olustururlar. (18). Epidermisi dermise baglayan
hemidesmozomlarin yoklugu, apoptotik hiicreler ve fibromiisinéz stroma,
BHK’nin diger histolojik &zellikleridir (55). BHK’nin histolojik alt tipleri
nodiiler, mikronodiiler, yiizeyel, infiltratif ve morfeiform olmakla birlikte, karigik
histoloji de oldukg¢a sik goriilir (Tablo 3). Bunlar disinda bazoskuamoz,
fibroepitelyal (Pinkus tiimorii ya da Pinkus’un fibroepitelyomasi), adneksiyal

farklilagsma gosteren ve keratotik BHK alt tipleri de bulunmaktadir (55).
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Tablo 3. BHK’nin histolojik alt tipleri (52, 55, 56).

Alt Tip

Histolojik Ozellikler

Nodiiler

Biiyiik ve iyi siirli, periferik palizatlanma ve retraksiyon
gosteren tek ya da ¢ok sayida bazaloid hiicre kiimeleri.

Mikronodiiler

Kigtik, kil folikiili boyutunda, yuvarlak ve iyi sirls,
periferik palizatlanma gdsteren bazaloid hiicre nodiilleri.

Yiizeyel

Epidermisin bazal tabakasindan uzanan, niikleer palizatlanma
gosteren atipik bazaloid hiicre tomurcuklari. Aralarda normal
deri alanlart goriiniir. Retraksiyon o6zellikleri, neoplastik
hiicreleri stromadan ayirir.

Infiltratif

Trabekiiler —goriinlim: Diizensiz  intradermal ya da
dermal/hipodermal neoplastik hiicre adalar1 ve aglari. Niikleer
palizatlanma goriilmez.

Morfeiform

Tipik neoplastik sklerotik stroma ve ince, tek katli hiicre
dizileri.  Periferik palizatlanma goriilmez. Dermisten
hipodermise dogru uzanur.

Bazoskuamoz
Karsinom

Metatipik karsinom olarak da adlandinlir. Ozgiil klinik
ozelligi  bulunmamaktadir. Neoplastik hiicreler genis
sitoplazmaya ve pleomorfik niikleusa sahiptir; belirgin
keratinizasyon ve infiltratif biiylime sekli gosterirler. BHK nin
bu alt tipinde agresif klinik davranis, rekiirrens ve metastaz
riskinde artig goriiliir.

Fibroepitelyal
BHK

Pinkus tlimorii olarak da adlandirilan bu antite, nadir goriilen
bir BHK alt tipidir. En sik klinik goriiniimii govde ve
ekstremitelerde tek bir eritemli nodiildiir. Histopatolojik
olarak epidermisten asagr dogru wuzanan, fibrovaskiiler
stromayla cevrili dallanan bazaloid hiicre kordonlari, komsu
konnektif dokuya wuzanan folikiil benzeri bulbuslar ve
kanalciklar goriiliir. Yavas seyirlidir.

Adneksiyal Histopatolojik olarak degisken adneksiyal farklilagsma

farklilagma gosteren bu BHK alt tipinin belirgin bir klinik goriiniimii

gosteren BHK | yoktur. Histopatolojik olarak bazaloid kanallar, duktal, sebase,
trikilemmal, ekrin ve apokrin bilesenler goriliir. Ayirict
tanisinda ter bezi karsinomlar1 bulunur.

Keratotik Klinik olarak yiizeyinde ¢ok sayida kiiciik keratin kistleri,

BHK histopatolojik olarak nodiiler BHK’ya benzer morfoloji ve
timor adalar1 icinde belirgin keratin olusumlar1 (boynuz
kistleri) ile karakterizedir. Ayirici tanisinda bazoskuaméz
karsinom vardir

Karisik Ayni1 BHK da iki ya da daha fazla histolojik alt tip.

histoloji
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BHK’larin androjen reseptoriic (AR) (+), sitokeratin 20 (CK20) (-),
Pleckstrin homology like domain family A member 1 (PHLDA1) (-)
immiinfenotipi, trikoblastomdan ayirmada o©nemli bir o6zelliktir. Epitelyal
membran antijeni eksprese etmezler; epitelyal hiicre adezyon molekiilii (EpCAM)

ve CD10 pozitifligi yassi hiicreli karsinomdan ayirmak i¢in kullanilabilir (57).
2.5. Dermatoskopik Ozellikler

Dermatoskopi, BHK tanisinda siipheli lezyonlarda klinik taniy1
kolaylastirmak ve mevcut lezyonun tedavisiyle ilgili ek bilgi edinmek amaciyla
kullanilabilir (58). BHK tanisinda dermatoskopi oldukga sensitif ve giivenilir bir
yontemdir (59). Baz1 olgularda, klinik ve dermatoskopik goriiniim tan1 konularak

cerrahi dis1 bir tedavinin baglanmasina olanak taniyabilir (7).

Menzies ve dig. tarafindan bildirilen yontemde, BHK tanisi i¢in lezyonun
pigment ag1 olmamasi ve asagidaki alti ozellikten en az bir tanesini tagimasi

gerekmektedir (60):

e Biiyiik mavi-gri ovoid yuvalar

e (ok sayida mavi-gri nodiiller

e Akgaagac yapragina benzer alanlar
o Tekerlek benzeri yapilar

e Ulserasyon

e Dallanan agac benzeri telenjiektaziler

Dermatoskopinin yaninda, BHK tanisinda reflektans konfokal mikroskopi

de yardimcidir (61).
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2.6. Prognoz

Prognoz, rekiirrens riskine baglhidir. Rekiirrens riskinin degerlendirilmesi,
uygun tedavi se¢imi acgisindan 6nem tasimaktadir. Rekiirrens acisindan risk

faktorleri (62):

e Govde ve ekstremitelerde tiimdr ¢apinin 20 mm {izerinde olmasi

e Sach deri, alin, yanaklar ve boyunda tiimor ¢apinin 10 mm
iizerinde olmasi

e Genital bolge, eller, ayaklar ve yukarida belirtilen lokalizasyonlar
disinda yiizde yer alan tiimdrler

e lyi belirlenmemis sinirlar

e Rekiirren timor

e Hastada immiin baskilanma

e Tiimor bolgesine daha dnce radyoterapi uygulanmis olmasi

e Agresif histolojik alt tipler: morfeiform, infiltratif, mikronodiiler

e Perindral tutulum olarak siralanabilir.

BHK, genellikle yavas seyirli bir malignitedir ve nadiren metastaz yapar.
Metastaz orani %0,0028 ile %0,55 arasinda degisir. Metastazlar lenfatik ve
hematojen yayilim yoluyla olur. Primer BHK’dan metastaza kadar gecen ortanca
siire dokuz yildir. Yiiksek riskli bolgelerde yerlesmis primer BHK larin, biiyiik,
lokal invazyon gdsteren ya da rekiirren BHK larin, immiin baskilanmis ve erkek
hastalarin metastaz riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (63, 64). Metastatik

BHK koétii prognozludur, bolgesel lenf nodu, akciger ve karaciger tutulumu
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goriilebilir (63). Ortanca sagkalim, uzak metastazda 24 ay, bolgesel metastazda 87

ay olarak bildirilmistir (64).

2.7. Tedavi

Tedavi hedefi, miimkiin olan en iyi fonksiyonel ve kozmetik sonugla
tiimdriin tamaminin ortadan kaldirilmasidir. Diisiik riskli BHK nin agresif sekilde
tedavi edilmesi gereksiz morbiditeye, agresif BHK alt tiplerinin yetersiz tedavi
edilmesi ise tiimor rekiirrensine yol agabileceginden, risk faktorleri

degerlendirilerek hastaya en uygun tedavi yontemi se¢ilmelidir (65).

2.7.1. Cerrahi Tedavi
Tiimoriin tamaminin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, hem diisiik hem de yiiksek
riskli BHK da standart tedavi yontemidir, ve genel olarak en iyi sonuglar cerrahi

tedaviyle elde edilmektedir (66, 67).

Cerrahi smir genisligi, tiimoriin primer ya da rekiirren olmasi, BHK alt
tipi, timoriin bulundugu yerin anatomisi ve subklinik yayilim g6z Oniinde
bulundurularak belirlenir (7, 68). Luz ve dig. tarafindan, primer ve rekiirren
BHK’larin klinik 6zelliklerine bagli olarak olusturulan algoritmalar, sekil 3 ve
4’te verilmistir. Algoritmalarda risk ve cerrahi tedavi seklini belirleyen faktorler

asagidaki gibidir:

e Histolojik tip:
o Yavas biiylime gosteren: Nodiiler ve yiizeyel alt tipler.
o Karisik tip her zaman agresif biiylime gosteren alt tipler
gibi tedavi edilir

18



e Anatomik bolge:
o Diisiik risk: Govde ve ekstremiteler
o Orta risk: Sagl deri, boyun, alin ve yanaklar
o Yiiksek risk: Orta yiiz, burun, sakaklar, periokiiler bolge,
perioral bolge, kulaklar
e Boyut (biiyiik):
o Yiiksek riskli alanlarda >1 cm

o Ortariskli alanlarda >2 cm

o Distik riskli alanlarda >4 cm

3-4 mm cerrahi

sinirla eksizyon

4 mm cerrahi sinirla
eksizyon

Diistk ve
orta risk

Yavas
biliyiime
gosteren

Yiiksek risk <

Diisiik ve
ortarisk

Agresif
biiyiime
gosteren

oo N

Sinir kontrollii
cerrahi
o
— Mikrografik cerrahi

Sekil 3. Primer BHK i¢in cerrahi tedavi algoritmasi. Luz ve dig. (69)’ten uyarlanmustir.

Yiiksek risk

TRE
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Histolojik tip Anatomik bélge

Yavas biiyiime
gosteren Orta risk

Biiyiik

|
\ I E E
|

| |

|

Agresif bliyiime |
gosteren

Sekil 4. Rekiirren BHK i¢in cerrahi tedavi algoritmasi. Luz ve dig. (69).’ten uyarlanmistir.

Sinir kontrollii cerrahi, mikrografik yontemler uygulanarak ya da ameliyat
sirasinda frozen inceleme yapilarak gergeklestirilebilmektedir. Mikrografik
cerrahi; Mohs, Miinih ve Tiibinger tekniklerinden herhangi biri kullanilarak
yapilabilmektedir (69, 70). BHK biiyiikliigii, rekiirrens riskiyle iligkilendirilmemis
olmakla birlikte, biiyiikk boyutlu lezyonlarda yetersiz eksizyon olasiliginin daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (71).

BHK’nin cerrahi tedavisi icin, cerrahi eksizyon ve Mohs mikrografik
cerrahisi diginda, kiiretaj ve elektrokoterizasyon, kriyocerrahi ve karbondiyoksit
lazerle ablasyon gibi yontemler kullanilabilmektedir (18). Tiim bu yontemlerin

avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: BHK da cerrahi tedavi segenekleri (7, 18).

Cerrahi Avantajlar/Endikasyonlar Dezavantajlar/Kontrendikasyonlar
Yontem
Cerrahi Hizli, ucuz, lokal anesteziyle ayaktan Invaziv bir yontemdir, normal dokunun
eksizyon gerceklestirilebilen, iyi tolere edilen bir  bir kismui ¢ikarilir.
yontemdir. Rekonstriiksiyon gerektiginde zaman
Cerrahi sinirla ilgili bilgi verir. alir
Uzun donem kozmetik ve fonksiyonel Kriyocerrahi ve kiiretaj yontemlerine
sonuglari iyidir. gore daha pahalidir.
Cerrahi sinirlarin kismi
degerlendirmesine izin verir.
Kozmetik ve fonksiyonel defekt
birakir.
Yiiksek  riskli BHK’da  Mohs
cerrahisine gore kiir orani diistiktiir.
Mohs Ozellikle yiiksek riskli BHK da yiiksek Invaziv ve zaman alan bir yontemdir.
mikrografik kiir orani ve diigiik niiks oran1 saglar. Ozel laboratuvar hazirlik, mikroskobik
cerrahisi Tim cerrahi smrlarin  histolojik inceleme ve egitim gerektirir.
incelemesine izin verir. Cerrahi eksizyondan daha pahalidir.
Uzun donem kozmetik ve fonksiyonel
sonuglari iyidir.
Kiiretaj ve Ozellikle diisiik riskli BHK tedavisinde Yiiksek riskli BHK ve orta yiiz

koterizasyon

kolay, hizli ve iyi tolere edilen bir
yontemdir.

Diisiik riskli BHK’da tercih edilir.
Govde ve ckstremitelerde  diisiik
rekiirrens orani saglar.

BHK’larinda uygun degildir.

Yiiksek riskli yerlesim ve rekiirren
BHK’da yiiksek niiks riski bulunur.
Histolojik degerlendirme daha zordur.
Hipopigmente skar gibi kozmetik
bozukluklara yol acabilir.

Kriyocerrahi

Biiyiik  yiizeyel ve c¢oklu BHK
tedavisinde kullanilabilir.

Kikirdaga fikse ve psoriasis plagi ya da
yanik skari gibi alanlardaki lezyonlarda
uygundur.

Tleri yastaki, cerrahi agidan riskli, kalp
pili bulunan ve koagiilopatisi olan
hastalarda tercih edilebilir.

Cerrahiden korkan, diger yontemlerin
uygun olmadig hastalarda
uygulanabilir.

Segili olgularda kiir orani yiiksektir.
Hizli, giivenli, wucuz, poliklinikte
uygulanabilen, iyi kozmetik sonuglar
yaratan bir yontemdir.

Yiiksek riskli, sinir traseleri tizerinde,
dudak koselerinde, vermilyon siirinda,
i¢ kantuslarda, palpebra kenarinda,
burun kanatlarinin serbest kenarlar1 ve
eksternal akustik kanaldaki BHK’larda
uygulanmamalidir.

Soguga hassasiyet, kriyoglobulinemi ve
kriyofibrinojenemi durumlarinda
kontrendikedir.

Koyu tenli hastalarda tercih edilmez.
Histolojik  degerlendirme  olanag1
yoktur.

Karbondioksit
lazerle
ablasyon

Diisiik riskli, ¢coklu BHK olgularinin
tedavisinde hizl1 ve iyi tolere edilen bir
yontemdir.

Cevre dokularin korunmasini saglar.
Tyilesme siiresi kisadir ve kozmetik
sonuglari iyidir.

Niiks riski diistiktiir.

Gegici eritem, pigmentasyon
degisiklikleri, kanama, enfeksiyon ve
skar gibi sorunlara yol agabilir.
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2.7.2. Medikal Tedavi

Topikal tedaviler yalnizca cerrahi eksizyon i¢in uygun olmayan hastalarda,
disiik riskli bolgelerde yerlesmis kiigiik BHK’larda diisiiniilebilir. Topikal
tedavilerin; iy1 kozmetik sonug, ¢evre dokunun korunmasi, evde tedavi sansi,
coklu BHK’larin ve subklinik lezyonlarin tedavi edilmesi gibi avantajlar
bulunmakla birlikte; advers etkiler nedeniyle bu tedavi yontemleri tiim hastalar

tarafindan tolere edilemeyebilirler (18).

Topikal 5-fluorourasil (5-FU), timidilat sentaz inhibisyonu yaparak DNA
replikasyonunu ve onarimini engelleyerek sitotoksisiteye yol acar. Cerrahi
tedavinin tercih edilemedigi hastalarda, 6zellikle yiizeyel BHK’da yiiksek kiir
orani saglayan ve 1yi tolere edilebilen ucuz bir tedavi yontemidir. 12 haftaya kadar
giinde iki kez uygulandiginda %90 histolojik kiir orani bildirilmistir (72). Sikatris

olusumu, eritem, erozyon ve agri gibi advers etkileri bulunmaktadir (7).

Bir diger topikal tedavi yontemi olan imikimod, toll-benzer reseptor 7 ve 8
agonistidir. Hiicreler immiin yanit1 ve B-hiicre fonksiyonlarimi etkiler. Ayrica
adenozin reseptdr sinyal yolagini inhibe eder. Tiimor baskilayici1 ve proapoptotik
fonksiyonlart bulunmaktadir (73). Primer kii¢iik yiizeyel BHK’da %81’e varan
yiiksek kiir oranlar1 saglar. Haftada en az bes kez 6-12 hafta siireyle uygulanir.
Nodiiler BHK ve agresif BHK alt tiplerinde etkinligi daha diisiiktiir. Eritem,
0dem, akinti, kasinti, hipopigmentasyon, deskuamasyon, erozyon, yanma ve agri
gibi yan etkileri vardir. Tedavinin uygulama yogunlugunun artmasiyla yan

etkilerin siddeti artar. Baz1 hastalarda bu yan etkiler tedavinin birakilmasina yol
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acabilmektedir. Imikimod kremin pahal1 bir tedavi alternatifi olmasi, kullanimini

kisitlayan bir diger etkendir (7, 18).

2.7.3. Fotodinamik Tedavi

Yiizeyel ve nodiiler BHK igin etkin bir tedavi yontemi olmakla birlikte,
niiks oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle nodiiler BHK’da ilk basamak tedavi
secenegi degildir. Porfiri Oykiisii, sistemik lupus eritematozus, 1s18a duyarl
dermatozlar ve foto-duyarlandirici maddeye alerji durumunda kontrendikedir.
Tedavi sirasinda agri, eritem, 6dem, kasinti, epitelyal eksfoliasyon, piistiil
olusumu ve postinflamatuvar hiperpigmentasyon gibi advers etkileri

bulunmaktadir (7).

2.7.4. Hedeflenmis Tedaviler

Etkisini, SMO reseptorii iizerinden Hedhehog yolagini inhibe ederek
gosteren kiiclik molekiillerdir. Cerrahi tedavi i¢in uygun olmayan, biiyiik boyutlu,
rekiirren, onemli anatomik yapilar lizerinde yerlesen ya da deri altindaki kas,
kikirdak, kemik ve lenf nodlarina yayilim gdsteren lokal ileri evre BHK ve
nadiren goriilen metastatik BHK olgularinin tedavisinde kullanilmak tizere
gelistirilmiglerdir (74). Bu molekiillerden vismodegib ve sonidegib, Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA)
tarafindan onaylanmstir. Vismodegib i¢in yanit oranlari, lokal ileri evre BHK da
%46, metastatik BHK’da %31 olarak bildirilmistir. En sik yan etkileri kas

spazmlar1, alopesi, tat alma duyusunda bozulma, kilo kayb1 ve astenidir (75).
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2.8. Onleme

Ultraviyole 1s1ma, BHK i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri oldugundan,
glinese maruz kalmaktan kaginma, BHK’dan korunmada biiyiikk Onem
tasimaktadir. Ozellikle acik tenli kisilerde saat 10:00-16:00 arasindaki 6gle
giinesinden kaginma, giines yaniklarini 6nleme, koruyucu kiyafet kullanimi
Onerilir. Giineslenme ve solaryum kullanimindan uzak durulmalidir (18).
BHK’nin 6nlenmesinde giines koruyucu kullaniminin yeriyle ilgili yeterli kanit
bulunmamaktadir; ancak 0Ozellikle organ transplantasyonu yapilmis kisilerde
melanom ve diger deri kanserlerinden korunmak amaciyla giines koruyucu

kullanim1 6nerilmektedir (76).

BHK’dan sistemik korunma i¢in beta karoten, izotretinoin ve selenyum
gibi ajanlar onerilmis, ancak yapilan klinik ¢aligmalarda bu ajanlarin BHK riskini
azaltmada etkin olmadig1 gosterilmistir (77-79). Bir siklooksijenaz-2 inhibit6rii
olan  selekoksib ~ve ornitin  dekarboksilaz  inhibitérii olan  alfa-
difluorometilornitinin sistemik kullaninimm BHK’dan korunma saglayabilecegini

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (80, 81).
2.9. Tiimér Immiinolojisi Kavram ve Tiimér Mikrocevresi

Immiin sistemin kansere karsi korunma saglayabilecegi ilk kez 1909°da
Paul Ehrlich tarafindan 6ne siiriilmiistiir (9). Daha sonra singenik farelerin ikinci
tiimor transplantasyonunda timdér dokusunu reddettigi saptanmis, bu durum
immiin sistemin tiimodre Ozgiil antijenleri taniyabildigini ve tiimore karsi bir

immiin yanit olusturabildigini gostermistir (82). Daha sonra ise Schreiber ve
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arkadaslar1 tarafindan immiin sistemin siirekli olarak tlimdrleri degistirebildigi
bildirilmis ve “kanserin immiin sekillendirmesi” kavrami ortaya atilmistir (83).
Buna gore immiin sistem; tiimorii tamamen yok edebilir, yok edemeden tiimor
hiicreleriyle etkilesimde bulunarak her iki hiicre popiilasyonunda degisikliklerin
gbzlendigi denge fazinda tutabilir ya da tiimor hiicreleri daha az immiinojenik
hale gelip immiin gdzetimden kagarak biiyiimeye devam edebilir. Immiinsiiprese
bireylerde deri kanserleri de dahil olmak iizere pek cok tlimoriin goriilme
olasiliginin artmasi, immiin sistemin kanserli hiicrelerin kontrol altina alinmasi

konusundaki roliinii gostermektedir (9).

Timor hiicreleri, bulunduklari ortamda stromal hiicreler, hiicre dis1 matriks
elemanlar1 ve immiin sistem hiicreleriyle etkilesim halindedirler. Fibroblastlar,
noroendokrin hiicreler, adipositler, immiin hiicreler, kan damarlar1 ve lenfatikler
ile hiicre dis1 matriksten olusan ve timor hiicrelerini i¢inde barindiran ortama
timor mikrogevresi adi verilir (84). Timor mikrogevresi, tiimoriin baslangici,
ilerlemesi ve metastazinda 6nemli rol oynar (85). Saglikli bir mikrogevre, tiimore
kars1 koruyucu etki yaparken, normal dengesini kaybeden bir mikrogevre tiimoriin

biiylimesini ve yayilmasini destekleyebilir (84).

Immiin sistem, tiimdér mikrocevresinin 6nemli bilesenlerinden biridir;
dogal ve edinilmis immiin sistem olarak ikiye ayrilir. Adaptif immiin hiicreler T
ve B lenfositler; dogal immiin hiicreler ise antijen sunucu hiicreler (ASH)
(dendritik  hiicreler ve Langerhans hiicreleri), dogal oOldiiriicii hiicreler,
makrofajlar, graniilositler ve mast hiicreleridir. T-hiicreler, CD4+ yardimc1 T-
hiicreler (Th) ve CD8+ sitotoksik T-hiicreler olarak ikiye ayrilir. Thl tipi yardimci
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T-hiicreler, etkin anti-tiimor immiin yanitta gorevli iken, Th2 tipi yardimer T-
hiicreler ise timdr biliyiimesini kolaylastirici etki gosterir. B hiicreler, olgunlagsma
durumlarinda gore CD19, CD20, immiinglobulin (Ig) M ve IgD ifadelenmesi
gosterirler. Dendritik hiicreler, antijen sunumu yaptiklar1 T-hiicreleri uyararak
efektér T-hiicrelere donilismelerini saglayan es-uyaran molekiilleri hiicre
yiizeylerinde bulundurur; interlokin (IL)-12, 1L-23, IL-1 gibi sitokinler
salgilayarak yardimeci T-hiicrelerden interferon-gama (IFN-y) salinimini saglarlar
(84). Langerhans hiicreleri, deride bulunan ve CD1a ifadelenmesi gosteren antijen
sunucu hiicrelerdir (86). Timor mikrogevresinde ayrica diger immiin sistem
hiicrelerinin islevlerini baskilayan immiin hiicreler de bulunmaktadir. Regiilatuar
T-hiicreler (Treg), CD25 ve FOXP3 ifadelenmesi gdsteren ana immiin baskilayici
hiicrelerdir. Bunun yaninda myeloid kdkenli baskilayici hiicreler (immatiir
myeloid) ve CD163+ M2 makrofajlar da tiim6r mikrogevresinde bulunan ve anti-
timor immiin yaniti baskilayan hiicrelerdir (84). Timor mikrogevresinde uzun
siire boyunca bulunan “yorulmus” CD8+ T-hiicreler de, es-baskilayici molekiiller
olan programmed death-1 (PD-1) ve sitotoksik T-lenfosit antijeni-4 (CTLA-4)

tizerinden anti-timor immiin yanitin baskilanmasinda rol oynayabilirler (87).

Thl tipi immiin yanit olusabilmesi icin gerekli en 6nemli sitokinler IFN-y
ve [IL-12°dir. Bu sitokinler naif yardimecr T-hiicrelerin Thl y0niinde
farklilasmasini saglar. Antijen sunucu (dendritik) hiicreler, uygun es-uyaranlarin
varliginda naif yardimci T-hiicrelere antijen sundugunda, bu lenfositler aktive
olarak hiicresel immiiniteyi yoneten sitokinler olan IL-2, IFN- y ve lenfotoksin-o

salgilarlar (88). IFN- y, makrofaj ve dogal oldiiriicii hiicre aktivasyonunu ve
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antijene 6zgiil CD8+ sitotoksik T-hiicre ¢ogalmasini saglar. Aktive olmus CD8+
sitotoksik T-hiicreler, major doku uygunluk kompleksi (MHC) sinif-1 {izerinden
hedef hiicreleri tanir, perforin, Fas ligandi (Fas-L) ve granzim B gibi mediatérler
sayesinde hedef hiicre apoptozunu tetikler (89). Thl tipi immiin yanitta anahtar
gbrev yapan bir baska hiicre tipi, M1 makrofajlardir. Thl sitokinleri (IFN-y, TNF-
a) sayesinde klasik yolaktan aktive olan bu makrofajlar, yiiksek miktarda IL-12 ve
diisik miktarda IL-10 salgilar ve yiizeylerinde bol miktarda MHC sinif II
molekiilleri bulundururlar. Salgiladiklart sitokinler ve kemoatraktanlar sayesinde
ortama sitotoksik T-hiicreleri ve Thl hiicreleri ¢ekerler, boylece etkin bir anti-

timor immiin yanit olusmasi miimkiin olur (90) (Sekil 5).

Th2 tipi yardimecir T-hiicrelerin farklilasmasindan sorumlu en Onemli
sitokin, IL-4’tir. Th2 tipi hiicreler IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13
salgilarlar. Ayrica bu hiicreler, yiizeylerinde bulunan CD40 sayesinde B
lenfositler iizerindeki CDA40 ile etkilesime gecerek antikor yapan plazma
hiicrelerinin olusumunu saglar. 1L-4, M2 tipindeki makrofajlarin olusmasini
destekler. Alternatif yoldan aktive olmus bu makrofajlar anti-inflamatuvar
Ozelliklere sahiptir. IL-10 salgilayarak CD8+ sitotoksik T-hiicre ¢ogalmasini ve
aktivasyonunu baskilarlar (90). immiinsiipresif 6zellikteki tiimdr mikrogevresinde
bulunan myeloid kokenli baskilayici hiicreler, antijen sunumunu es-uyaran
molekiillerin yoklugunda gercgeklestirerek T-hiicre yanitin1 baskilayan immatiir
myeloid hiicrelerdir (91). Treg hiicreler ise, salgiladiklar1 IL-10 ve doniistiiriicii
biiyiime faktorii-beta (TGF-B), diger hiicrelerde apoptozu tetikleyebilme

Ozellikleri ve yiizeylerinde bulundurduklar1 es baskilayici molekiiller (CTLA-4)
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sayesinde immiin sistemdeki pek c¢ok hiicreyi baskilayabilen bir lenfosit grubudur
(92). Bu baskilayict hiicreler, timor mikrogevresinin timoér biiylimesini
kolaylastirici, immiinsiipresif bir karakter kazanmasina yardimci olur (91). Ayrica
timor hiicreleri, MHC-I ifadelenmesindeki azalma sayesinde sitotoksik T-
lenfositler tarafindan taninamaz ve boylece immiin gozetimden kagabilirler (84)

(Sekil 5).

Thl tipi immiin yanit Th2 tipi immiin yanit

Tiimor

hi “mor

Timoér = - |

hiicresi | ... Mk
»  hucresi

immatiir \
myeloid €3
hiicre

Sekil 5. Timor mikrogevresinde Thl ve Th2 tipi immiin yanitlar. DeNardo ve Coussens (93)’ten

uyarlanmistir.

2.10. Immiin Sistemin BHK ile Tliskisi

Solid organ transplantasyonu yapilan kisilerde, immiinsiipresif tedaviye
bagli olarak kanser siklig1 artar. Deri kanserleri transplantasyon sonrasinda en sik

goriilen tiimor sinifidir ve transplantasyon sonrasi kanserlerin %40’ m1 olusturur
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(94). Bunlarin ise %901 yassi hiicreli ve bazal hiicreli karsinomdur (10). Bunlari
Kaposi sarkomu, melanom ve Merkel hiicreli karsinom takip eder (95). Deri
kanserleri organ transplantasyonu yapilan kisilerde daha agresif seyreder (12).
Transplantasyon sonrasi hastalarda ve psoriasiste immiinsiipresif amagh
kullanilan siklosporin ve takrolimus gibi kalsindrin inhibitorleri, Langerhans
hiicrelerini, dermal dendritik hiicreleri, T-hiicre sinyal yolaklarin1 ve
proliferasyonunu inhibe eder ve anti-tiimor immiin yanitin baskilanmasi nedeniyle
deri kanseri olusumuna zemin hazirlarlar. Ayrica siklosporin direkt olarak timor
gelisimini destekler (96-100). Azatiyopiirin ve anti-TNF ajanlar kullanan

hastalarda da 6zellikle yass1 hiicreli karsinom riskinin arttig1 bilinmektedir (9).

Solid tiimdrlerin yani sira hematolojik malignitelerde de immiin yanitta
bozukluklar ortaya ¢ikar. Buna bagli olarak kronik lenfositik 16semi (KLL)
hastalarinda melanom dist deri kanseri sikligi sekiz kat artmistir (101), ayrica
BHK ve yass1 hiicreli karsinomda Mohs cerrahisiyle eksizyon sonrasi rekiirrens
riski daha yiiksektir (102). Bunun yaninda KLL hastalarinda melanom dis1 deri
kanserlerinde tiimorii infiltre eden neoplastik B hiicreleri anti-timor T-hiicre

yanitini baskilar (103).

Ultraviyole (UV) 1s1ma, en iyi bilinen deri karsinojenlerinden biridir. UV
1518a kronik maruz kalma aktinik keratoz ve yass1 hiicreli kansere; aralikli yiiksek
dozda maruz kalma ise BHK ve melanoma yol agar (104). UV 1simanin, DNA
fotoliriinlerine neden olmanin yani sira immiin sistem iizerinde 6nemli etkileri
vardir. UV’ye maruz kalma, UV ile tetiklenen tiimore 6zgiil baskilayict T-
hiicrelerinin olusmasini saglayarak tiimor rejeksiyonunu engeller, anti-timor
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immiin yanit1 baskilar (105). Ayrica dendritik hiicrelerdeki kostimiilatér molekiil
ifadelenmesini azaltarak antijen sunum kapasitelerini bozar. Bu durum T hiicre
aktivasyonunun yetersiz kalmasina neden olarak anti-tiimor immiin yanitin etkin
sekilde olusmasini engeller (106). UV 1sik hem sistemik hem de lokal

immiinsiipresyona neden olarak karsinogeneze yardimci olur (9).

Immiin sistemin timoér gelisimini engelleyebilmesinin yaninda, olusmus
tiimorlerde hastaligin klinik sonucunu etkileyebildigi bilinmektedir (11). Timor
mikrogevresinde hafiza T hiicrelerince infiltrasyonun fazla olmasi, Thl tipi
immiin reaksiyonun bulunmasi kolorektal kanser ve kiiciik hiicreli dis1 akciger

kanseri gibi pek ¢ok tiimorde iyi prognozla iligkilendirilmistir (107).

Birgok visseral timorde oldugu gibi, deri tiimorlerinden 6zellikle melanom
ve Merkel hiicreli karsinomda da intratiimoral immiin infiltratin bilesim ve
miktariin prognostik 6neme sahip oldugu gosterilmistir (108-110). Aktinik
keratoz gibi kanser Onciisii lezyonlarin uzun latent doneme sahip olmalar1 ve
spontan gerileme gosterebilmeleri nedeniyle kanserin immiin sekillendirilmesi
kavraminin deri kanserleri i¢in de gecerli olabilecegi diistiniilmektedir (9). Bunun
yaninda, dendritik hiicreler tizerindeki toll-benzeri reseptor 7 ve 8’i aktive eden
bir molekiil olan imikimodun; BHK, Bowen hastaligi, Queyrat eritroplazisi ve
lentigo maligna gibi deri tiimorlerinin tedavisinde kullanilabilmesi de deri
kanserlerinin kontrol altina alinmasinda immiin sistemin énemini géstermektedir
(111). Imikimod dendritik hiicrelerden NF-kB bagimli olarak interferon-y
proinflamatuvar sitokinlerin ve lenfosit ¢agrilmasinda gérevli CXCR3, CXCLI10,
CXCLI11 ve CCLS gibi kemokinlerin salgilanmasina neden olarak antijen sunucu
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hiicrelerin ve sitotoksik T lenfositlerin aktive olmasmi saglar (112). imikimod ile
tedavi sonrasinda tiimor ¢evresindeki T-hiicre, B-hiicre ve makrofaj sayisinda artis
saptanmistir (113) Intralezyonel interferon-o. 2b de antitimdr immiin yaniti

giiclendirerek BHK tizerinde etki eder (114).

Bazal hiicreli kanserde immiin infiltratin karakterinin, timor prognozu ve
rekiirrens olasiligi  {lizerine etkisi ile ilgili literatiirde yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Bazal hiicreli karsinom, yassi hiicreli karsinom ve yiizeyel
yayllan melanom ile gergeklestirilen bir caligmada tiimor ¢evresindeki
inflamatuvar infiltratin timor tipiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Diisilk malign
potansiyele sahip tiimorlerde T hiicre sayis1 ve tim immiinoglobulin siniflarini
salgilayan plazma hiicrelerinin bol oldugu, yliksek malignite gosteren tiimorlerde
iste T lenfosit sayisinda azalma ve tiim immiinoglobulin siniflarin1 salgilamayan
plazma hiicrelerinin bulundugu saptanmistir (13, 15). 2006 yilinda yayinlanmis
bir calismada BHK’nin rekiirrens agisindan yiiksek riskli histolojik tiplerinden
olan mikronodiiler tip BHK’da inflamatuvar ve stromal yanitlarin kayboldugu,
diisiik riskli alt tiplerden yiizeyel BHK’da ise anti-timdr immiin yanitin gii¢li
oldugunu diistindiiren eski regresyon alanlar1 ve yogun peritiimoral lenfositik
infiltratlar bulundugu bildirilmistir (16). Baska bir ¢alismada, BHKda regiilatuar
T hiicreler ve immatiir dendritik hiicrelerden zengin, Th2 sitokinlerinin arttig1 bir
timor mikrogevresi saptanmistir (13). Yakin zamanda, regiilatuar T hiicrelerin
BHK ve ¢evresindeki deride normal deriye kiyasla arttigi ve immiinsiipresif bir
timor mikrogevresi olusturdugu Dbildirilmis (14) ancak bu durum timor

prognozuyla iliskilendirilmemistir. Bu ¢alismalarin yani sira, yetersiz eksizyon ya
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da punch biyopsi sonrasinda spontan olarak gerileme gosteren BHK olgular1 (115,
116) ve immiinsiipresif tedavi kesildikten sonra mevcut BHK’da spontan gerileme
goriilen bir renal transplant olgusu bildirilmis (117); bu durum, anti-timor immiin

yanitin aktive olmasina baglanmaistir.

Bu c¢alismada, primer ve rekiirren BHK’larda immiin infiltrattaki
farkliliklar ~ karsilastirilarak, —anti-timoér immiin  yanitin rekiirrense  etkisi
incelenmistir. Bu amacla, immiinhistokimya yontemiyle primer ve rekiirren
BHK’larin tiim&r mikrogevresinde bulunan yardimei T-hiicreler (CD4), sitotoksik
T-hiicreler (CD8), Treg’ler (CD25 ve FOXP3), M1 makrofajlar (CD68), M2
makrofajlar (CD163), Langerhans hiicreleri (CDla) semi-kantitatif olarak
degerlendirilmis, anti-timor immiin yanitin timor rekiirrensi iizerine etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Literatiirde daha 6nce yayinlanmis BHK da rekiirrens
ile anti-timor immiin yanit iligkisini degerlendiren ¢alisma bulunmamasi

nedeniyle bu ¢alisma 6nem tasimaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ekim 2014-Ocak 2018 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali ve Tibbi Patoloji Anabilim

Dalinda gergeklestirilmistir. Calismanin yapilabilmesi icin Gazi Universitesi

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir. Etik

kurul raporu, ek-1’de sunulmustur.

3.1. Gerecler

Calismada kullanilan gerecler tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Caligmada kullanilan geregler
Uriin

CONFIRM anti-CD4 (SP35) rabbit monoclonal primary
antibody

CONFIRM anti-CD8 (SP57) rabbit monoclonal primary
antibody

CONFIRM anti-CD68 (KP-1) mouse primary antibody
ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red
Detection Kit

Hematoxylin |

Marka

Ventana Medical
Systems, Amerika
Birlesik Devletleri

(ABD)

CD25 (4C9) mouse monoclonal antibody

CD1a (EP3622) rabbit monoclonal antibody
CD163 (MRQ-26) mouse monoclonal antibody

Cell Marque, ABD

Anti-FOXP3 rabbit monoclonal antibody (SP97)

Abcam, ABD
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3.2. Olgularin Secimi

Calismaya 2006-2016 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar1 ve Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Anabilim Dallar1 tarafindan derinin herhangi bir bolgesinden timor
eksizyonu yapilarak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
yapilan histopatolojik incelemede BHK tanisi almig toplam 59 olgu dahil
edilmistir. Olgulara telefonla ulasilmis, calismaya katilma acisindan onamlari
alinmis ve klinik 6zellikleriyle ilgili (sikayet siiresi, rekiirrens varligi ve zamani)
bilgi edinilmistir.

Kontrol Grubu: Tanidan sonraki ilk bes yil iginde rekiirrens gostermemis

30 olgu, ¢aligsmaya kontrol grubu olarak alinmistir.

Vaka grubu: Tanidan sonraki ilk bes yil i¢inde, primer tiimoriin eksize
edildigi anatomik boélgede tiimor rekiirrensi saptanarak eksizyon yapilmis ve
histopatolojik olarak rekiirren BHK tanis1 dogrulanmis 29 olgu caligmaya dahil
edilmistir. Bu olgularin hem primer, hem rekiirren tiimorleri degerlendirmeye

alinmistir.
3.3. Verilerin Toplanmasi

Olgularin isim, dosya numarasi, biyopsi numarasi, yas, -cinsiyet,
komorbidite, tan1 yas1, tan1 yili, sikayet baslangic tarihi, primer tiimoriin eksizyon
tarihi, timor yeri, rekilirrens durumu, rekiirren timdoriin yeri, rekiirren timoriin
eksizyon tarihi, primer tiimor eksizyonundan rekiirrense kadar gecen siire, solar

elastoz varligt ve immiinhistokimya bulgulari, ¢alisma baslangicinda primer
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olgular (kontrol grubu) ve rekiirren olgular (vaka grubu) i¢in ayr1 ayri hazirlanan
olgu rapor formlarma kaydedilmistir. Olgu rapor formu ornekleri ek-2’de

sunulmustur.
3.4. Immiinhistokimyasal Boyama Yéntemi

BHK tiimor mikrogevresinde bulunan immiin infiltrat, immiinhistokimya
yontemiyle degerlendirilmistir. Bu amagla, %10’luk formaldehit ile tespit edilen
dokulara ait segilen parafin bloklardan 4 mikrometre kalinliginda hazirlanan
kesitler, primer olgular i¢in bir lamda iki olgu igerecek sekilde; rekiirren olgular
icin her bir olgunun primer ve rekiirren tiimore ait kesitleri ayn1 lamda olacak
sekilde, biyopsi numarasi1 belirtilerek pozitif sarjli lamlara alinmistir. Istenen
proteinlerin ifadelenmesini belirlemek igin otomatik immiinhistokimya boyama
yontemi ile Ventana Benchmark XT kapali cihazinda boyama yapilmistir. Pozitif
kontrol olarak tonsil dokusu kullanilmistir. Her bir protein ifadelenmesi igin

uygulanan basamaklar asagida verilmistir:

3.4.1. CD4 Boyamasi

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmastir.
2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrieval i¢in EDTA buffer (pH: 8) i¢inde bir saat cihazda

bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu igin anti-CD4 (SP35) tavsan monoklonal

antikor ile cihazda 24 dakika inkiibasyon yapilmistir.
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5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla “ultraView Universal

Alkaline Phosphatase Red Detection Kit” kullanilmistir.

6. Ventana marka hematoksilen I ile boyama tamamlanmustir.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasityla 2 dakika alkolde ve 2 dakika

ksilolde tutulmustur.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.

3.4.2. CDS8 Boyamasi

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrieval i¢in EDTA buffer (pH: 8) icinde bir saat cihazda

bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in anti-CD8 (SP57) tavsan monoklonal

antikor ile cihazda 28 dakika inkiibasyon yapilmistir.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla “ultraView Universal

Alkaline Phosphatase Red Detection Kit” kullanilmistir.

6. Ventana marka hematoksilen I ile boyama tamamlanmustir.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika

ksilolde tutulmustur.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.
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3.4.3. CD25 Boyamast

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmustir.

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrieval i¢cin EDTA buffer (pH: 8) i¢inde bir saat cihazda

bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in CD25 (4C9) fare monoklonal antikor

ile cihazda 32 dakika inkiibasyon yapilmistir.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla “ultraView Universal

Alkaline Phosphatase Red Detection Kit” kullanilmistir.

6. Ventana marka hematoksilen I ile boyama tamamlanmustir.

7. Lamlar ¢cegsme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika

ksilolde tutulmustur.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.

3.4.4. Foxp3 Boyamast

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmastir.

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrieval icin citrate buffer (pH: 6) i¢inde bir saat cihazda

bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in anti-FOXP3 tavsan monoklonal antikor

(diliisyon: 1/100) ile cihazda 32 dakika inkiibasyon yapilmaistir.
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5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla “ultraView Universal

Alkaline Phosphatase Red Detection Kit” kullanilmistir.
6. Ventana marka hematoksilen I ile boyama tamamlanmustir.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasityla 2 dakika alkolde ve 2 dakika

ksilolde tutulmustur.
8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.

3.4.5. CD68 Boyamast

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.
2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrieval icin proteaz 1 enzimiyle 4 dakika cihazda

bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in anti-CD68 (KP-1) fare monoklonal

antikor ile cihazda 32 dakika inkiibasyon yapilmustir.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla “ultraView Universal

Alkaline Phosphatase Red Detection Kit” kullanilmistir.
6. Ventana marka hematoksilen I ile boyama tamamlanmustir.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika

ksilolde tutulmustur.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.
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3.4.6. CD163 Boyamasi

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmustir.

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrieval i¢in EDTA buffer (pH: 8) icinde bir saat cihazda

bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in CD163 (MRQ-26) fare monoklonal

antikor ile cihazda 32 dakika inkiibasyon yapilmistir.

5. Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla “ultraView Universal

Alkaline Phosphatase Red Detection Kit” kullanilmistir.

6. Ventana marka hematoksilen I ile boyama tamamlanmustir.

7. Lamlar ¢cegsme suyunda yikanip sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika

ksilolde tutulmustur.
8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.

3.4.7. CDla Boyamast

1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmastir.

2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrieval i¢in EDTA buffer (pH: 8) i¢inde bir saat cihazda

bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in CDla (EP3622) tavsan monoklonal

antikor ile cihazda 32 dakika inkiibasyon yapilmistir.
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5. Renk vererek goriintiillemeyi saglamak amaciyla “ultraView Universal

Alkaline Phosphatase Red Detection Kit” kullanilmistir.
6. Ventana marka hematoksilen I ile boyama tamamlanmustir.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip sirasityla 2 dakika alkolde ve 2 dakika

ksilolde tutulmustur.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatilmistir.
3.5. Immiinhistokimyasal Belirteclerin Degerlendirilmesi

BHK mikrogevresinde bulunan immiin infiltratin  bilesenlerinin
belirlenmesi amaciyla kullanilan belirtecler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. BHK mikrogevresindeki immiin infiltratta bulunan hiicrelerin degerlendirilmesinde

kullanilan belirtegler.

Hiicre Tipi Belirteg

Yardimer T-hiicre | CD4

Sitotoksik T-hiicre | CD8

Regiilatuar T-hiicre | CD4, CD25, Foxp3
Makrofaj CD68

M2 Makrofaj CD163

Dendritik Hiicre CDla

Immiinhistokimyasal belirteclerin degerlendirmesi semi-kantitatif olarak
yapilmistir. Degerlendirme, mikroskopta X40 biiylitmede (objektif lens+ 10X
okiiler lens) gercgeklestirilmistir. Her bir antikor i¢in boyanma siddeti dort

kategoride degerlendirilmistir:
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(-): Negatif
(+): Biiylik biiylitmede hiicrelerin %20’sinden azinda boyanma
(++): Biiyiik biiylitmede %20-50 hiicrede boyanma

(+++): Biiyiik biiyiitmede hiicrelerin %50’°sinden fazlasinda boyanma
3.6. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in SPSS 17.0 istatistik paket
programi kullanilmigtir. Stirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler, normal
dagilan veriler i¢in ortalama + standart sapma olarak, normal dagilmayan veriler
i¢in ortanca (en kiigiik-en biiyiik deger) ile sunulmus; kategorik degiskenlere ait

istatistikler say1, yiizde olarak verilmistir.

Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilastirma
analizinde Pearson ki-kare testi ve Continuity Correction ki-kare testi; bagimli
gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilastirma analizinde ise
McNemar testi kullanilmigtir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan bu analiz
sonucunda, bu c¢alismadaki siirekli degiskenlerin normal dagilima uymadigi
saptanmistir. Normal dagilima uymayan verilerde yapilan ikili grup karsilastirma
analizlerinde Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli gruplar arasinda
yapilan karsilastirma analizlerinde ise Wilcoxon testi kullanilmistir. Niikse kadar

gecen siirenin immiin infiltrat boyanma miktar1 ile iliskisini incelemek igin
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Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Ayrica bazi degiskenlerin rekiirrens

durumu tizerine etkisi ikili lojistik regresyon analizi ile test edilmistir.

Yapilan hipotez testlerinde elde edilen p degeri 0,05 ile karsilastirilarak bu
deger 0,05'ten kiiciik oldugunda kurulan yokluk hipotezi istatistiksel olarak

anlamsiz bulunarak reddedilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsmaya Alinan Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismaya BHK tanist almis ve tanidan sonraki bes yil boyunca timor
rekiirrensi saptanmamis 18’1 erkek 12’si kadin 30 olgu (primer olgular) ile,
tanidan sonraki ilk bes y1l iginde primer tiimdriin eksize edildigi anatomik bolgede
timor rekiirrensi gerceklesmis 17°si erkek 12’si kadin 29 olgu (rekiirren olgular)
dahil edildi. Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadigi saptandi (p=1,000) (Tablo 7).

Yaslar1 40 ve 93 arasinda degisen primer olgularin ortanca yast 72,50,
yaslar1 35-86 arasinda degisen rekiirren olgularin ortanca yas1 72,00’ydi. Rekiirren
ve primer gruplarin yaglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadir

(p=0,958) (Tablo 7).

Primer grubun ortanca tan1 yas1 62,00, rekiirren grubun ortanca tani yasi
66,00’yd1. 1ki grup arasinda tani yas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p=0,504) (Tablo 7).
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Tablo 7. Primer ve rekiirren gruplarin demografik 6zellikleri.

Degisken Primer Grup Rekiirren Grup p degeri
Cinsiyet, N(%)* 10000
Kadin 12 (%40) 12 (%41,4)
Erkek 18 (%60) 17 (%58,6)
Yas, ortanca 72,50 72,0 0,958°
(min-maks)
Tani yasi, 62,00 66,00 0,504°

ortanca (min-

maks)

IContinuity correction Ki-kare testi
2 Mann Whitney U testi

*%: Siitun ytizdesi verilmistir.

4.2. Calismaya Alinan Olgularin Klinik Ozellikleri

Calismaya alinan 59 olgunun 36’s1 (%61,0) hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, koroner arter hastaligi gibi en az bir adet ek kronik hastaliga
sahipti. 17 (%28,9) hastada birden fazla komorbid hastalik bulunmaktaydi. En sik

goriilen ek hastalik hipertansiyondu (18 hasta, %30,5).

Calismaya katilan olgularin tiimdrleri farkli anatomik bolgelerde yer
almaktaydi. Hastalarin tiimdr lokalizasyonlarinin  dagilimi  Tablo 8’de

sunulmaktadir. Tiim olgular birlikte degerlendirildiginde ¢alismamizda BHK nin
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en sik gozlendigi bolgenin burun (%39) oldugu, bunu sacl deri (%13,6), aurikula,

frontal bolge ve yanaklarin (%38,5) izledigi belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Caligmaya katilan olgularin tiimor lokalizasyonlari

Anatomik Bolge Say1 Siklik (%)*

Aurikula 5 8,5
Boyun 2 3,4
Burun 23 39,0
Frontal bolge 5 8,5
Go6z kapagi 1 1,7
Sach deri 8 13,6
Sakral bolge 1 1,7
Sirt 1 1,7
Temporal bolge 4 6,8
Toraks 3 51
Ust dudak 1 1,7
Yanak 5 8,5
Toplam 59 100,0

*%: siitun yiizdesi verilmistir

Calismaya alinan hastalarin tiimorleri, histopatolojik tipler agisindan
farklilik gostermekteydi. Primer tiimdrlerde en sik goriilen histolojik tip nodiiler
(%39,0), rekiirren tiimorlerde en sik goriilen morfoloji ise karisik histopatolojiydi

(%44,8). Tiim hastalarinin primer tiimdrlerinin histopatolojik tiplerinin dagilimi
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Tablo 9’da, rekiirren grubun rekiirren tiimorlerinin histopatolojik tiplerinin

dagilimi Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 9. Caligmaya katilan olgularin primer timorlerinin histolojik tipleri

Histolojik Tip Say1 Siklik (%)
Nodiler 23 39,0
Mikronodiiler 8 13,6
Yiizeyel 3 51
Infiltratif 2 3,4
Morfeiform 1 1,7
Bazoskuamoz 1 1,7
Keratotik 6 10,2
Karisik 15 25,4
Toplam 59 100,0

*9%: slitun yiizdesi verilmistir

Tablo 10. Calismaya katilan olgularin rekiirren timérlerinin histolojik tipleri

Histolojik Tip Say1 Siklik (%)
Nodiiler 5 17,2
Mikronodiiler 4 13,8
Yiizeyel 3 10,3
Infiltratif 1 34
Morfeiform 0 0
Bazoskuamoz 1 34
Keratotik 2 6,9
Karisik 13 448
Toplam 29 100,0

*%: slitun yiizdesi verilmistir
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Calismaya katilan olgularin 28’inde (%47,4) histopatolojik olarak solar
elastoz gozlendi. Solar elastoz bulunan olgularin 15’inde (%53,6) timor

rekiirrensi bulunmaktaydi.

4.3. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Tiimor Rekiirrensi

Uzerine Etkisi

Olgularin yaslarinin ve tani yaslarinin tiimor rekiirrensinin olusmasindaki
etkisi ikili lojistik regresyon analiziyle degerlendirildi. Hasta yasinin, rekiirrens
durumu iizerine anlamli etkisi bulunmadi (Roélatif risk (RR)=1,0; %95 giiven
araligit (GA)=0,96-1,04; p=1,000). Benzer sekilde, tan1 yasinin da tiimor
rekiirrensi tizerine etkisi olmadigi goriildi (RR=1,01; %95 GA=0,97-1,05;

p=0,483).

Erkeklerin  %48,6’sinda;  kadinlarin  ise  %50’sinde  rekiirrens
goriilmekteydi. Cinsiyetle rekiirrens durumu arasinda ise anlamli bir iliski

olmadig1 saptand1 (® (phi katsayis1)=0,014; p=0,914) (Tablo 11).

Rekiirrens, komorbiditesi bulunmayanlarin  %52,2’sinde izlenirken;
komorbiditesi olanlarin %47,2’sinde goriildii. Rekiirren olgularin %58,6’sinda;
primer olgularin %63,3’linde komorbid hastaliklar bulunmaktaydi. Komorbidite
varligina gore, rekiirren ve primer gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadig: goriildii (p=0,917) (Tablo 11).

Rekiirrense etkisi degerlendirilen bir diger parametre; solar elastoz
varliglydi. Rekiirren olgularin  %351,7°sinde; primer olgularin  %43,3’{inde
histopatolojik olarak solar elastoz gozlendi. Rekiirren olgularda solar elastoz daha
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sik goriilmekle birlikte iki grup arasindaki bu fark, istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,701). Solar elastoz varhigi ile timor rekiirrensi arasinda da
istatistiksel ~ olarak  anlamli  iliski  bulunmadigr  gorildi (@  (phi
katsay1s1)=0,084;p=0,519). Lojistik regresyon analizi ile degerlendirme
yapildiginda ise, solar elastozun rekiirrens varligi tizerine etkisi olmadigi saptandi

(RR=1,40; % 95 GA=0,50-3,90; p=0,519) (Tablo 11).

Tablo 11. Cinsiyet, komorbidite varlig1 ve solar elastoz varligmin rekiirrensle iliskisi

Degisken Rek;or; M5 Rekiirrens var Toplam p degeri
Cinsiyet, N(%)* 0,914"
Kadin 12 (%50) 12 (%50) 24
Erkek 18 (%51,4) 17 (%48,6) 25
Komorbidite 1
0,917
varhgi, N (%)*
Var 19 (%52,8) 17 (%47,2) 36
Yok 11 (%47,8) 12 (%52,2) 23
Solar elastoz 13 (%433) 15 (%51,7) 28 0,701}

varhgi, N (%)*

IContinuity correction Ki-kare testi

*%: Satir yiizdesi verilmistir.

Timoriin yer aldigr anatomik bolgeler, yliksek, orta ve diisiik riskli
bolgeler olarak siniflandirildi (7). Orta yiiz, burun, dudak, goz kapaklari,
periorbital bolge, cene, mandibuler bolge, kulaklar, preaurikiiler ve postaurikiiler
bolge, temporal bolge, el ve ayaklar yliksek; bas ve boyundaki diger alanlar orta

riskli olarak degerlendirildi. Kalan tiim lokalizasyonlar ise diisiik riskli bolgeler
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olarak degerlendirmeye alindi. Rekiirrens bulunmayan grupta distik riskli
alanlarda bulunan timoér sikliginin (%13,3), rekiirren gruba (%3,4) oranla daha
yiiksek oldugu goriliirken, iki grup arasinda tiimor lokalizasyonuna gore risk
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,393) (Tablo
12). Yiiksek ve orta riskli lokalizasyonda bulunmanin rekiirrens varligina etkisini
belirlemek icin yapilan lojistik regresyon analizinde, yliksek riskli ve orta riskli
lokalizasyonda bulunma durumunun rekiirrens iizerine etkisinin bulunmadigi
goriildi (RRorta risk=4,50; %95 GA=0,41-49,07; p=0,217), RRyuksek risk=4,22; % 95

GA=0,43-41,45; p=0,216).

Tablo 12. Calismaya katilan olgularin timér lokalizasyonlarimin rekiirrens durumuna gore

dagilimi
. Rekiirren ..
Primer Grup Grup p degeri
Say1 4 1
Diistik riskli
Yiizde %13,3 %3,4
Lokalizasyona 5 5
<1 Say1
baghrisk | 5 2 riskii 0,393
durumu, N Yiizde %26,7 %31,0
(%0)*
Say1 18 19
Yiiksek riskli
Yiizde %60,0 %65,5
Say1 30 29
Toplam
Yiizde %100,0 %100,0

IPearson Ki-kare testi

*%: Stitun ytizdesi verilmistir.
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Lezyonun ortaya ¢ikis tarihinden primer tliimdriin eksizyonuna kadar gegen
ortanca siire, rekiirrens gézlenmeyen grupta 11,6 (3,6-126,1) ay, rekiirren grupta
29,0 ay (1,0-369,0) olarak belirlendi. Bu farkin, istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildi (p=0,007) (Sekil 6, Tablo 13). Tiimoériin ortaya ¢iktigi tarihten ekzisyona
kadar gegen siirenin uzamasinin, rekiirrens olasiligini anlamli olarak artirdigi ve
taniya kadar gecen siirede 1 aylik uzamanin, rekiirrens riskini 1,03 kat artirdigi

saptandi (RR=1,03; % 95 GA=1,01-1,06; p=0,042).

100,0
50,0

60,0

T

40,0

Taniya kadar gegen siire, ay

20,0

T 1

0 T T
ok var

Rekiirren olma durumu

Sekil 6. Rekiirren olma durumuna gore taniya kadar gegen siirenin primer ve rekiirren gruplar arasi

kargilagtirilmasi. Mann Whitney U testi, p=0,007.
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Tablo 13. Rekiirrens olmayan ve rekiirren gruplarda taniya kadar gegen siirenin karsilagtiriimasi

Tanmiya kadar gecen

siire, ay, ortanca (min- p degeri
maks)
Primer Grup 11,6 (3,6-126,1)
0,007*
Rekiirren
Grup 29,0 (1,0-369,0)

IMann Whitney U testi

Rekiirrens olan ve olmayan gruplarin primer tiimorlerinin histolojik tipleri
karsilagtirildiginda, primer grupta olgularin %43,3’{inde, rekiirren grupta primer
timorlerin  %48,3’tinde yiiksek riskli histopatolojik tip bulundugu belirlendi
(Tablo 14). Histolojik tip agisindan primer olgular ve rekiirren olgularin primer
timorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii (p=0,905).
Rekiirren olgularin  primer ve rekiirren tiimorlerinin  histolojik tipleri
karsilastirilldiginda  ise, rekiirren lezyonlarin  %65,5’inde  yiiksek  riskli
histopatolojik tip bulundugu; bu oranin primer lezyonlarda %48,3 oldugu; ancak

bu fark istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p=0,267) (Tablo 14).
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Tablo 14. Caligmaya katilan olgularin tiimor histolojik tiplerinin rekiirrens durumuna gore

dagilimu
Rekiirren Grup
Primer .
Grup Primer |Rekiirren| P degeri
tilmor tiimor
Histolojik ~ Digiik | ~Say 17 15 10
tipe bagh  riskli Yizde | %56,7 | %517 | %345 | 0267
risk
durumu, N Yiiksek | Sayl 13 14 19 0,905
(%0)* riskli ™ Vizde | %433 | %483 | %655
Say1 30 29 29
Toplam
Yiizde %100,0 %0100,0 %100,0

Continuity Correction Ki-kare testi

*%: Stitun ytizdesi verilmistir

Primer tiimorii diislik riskli histopatolojiye sahip hastalarin %46,9’unda;
yiiksek riskli olanlarin %51,9’unda rekiirrens oldugu goriildii. Primer tlimoriin
histolojik tipiyle rekiirrens durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p=0,905) (Tablo 15).

Tablo 15. Calismaya katilan olgularda tiimdr histolojik tiplerinin rekiirrens ile iligkisi

Rekiirrens yok Rekiirrens var Toplam p degeri

Histopatolojik tip,

1
N (06)* 0,905
Diisiik risk 17 (%53,1) 15 (%646,9) 32
Yiiksek risk 13 (%48,1) 14 (%51,9) 25

IContinuity correction Ki-kare testi

*%: Satir yiizdesi verilmigtir
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Rekiirren grupta, primer tiimorler histolojik tiplerine gore diisiik ve yiiksek
riskli olarak gruplanarak bu gruplarda rekiirrense kadar gegen ortanca siire
karsilastirildiginda, yiiksek riskli grupta ortanca siire 24,9 (1,0-75,0) ay; diisiik
riskli grupta ortanca siire 39,0 (10,0-81,5) ay olarak belirlendi; bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,383) (Tablo 16). Rekiirren grubun rekiirren
tiimdrlerinin histopatolojik alt tiplerinin rekiirrense kadar gecen siireye etkisi de
benzer sekilde degerlendirildiginde, diisiik riskli grupta ortanca siirenin 30,1 (5,9-
69,9) ay; yiiksek riskli grupta ise 28,9 (1,0-81,5) ay oldugu; rekiirren tiimorlerin
histopatolojik tipinin rekiirrense kadar gegen siire tlizerine istatistiksel olarak

anlaml1 bir etkisinin bulunmadig1 gortildi (p=0,521) (Tablo 16).

Tablo 16. Caligmaya katilan olgularda primer ve rekiirren tiimorlerin histolojik
tiplerinin, primer tiimdr eksizyonundan rekiirrense kadar gegen siireyle iligkisi

. .. Rekii kad
Histopatolojik erarrense kadar

. gegen siire, ay, ortanca p degeri
tip :
(min-maks)
Primer Diisiik risk 39,0 (10,0-81,5) .
Lo 0,383
Tiimor Yiiksek risk 24,9 (1,0-75,0)
Rekiirren Disiik risk 30,1 (5,9-69,9) 1
- 0,521
Tiimor Yiiksek risk 28,9 (1,0-81,5)

IContinuity correction Ki-kare testi
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4.4. BHK Mikrocevresinde Bulunan immiin Infiltratin Degerlendirilmesi
Calismada, BHK mikrogevresindeki immiin infiltrat, anti-CD4, anti-CD8,

anti-CD25, anti-FOXP3, anti-CD68, anti-CD163, anti-CDla antikorlar1

kullanilarak immiinhistokimya yontemiyle semi-kantitatif olarak degerlendirildi.

Boyama ornekleri Sekil 7-13’te verilmistir.
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Sekil 8. 26 numarali hastanin rekiirren timériinde CD8 boyanmasi, +++ boyanma, 10X biiyiitme

Sekil 10. 26 numarali hastanin rekiirren tiimoriinde FOXP3 boyanmasi, + boyanma, 10X biiyiitme
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Sekil 11. 33 numarali hastanin rekiirren tiimériinde CD68 boyanmasi, +++ boyanma, 10X

biiylitme

Sekil 12. 2 numarali hastanin rekiirren timériinde CD163 boyanmasi, +++ boyanma, 10X

biiyiitme
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Sekil 13. 4 numarali hastanin rekiirren timériinde CD1a boyanmasi, + boyanma, 4X biiyiitme

Uc tiimdér grubu (rekiirrens gdstermeyen primer tiimérler, rekiirrens
gosteren primer tiimdrler ve rekiirren tiimorler) kendi iglerinde degerlendirilerek
CD4-CD8, CD4-CD25, CD4-FOXP3, CD163-CD68 karsilastirmalar1 Wilcoxon

Signed Ranks testiyle yapildi.

Rekiirrens gostermeyen primer tiimorlerde, CD4+ infiltratin, yani CD4+
yardimcr T-hiicrelerin ortanca boyanma miktar1 +++, CD8+ sitotoksik T-
hiicrelerin ortanca boyanma miktar1 ise ++ olarak belirlendi. ki popiilasyon
arasindaki bu fark, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,519) (Tablo 17). Ayn1
tiimor grubunda, CD4 boyanmasi, CD25 ve FOXP3 boyanmalarina gore anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,001) (Tablo 17). CD163 ve CD68 boyanmalarina
bakildiginda, CD163 boyanmasinin, CD68 boyanmasiyla karsilastirildiginda

anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,003) (Tablo 17).
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Tablo 17. Primer grupta antikor boyanmalarinin grup i¢inde degerlendirilmesi

ilflmﬁn Ortanca Minimum- p degeri
Belirtecler Maksimum
S
cozs ; o oot
FoxP3 i o2 oot
cos: : 1 0003

Ywilcoxon testi

Rekiirren grubun primer tiimorlerinin peritiméral immiin infiltratinda,
CD8+ sitotoksik T-hiicrelerin CD4+ yardimecr T-hiicrelere gore anlamli olarak
daha az bulundugu belirlendi. CD25 ve FOXP3 ile, CD4’¢ gore anlamli olarak
daha az boyandig1 goriildii (p=0,001). CD163 boyanmasinin, CD68 boyanmasina

oranla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. Rekiirren grubun primer tiimorlerinde antikor boyanmalarinin  grup iginde

degerlendirilmesi

bemger | OTAN TN P
1 5o
S
A
3 0w

Iwilcoxon testi
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Rekiirren grubun rekiirren tiimdrlerinin peritiimoral immiin infiltratinda,
CD4 ve CDS8 boyanmalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,109).
Peritiimoral immiin infiltratin, CD25 ve FOXP3 ile, CD4’e gore anlamli olarak
daha az boyandigi goriildi (p=0,001). CD163 boyanmasinin, CD68 boyanmasina

oranla anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,001) (Tablo 19).

Tablo 19. Rekiirren grubun rekiirren tiimorlerinde antikor boyanmalarimin grup iginde

degerlendirilmesi
b O RO P dcger
CD4 3 1-3
CD8 3 1-3 0,109"
S
o | e
R

YWilcoxon testi

Rekiirrens gozlenmeyen (primer grup) ve rekiirren grubun primer
timorlerinin immiinhistokimyasal boyamalar1 karsilagtirildiginda. CD4, CDS,
CD25, FOXP3, CD68, CD163 boyanmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. CD1a boyanmasi, primer grubun tiimorlerinde, rekiirren grubun

primer tiimorlerine oranla anlamli olarak yiiksekti (p=0,001) (Tablo 20).
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Tablo 20. Primer grubun ve rekiirren grubun primer tiimdrlerinin immiin infiltratlarinin

karsilagtirtlmasi

Belirtec¢ Primer Rekiirren Grup-

Ortanca (min-maks) Grup Primer Tiimor p degeri
- cb4  3(3)  3(13)  039%

CD8 2 (1-3) 2 (0-3) 0,488"
CD25 1(0-1) 1(0-1) 0,839"
FOXP3 1 (0-2) 1 (0-2) 0,833"
CD68 1 (0-2) 1 (0-3) 0,933!
CD163 2 (1-3) 2 (1-3) 0,133"
CDla 1(1,3) 0 (0,2) 0,001

IMann-Whitney U testi

Rekiirren grubun primer ve sekonder tliimorlerinde bulunan immiin
infiltratlar karsilastirildiginda, CD8 boyanmasinin ortanca degeri rekiirren
tiimorlerde, primer tiimorlere gore daha yiiksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,182) (Tablo 19). CDla boyanmasinin
ortanca degerinin rekiirren tiimorlerde daha diisiik oldugu saptandi, ancak bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (p=0,070) (Tablo 19). CD4,
CD25, FoxP3, CD68, CD163 boyanmalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (Tablo 21).
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Tablo 21. Rekiirren grubun primer ve rekiirren tiimorlerinin immiin infiltratlarinin karsilagtirilmasi

Belirteg Rekiirren .
. . Rekiirren Grup- ..
Ortanca (min- Grup-Primer .. e p degeri
. Rekiirren Timor
maks) Tiimér
CD4 3(1-3) 3(1-3) 1,000"
CD8 2 (1-3) 3(1-3) 0,182'
CD25 1(0-1) 1(0,2) 1,000
FOXP3 1 (0-2) 1(0,2) 1,000"
CD68 1 (0-2) 1 (0-3) 0,059"
CD163 2 (1-3) 2 (1-3) 0,197"
CDla 0(0,2) 0(0,3) 0,070"

Iwilcoxon testi

4.5. Tiumor Histopatolojik Tiplerinin, BHK Mikrocevresinde Bulunan

Immiin infiltratla iliskisi

Farkli histopatolojik tipler diigiik ve yiliksek riskli olarak ayrilarak

histopatolojik tip riskine gore immiin infiltratlar karsilagtirildi. Primer tiimdrler

diisiik ve yiiksek riskli olarak gruplandiginda, CD4, CDS8, FOXP3, CD68, CD163,

CDla boyanmalar1 acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Histopatolojik agidan

diisiik riskli grupta CD25 ifadelenmesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu

goriildii (Tablo 22).
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Tablo 22. Primer ve rekiirren grubun primer tiimorlerinin diigiik ve yiiksek riskli histopatolojik

tiplere gére immiin infiltratlarinin karsilastirilmasi

Primer timérler CD4 CD8 CD25 FOXP3 CD68 CD163 CDla
ortancal] 300 [ 2000 | 100 | 100 | 100 | 200 [ 100

Diisiik

- - M. -

Riskli - Min 13 | 13| 01 | o2 03 | 13 | 02
Maks
ortancal 300 | 300 | 1.00 | 100 | 100 | 200 | 100

Yiiksek

- - M' -

Riskli - Min 13 | 03 | o1 | o041 03 | 13 | 03
Maks

o

p degen 0.146 | 0.249' | 0,016 | 0,255" | 0,731" | 0,920t | 38°

'Mann-Whitney U testi

Rekiirren tiimorler diisiik ve yiiksek riskli histopatolojik tiplere gore

gruplandiginda, iki grup arasinda CD4, CDS§, CD25, FOXP3, CD68, CD163,

CDla boyanmalart agisindan anlamli farklilik bulunmadig goriildi (Tablo 23).
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Tablo 23. Rekiirren grubun rekiirren tiimoérlerinin disiik ve yiiksek riskli histopatolojik tiplere

gore immiin infiltratlarinin karsilagtiritlmasi

Rekirren -,/ cpg cD25 FOXP3 CD68 CD163 CDla
Tiumorler

Ortanca| 3,00 | 2,50 | 1,00 1,00 1,00 2,00 1,00

Diisiik
Riskli. Min-— 10 2/ 13 | 01 | 02 | 03 | 13 | o1
Maks
Ortanca| 3.00 | 3.00 | 1.00 | 100 | 100 | 200 | 1,00
Yiiksek
Riskli Min-

Maks 1-3 1-3 0-2 0-1 0-2 1-3 0-3

p degeri 0,349 0,350"| 0,377* | 0,953' | 0,938' | 0,074' | 0,802

'Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

Timor gelisimi ve ilerlemesi, yalnizca tiimorii olusturan hiicrelerin malign
dontlistimiiyle degil; ayn1 zamanda bu hiicrelerin ¢evreleriyle yaptiklar
etkilesimler sonucunda meydana gelir. Tiimoér mikrogevresini, tiimor hiicreleri ve
timori infiltre eden immiin hiicrelerin yani sira dokuya 6zgiil diger hiicreler de
olusturur. Mikrogevre, tiimor gelisimine uygun degilse, malign hiicreler ortaya
ciksa bile bunlarin biiyiiylip hastalik olusturmasi miimkiin degildir. Kanser
hiicreleri, bulunduklar1 dokuda yer alan immiin sistem hiicreleriyle etkilesip anti-
timor immiin yaniti baskilayarak tlimoér mikrogevresini tiimor biiyiimesini

destekleyici bir duruma getirmeye caligirlar (118).

Bu calismada, BHK tanis1 almis, tanidan sonraki ilk bes yil boyunca
rekiirrens gostermemis 30 hastanin tiimor 6rnekleri ve tanidan sonraki ilk bes yil
icinde ayn1 anatomik bolgede rekiirrens gdstermis 29 hastanin primer ve rekiirren
tiimdr ornekleri, immiinhistokimya yontemiyle CD4, CD8, CD25, FOXP3, CDG68,
CD163, CD1a boyamalar1 yapilarak BHK tiimor mikrogevresinde bulunan immiin
infiltrat agisindan degerlendirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklar, tani
yasi, sikayet baslangicindan primer tiimor eksizyonuna kadar gegen siire, timor
yeri, primer timor eksizyonundan rekiirrense kadar gecen siire ve histopatolojik
olarak solar elastoz varlig1 gibi bilgileri kaydedilmis, bunlarin rekiirrens ile iligkisi
incelenmistir. BHK rekiirrensinde immiin infiltratin bilesiminin ve timdriin
histopatolojik tipinin etkisi arastirilmistir.  Bu c¢aligma, BHK rekiirrensinde
immiin infiltratin etkisinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi nedeniyle dnem

tagimaktadir.
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Olgularin yaslar1 degerlendirildiginde, primer grubun yas ortalamasi 72,50,
rekiirren grubun yas ortalamasi 72,00 olarak saptanmustir. Ileri yas, BHK insidansi
i¢in risk faktorlerinden biri olmakla birlikte, rekiirrens olusumu agisindan risk
faktorleri arasinda sayilmamaktadir (6). Lowatt ve dig. tarafindan, ilk tani
sirasinda 60 yas lizerinde olmanin, yeni BHK’lar i¢in bir risk faktorii oldugu
saptanmig; ancak burada yalnizca primer tiimoriin yer aldigi anatomik bolgede
ortaya ¢ikan rekiirrensler degil, tiim yeni timorler dikkate alinmistir (119). Bizim
calismamizda, olgularin calisma sirasindaki ve ilk tami aldiklarindaki yaslar ile
rekiirrens durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamuistir.
Ayrica, rekiirren grupta ortanca tani yasi daha yliksek olmakla birlikte, literatiir
bilgisiyle uyumlu olarak, primer ve rekiirren hasta gruplarinin yaglar1 ve tani

yaslar arasinda anlamli fark saptanmamustir (62).

Calismamizda, hem primer hem de rekiirren grupta, erkek sayisinin kadin
sayisindan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Toplam 528 olgunun dahil edildigi
bir olgu kontrol ¢alismasinda, BHK olgularinin %55,3’linlin erkek, %44,7’sinin
kadin hastalardan olustugu bildirilmistir (32). 312 hastanin katildig1 bir baska
calismada ise olgularin %59’u erkektir (120). Kadin-erkek dagilimi agisindan bu
caligmada elde edilen bulgular, onceki caligmalarin bulgulariyla benzerlik
gostermektedir. Erkek cinsiyet, BHK igin bilinen bir risk faktorii olmakla birlikte,
rekiirrens agisindan risk faktorleri arasinda tanimlanmamistir (6, 62). Bir
caligmada, erkek hastalarda tani sonrasinda yillik yeni BHK sayisinin kadin
hastalara gore daha yiliksek oldugu bildirilmis; ancak ayni anatomik bodlgede

rekiirrens degerlendirmesi yapilmamistir (119). Calismamizda, primer olgularin
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%60°1, rekiirren olgularin ise %58,6’s1 erkek hastalardan olusmaktadir. Erkek
hastalarin %46,6’sinda, kadinlarin ise %50’sinde rekiirrens gozlenmis; cinsiyetle
rekiirrens durumu arasinda literatiir bilgileriyle uyumlu olarak, istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmamustir.

BHK, daha ¢ok ileri yas grubunda goriilen bir malinite oldugundan, BHK
tanis1 alan kisilerde komorbidite sikliginin yiiksek olmasi, beklenebilir bir
durumdur. Yakin zamanda yaymnlanmig bir ¢alismada, BHK hastalarinda
komorbidite sikligi %80 olarak bildirilmistir (121). Bizim g¢alismamiza dahil
edilen olgularin ise %61’inde ek bir hastalik gézlenmis, bunlarin arasinda en sik
hipertansiyon goriilmiistiir. Komorbidite varliginin rekiirrens riski {izerine anlamli
bir etkisi saptanmamistir. Literatiirde, BHK da rekiirrens riski ile ek hastaliklarin
iliskisini degerlendiren bir c¢alisma bulunmamakla birlikte; BHK olgularinda
komorbiditelerin, tedavi segeneklerinin belirlenmesi agisindan 6nem tasidigi

bildirilmistir (122).

Lezyonun ortaya cikisindan eksizyonuna kadar gecen silirenin rekiirrens
izerine anlamli olarak etki ettigi saptanmustir. Rekiirren grupta taniya kadar gecen
ortanca siirenin, primer gruba oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun
oldugu belirlenmistir. Bu bulgular 1518inda, lezyonun baslangicindan sonra
doktora basvuru siiresinin gecikmesinin, rekiirrens riskini artirabilecegi
diistiniilmiistiir. Literatiirde daha 6nce lezyonun ortaya ¢ikisindan taniya kadar
gecen siirenin - BHK  rekiirrensine  etkisini  degerlendiren bir yayimn

bulunmamaktadir.
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BHK’nin en sik bas-boyun bélgesinde yerlestigi bilinmektedir (32).
Robinson ve dig. tarafindan gerceklestirilen kohort ¢alismasinda, burnun %43 ile
en sik yerlesim bolgesi oldugu bildirilmistir (123). Bu bulgularla uyumlu sekilde,
calismamizda hem primer hem de rekiirren hasta grubunda BHK’nin en sik
gbzlendigi anatomik bdlgenin burun oldugu saptanmistir. Literatiirde, orta yiiz,
burun, dudaklar, g6z kapaklari, periorbital bolge, cene, mandibula, kulaklar,
preaurikiiler ve postaurikiiler bolge, temporal boélge, el ve ayaklar, BHK
rekiirrensi agisindan yiiksek, bas ve boyundaki diger alanlar ise orta risk tasiyan
alanlar  olarak tamimlanmaktadir (52). Calismamizda, primer timor
lokalizasyonunun rekiirrens riski lizerine etkisini degerlendirmek amaciyla farkli
timor lokalizasyonlar1 yliksek, diisik ve orta riskli olarak gruplanmistir.
Rekiirrens saptanmayan grupta diisiik riskli alanlarda yer alan tiimdrler; rekiirrens
olan grupta ise orta ve yliksek riskli timor lokalizasyonlar1 daha sik gézlenmesine
ragmen, bu bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durumun,

caligmaya alinan olgu sayisinin diisiik olmasina bagl oldugu diistintilmuistiir.

Calismaya alinan olgularin yaklasik yarisinda (%47,4) histopatolojik
olarak solar elastoz gozlenmistir. Rekiirren olgularda solar elastoz sikligi, primer
olgularla karsilastirildiginda daha sik olmasina ragmen, bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir. Glines hasarinin ve giines hasarinin
belirte¢lerinden biri olan solar elastoz varligimin BHK riskini artirdig:
diisiiniilmekle birlikte, literatiirde bu iliskiyle 1ilgili celigkili sonuglar yer
almaktadir. Foto-hasarin kutandz belirtecleri ve BHK riski iizerine gergeklestirilen

bir meta-analizde, BHK ve solar elastoz iliskisiyle ilgili veri bildirilen bes adet
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calisma saptanmis, bunlarin dordiinde solar elastoz varligi, artmig BHK riskiyle
iliskilendirilmistir. Bir calismada ise solar elastoz, BHK riskinde azalma ile iliskili
bulunmustur. Tiim g¢alismalar birlikte degerlendirildiginde; calismalar arasinda
anlamli heterojenite saptanmis ve solar elastoz ile BHK riski arasinda anlamli
iliski bulunmamustir (124). Calismamizda rekiirren olgularda solar elastoz sikligi
primer olgularla karsilastirildiginda daha yiiksek olmasina ragmen bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiis ve solar elastoz varligi ile timor
rekiirrensi arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Polonya’da gergeklestirilen
retrospektif bir ¢alismada, BHK tiimor 6zellikleri degerlendirilerek giftgiler ve
cift¢i olmayan hasta gruplar1 arasinda karsilastirma yapilmis; erken yastan itibaren
devamli olarak giines 1s1g1mma maruz kalan ciftcilerde hastalik rekiirrens riskinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (125). Ciftgilerde rastlanan
yiikksek BHK insidansinda ultraviyole 1simanin etkisi 6nem tasimakla birlikte, bu
hasta grubu meslekleri geregi pestisidler gibi cesitli kimyasallara da maruz
kalmaktadir. S0z konusu c¢alismada, perilezyonel solar elastoz varlig

degerlendirilmemistir (125).

BHK, farkli histolojik 6zelliklerin gozlendigi bir timordir (18). Bu
caligmada, literatiir bilgisiyle uyumlu olarak, primer tiimorler arasinda en sik
goriilen BHK histopatolojik tipi nodiiler tip olmustur. Rekiirren tiimorler arasinda
ise en sik karisik histomorfoloji saptanmistir. Karisik histopatolojik 6zellikler
gosteren tiimorlerin daha kotii prognoz gosterdigi bilinmektedir (55). Ayrica,
rekiirren tiimoriin, primer timorden farkli histopatolojik tipe sahip olabildigi,

bizim ¢alismamiza benzer sekilde daha onceki ¢alismalarda da bildirilmistir (126,
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127). Literatiirde morfeiform, sklerozan, karisik infiltratif, mikronodiiler ve
bazoskuamo6z morfoloji, agresif histopatolojik 6zellikler olarak tanimlanmakta ve
rekiirrens agisindan yiiksek risk tasimaktadir (52). Calismamizda sozii edilen bu
histopatolojik tipler yiiksek riskli, geri kalan histolojik tipler diisiik riskli olarak
gruplanmis; rekiirren ve primer gruplar arasinda karsilastirma yapilmastir.
Rekiirren grupta yiiksek riskli histopatolojik tipler, primer gruba gore daha sik,
primer grupta ise diisiik riskli histopatolojik tipler daha sik gdzlenmistir. Bu farkin
istatistiksel anlamliliga ulasmamasi, olgu sayisinin diisiik olmasina baglanmistir.
Daha once yapilan bir c¢alismada, primer tiimdrlerin %50’sinin, rekiirren
timorlerin ise %54,8’inin agresif histolojik Ozellikler gosterdigi bildirilmistir
(127). 31 hastayla gerceklestirilen bu galismanin bulgulari, bizim ¢alismamizla

benzerlik gostermektedir.

Literatiirde BHK rekiirrensinin genellikle ilk ti¢ yil icinde gerceklestigi
bildirilmektedir (127, 128). Primer tiimoriin histolojik tipinin rekiirrense kadar
gecen siireye etkisinin olabilecegi diisiintilerek, yiiksek ve diisiik riskli
histopatolojik tipler, primer tiimoriin eksizyonundan rekiirrense kadar gecen siire
acisindan karsilastirilmistir. Rekiirrense kadar gegen ortanca siirenin diigiik riskli
grupta daha uzun, yiliksek riskli grupta daha kisa oldugu belirlenmis; ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Literatiirde daha 6nce yayinlanmus,
primer tiimoriin rekiirrense kadar gegen siireye etkisiyle ilgili bir caligma

bulunmamustir.

Calismanin asil amaci olan BHK’da immiin infiltrat1 degerlendirebilmek
amaciyla immiinhistokimyasal boyamalar yapilmistir. Anti-CD4 antikor CD4+
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yardimci T-hiicreleri, anti-CD8 antikor sitotoksik T-hiicreleri, anti-CD25 ve anti-
FOXP3 antikorlar Treg hiicreleri, anti-CD68 antikor anti-tiimor etki gosteren M1
makrofajlari, anti-CD163 antikor anti-timér immiin yanitt baskilayip timor
biiyiimesine katkida bulunan M2 makrofajlari, anti-CD1a antikor ise dendritik

hiicreleri belirlemek amaciyla kullanilmistir.

Calismamizda her li¢ timor grubunda (rekiirrens gostermeyen primer
timorler, rekiirrens gosteren primer timorler ve rekiirren tiimorler), belirgin
boyanma gosteren bir CD4+ T-hiicre infiltrati bulundugu gorilmistiir. Primer
grubun tiimorlerinde, CD4 ve CD8 boyanmasi arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Rekiirren grubun primer tiimorlerinde ise, primer gruptan farkl
olarak, peritiimoral immiin infiltratta yer alan CD8+ T-hiicrelerin CD4+ T-
hiicrelere gore anlamli olarak daha az sayida yer aldiklar1 goriilmiistiir. Rekiirren
timorlerde ise CD8+ ve CD4+ hiicrelerin her ikisi i¢in ortanca boyanma
diizeylerinin ayni oldugu ve iki hiicre tipinin boyanma miktarlar1 arasinda anlamli
fark bulunmadig1 belirlenmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda, primer grup ile
rekiirren grubun primer tiimorleri arasinda ve rekiirren grubun primer ve rekiirren
timorleri arasinda CD4 ve CDS8 ifadelenmesi agisindan anlamli bir fark
goriilmemistir. Bu bulgular, tiimor infiltratindaki CD8+ sitotoksik T-hiicrelerin
sayllarinin yardimci T-hiicrelerden az olmasi durumunda anti-timoér immiin
yanitin yetersiz kalmasma bagli olarak tiimoriin rekiirrens gostermeye daha
egilimli olabilecegini; rekiirren tiimorlerde ise CD8+ sitotoksik T-hiicrelerin
artarak daha giiclii bir anti-timor immiin yanit olusabildigini diistindiirmustiir.

1995 yilinda yaynlanan bir ¢alismada, spontan regresyon gdsteren ve
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gostermeyen BHK’larin  immiin infiltratlart  karsilagtirilmis, regresyon
gosterenlerde CD4+ T-hiicre infiltratinin daha yogun oldugu bildirilmis; CD8+
hiicrelerde artis saptanmamis ve BHK’da anti-tiimor immiin yanitin; dolayisiyla
spontan regresyonun CD4+ T-hiicre aracili olarak gergeklestigi sonucuna
varilmistir (129). Ote yandan, imikimodla tedavinin BHKda peritiimoral immiin
infiltrat etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada yine inflamatuvar hiicrelerin
agirlikli olarak CD4+ T-hiicrelerden olustugu bildirilmis; ancak bu c¢aligmada,
bizim artmig CD8+ hiicre infiltratinin etkin anti-tiimoér immiin yanit1 saglayarak
rekiirrens riskini azaltabilecegi yoniindeki bulgularimizla uyumlu olarak,
imikimodla tedavi sonrasinda CDS8+ sitotoksik T-hiicre popiilasyonunda artis
gozlenmistir (113). Yine bulgularimizi destekler sekilde, spontan regresyonun
goriildigi bir olguda, regresyon alaninda tiiméral alana gére CD8 ifadelenmesinin

daha yiiksek oldugu bildirilmistir (130).

Her ii¢ tiimor grubunun mikrogevresinde, CD4+ yardimci T-hiicrelerin,
Treg hiicrelerden anlamli olarak daha fazla sayida bulundugu belirlenmistir.
Treg’ler CD4+ T hiicrelerin bir alt grubudur ve periferik T-hiicrelerin %5-10’unu;
normal deride yerlesmis T-hiicrelerin ise %20’sini olustururlar (131). BHK tiimor
mikrogevresinin incelendigi bir ¢alismada, Treg hiicrelerin tim CD4+ hiicrelerin
%45’ini  olusturdugu bildirilmistir (131). Bizim g¢alismamizda da CD4+
ifadelenmesi, CD25 ve FOXP3 ifadelenmesine gore daha yiiksek olmakla birlikte
yiizde olarak karsilastirma yapilmamis; semi-kantitatif bir degerlendirme yontemi

kullanilmistir. Bir baska calismada ise peritiimoral CD4+CD25+FOXP3+ Treg
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popiilasyonunun artmis oldugu bildirilmis ancak bu karsilagtirma normal deriyle

yapilmustir (13).

Calismamizda her ii¢ timor grubu kendi iglerinde degerlendirildiginde,
M2 makrofaj belirteci olan CD163’lin da genel makrofaj belirteci olan CD68’e
gore anlamli olarak daha fazla ifadelenme gosterdigi saptanmistir. Bu durum,
BHK tiimor mikrogevresinin M2 yoniinde, yani anti-timoér immiin yaniti
baskilayarak tlimor biiylimesini kolaylagtirici sekilde farklilasmis olduguna isaret
etmektedir. Gruplar arasinda makrofaj belirteclerinin ifadelenmesi agisindan
anlamli fark goriilmemesi nedeniyle BHK’da makrofaj popiilasyonunun anti-
timor immiin yanitin sekillendirilmesinde 6nemli oldugu ancak bu popiilasyonun
rekiirrens durumuyla iliskisinin bulunmadigi sonucuna varilmistir. Bizim
bulgularimizla uyumlu sekilde, daha oOnce yayinlanan ve MI1-M2 makrofaj
tiplerinin BHK' rekiirrensiyle iliskisinin incelendigi bir calismada M1 ve M2

makrofaj tipleri ile rekiirrens riski arasinda anlamli bir iligki bulunmamstir (130).

Dendritik hiicrelerin, BHK tiimor infiltratinda bulunan hiicrelerin oldukga
diisiik bir kismini olusturdugu goriilmiistiir. Bu bulgu, daha 6nceki ¢alismalarda
da bildirilen, Langerhans hiicrelerinin BHK peritiimoral infiltratinda azalmig
oldugu bilgisiyle uyumludur (132). Primer grup ve rekiirren grubun primer
timorleri  karsilastirildiginda  dendritik  hiicreleri  temsil eden CDla
ifadelenmesinin primer grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu bulgu, primer tiimoérde dendritik hiicrelerin daha az bulunmasi ve antijen
sunumu ile T-hiicre ko-stimiilasyonunun yeterli sekilde yapilamamasinin,
BHK’da rekiirrens riskini artirabilecegine isaret ediyor olabilir. Bazal hiicreli
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karsinomda Langerhans hiicrelerinin kostimiilatér ifadelenmesinin inflamatuvar
dermatozlara gore daha diisiik oldugu ve antijen sunum fonksiyonlarinin
bozulmus oldugu bilgisi, bu hipotezimizi desteklemektedir (106). Calismamizda
rekiirren grubun primer ve rekiirren tiimorleri arasinda CDla ifadelenmesi
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir. BHK’nin lokal agresif
seyir agisindan yiiksek ve diistik riskli olarak gruplanarak S100 ifadelenmesi ile
peritimoral Langerhans hiicre infiltratinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
bulgularimiz1 destekler sekilde, diisiik agresif potansiyel tasiyan tiimorlerde S100
ifadelenmesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (133). BHK
lezyonlarmin saglikli deriyle karsilastirlldignr iki c¢alismada ise, BHK’daki
Langerhans hiicre popiilasyonun yogunlugunun saglam deriye gore anlamli olarak
daha diisiik oldugu saptanmistir (134, 135). Imikimodla tedavi sonrasinda
epidermiste CDla+ Langerhans hiicrelerinin azalirken timor yiginlart i¢indeki

CD1a ifadelenmesinin arttig1 bildirilmistir (113).

Calismamizda son olarak, BHK histopatolojik tipleri, BHK
mikrogevresinde bulunan immiin infiltratla iliskilendirilmistir. Tiim primer
timorler kendi i¢inde diisiik ve yiiksek riskli gruplara ayrilarak immiin infiltratla
birlikte degerlendirildiginde, histopatolojik risk durumuna gére CD25 disindaki
belirteglerin ifadelenmesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir.
Diisiik riskli grupta, CD25 ifadelenmesinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Rekiirren tiimorler diisiik ve yliksek riskli
histopatolojik gruplara ayrilarak degerlendirme yapildiginda ise calisilan

belirteglerin ifadelenmesinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmamistir. Bu bulgulardan farkli olarak, Kaur ve dig. tarafindan 2007°de
yayinlanan c¢aligmada rekiirren olmayan BHK’da tiimor mikrogevresi
degerlendirilmis; yiizeyel yayilan (diisiik riskli) BHK’da eski regresyon alanlar1
ve orta-yogun lenfositik infiltrat bulundugu, yiliksek riskli histolojik tiplerden
infiltratif ve morfeik tip BHK’da tiimo6r stromasinda fibrozis, mikronodiiler tipte
ise inflamatuvar ve stromal yanitlarda kayip oldugu bildirilmistir. S6z konusu
calismada  inflamatuvar  infiltratin  tiplendirilmesi  histolojik  olarak

gerceklestirilmis, immiinhistokimyasal tiplendirme yapilmamistir (16).

Ozetle, calismamizda, rekiirrens gostermeyen timorlerle
karsilastirildiginda, rekiirren tiimdrlerin primer tiimoérlerinde, peritiméral immiin
infiltratin daha az CD1a+ Langerhans hiicresi ve CD8+ sitotoksik T hiicre icerdigi
saptanmig, bu durumun anti-timdér immiin yanitta bozulmaya, dolayisiyla da
rekiirrense ortam hazirlayabilecegi diisiintilmiistiir. Literatiirde daha 6nce BHK
mikrocevresindeki immiin infiltratt bu kadar detayli olarak degerlendiren bir
calisma bulunmamasi, bu ¢alismay1 6nemli kilmaktadir. Bu ¢calismada elde edilen
bulgular sayesinde, BHK’daki immiin infiltratin degerlendirilerek rekiirrens riski
konusunda fikir edinilmesi ve hastalarin eksizyon sonrasi izlem ve tedavisinin,
peritiimoral immiin infiltrat g6z Onilinde bulundurularak planlanmasi giindeme

gelebilecektir.
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6. SONUCLAR

1. Tiimor lokalizasyonunun, tiimor rekiirrensi iizerine anlamli etkisi saptanmamas;
ancak rekiirrens bulunmayan grupta diisiik riskli anatomik bolgelerde bulunan
timor sikhiginin (%13,3) rekiirren gruba (%3,4) kiyasla daha yiiksek oldugu

sonucuna varilmistir.

2. Tumor cevresinde histolojik olarak solar elastoz varligi rekiirren olgularda
(%51,7) primer olgulara goére (%43,3) daha sik goriilmekle birlikte; bunun

rekiirrens riski lizerine istatistiksel olarakanlamli bir etkisi olmadig1 goriilmistiir.

3. Lezyonun ortaya cikis tarihinden, primer tiimoriin eksizyonuna kadar gegen
siirenin uzamasinin, rekiirrens olasiligini anlamli olarak artirdigi sonucuna

varilmistir.

4. Rekiirren grubun primer tiimorlerinde yiiksek riskli histopatolojik tipler daha
stk gozlenmis, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Primer
tiimdriin histolojik tipiyle rekiirrens durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamistir. Rekiirren grupta ise rekiirren lezyonlarin %65,5’inde;
primer lezyonlarin %48,3’linde yiiksek riskli histopatolojik tipler goriilmesine

ragmen bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

5. Primer tiimdriin histopatolojik tipinin rekiirrense kadar gecen siireye olan etkisi
degerlendirilmis, disiik riskli histopatolojik tipe sahip tiimorlerde bu siirenin (39,0
ay) yiiksek riskli olanlara gore daha uzun oldugu saptanirken, bu farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
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6. Calismamizda BHK mikrocevresindeki immiin infiltrat, immiinhistokimya
yontemiyle CD4, CD8, CD25, FOXP3, CD68, CD163, CDla ekspresyonu
acisindan semi-kantitatif olarak degerlendirilmistir. Tiim olgular bir arada
degerlendirildiginde immiin infiltratin agirlikli olarak CD4+ T-hiicrelerden
olustugu, CDla+ Langerhans hiicrelerinin diisiik yogunlukta bulundugu
gozlenmistir. Bu bulgular 1s1ginda, BHK’da tiimér mikrogevresinde antijen
sunumunun bozulmus olmasi nedeniyle immiinsiipresif bir ortam olusabilecegi

diistinilmuistiir.

7. Tim tiimor gruplarinda CD4 ekspresyonunun CD25’ten ve FOXP3’ten, CD163
ekspresyonunun  CD68’den  yiiksek oldugu saptanmis, BHK tiimor
mikrogevresinin M2 makrofajlardan zengin, antijen sunucu Langerhans
hiicrelerinden fakir, anti-tiimor immiin yanitin baskilanmis oldugu bir karaktere
sahip oldugu diisliniilmiistiir. Ek olarak, rekiirren grubun primer tiimorlerinde
CD4+ T-hiicrelerin CD8+ sitotoksik T-hiicrelere gore anlamli olarak daha fazla
bulundugu goézlenmistir. Anti-timor immiin yanitta 6nemli role sahip sitotoksik
T-hiicrelerin daha az bulunmasinin, rekiirrensle iligkili olabilecegi sonucuna

varilmistir.

8. Peritimoral immiin infiltratin rekiirrense etkisini degerlendirmek amaciyla
primer grubun ve rekiirren grubun primer tiimorleri karsilastirilmisg, rekiirren
grubun primer tiimorlerinde CD1a+ Langerhans hiicrelerinin anlamli olarak daha
az bulundugu sonucuna varilmis, diger belirtegler arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir.
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9. Rekiirren grubun primer ve rekiirren tiimorleri karsilagtirildiginda, immiin

belirteglerin ekspresyonlarinda anlamli fark olmadig1 gosterilmistir.

10. Timor histopatolojik tipinin immiin infiltratla iligskisini degerlendirmek
amaciyla, tim primer tiimdrler diisiik ve riskli olarak gruplanip immiin infiltratlar
karsilastirildiginda, diisiik riskli grupta CD25 ekspresyonunun anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Rekiirren grubun primer ve rekiirren tlimorlerinin
immiin belirtegleri arasinda ise anlamli fark bulunmamistir. Bu bulgular 15181nda,
agresif histopatolojik tipe sahip olmanin anti-timdr immiin yaniti etkilemedigi

sonucuna varilmistir.
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8. OZET

Bazal Hiicreli Karsinomda Peritiiméral Immiin Infiltratin Rekiirrensle

Iliskisinin Degerlendirilmesi

Bazal hiicreli karsinom (BHK), tiim diinyada en sik goriilen kanser tipidir.
Immiin sistemin kansere karsi koruma sagladigi ve Kkanser prognozunu
etkileyebildigi bilinmektedir. Immiin baskilanmis kisilerde, pek cok tiimdrde
oldugu gibi, deri kanserleri de daha sik goriilmekte ve daha agresif seyir

gostermektedir.

Bu calismada, peritimdral immiin infiltratin BHK rekiirrensine olan
etkisinin arastirilmasi1 amaclanmistir. Calismaya BHK tanisi almis, tanidan
sonraki 5 yil i¢cinde rekiirrens gostermemis 30 hasta ile tanidan sonraki ilk 5 yil
icinde ayn1 anatomik bolgede tiimor rekiirrensi saptanmis 29 hasta alinmis; hasta
yas1, tan1 yasi, cinsiyet, komorbidite varligi, solar elastoz varligi, lezyonun ortaya
cikisindan primer tiimor eksizyonuna kadar gegen siire, tiimoriin histopatolojik
tipi gibi demografik ve klinik ozelliklerin rekiirrens riski {izerine etkisi
incelenmistir. Immiinhistokimya ydntemiyle CD4, CD8, CD25, Foxp3, CD68,
CD163 ve CDl1a boyamasi yapilarak semi-kantitatif olarak degerlendirilmis, BHK
hastalarindaki immiin infiltratin bilesimi, rekiirrens ve histopatolojik tip iizerine

etkileri arastirilmistir.

Lezyonun ortaya ¢ikisindan primer timor eksizyonuna kadar gecgen
stirenin tiimor rekiirrens riski ile iligkili oldugu saptanmis, her {i¢ tiimdr grubunda

(primer grubun tiimorleri, rekiirren grubun primer ve rekiirren tiimorleri)
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peritimdral immiin infiltratin CD4+ T-hiicrelerden zengin, CDla+ Langerhans
hiicrelerinden fakir oldugu belirlenmistir. BHK tiim6r mikrogevresinde CD163+
M2 makrofajlarin CD68+ M1 makrofajlara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Rekiirren grubun primer tiimorlerinde CD8 ifadelenmesinin CD4’e gore daha
diisiik oldugu saptanmirken, anti-timor immiin yanitta gorevli sitotoksik T-
lenfositlerin sayica az olmasmin rekiirrensle iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ayrica, CDla ifadelenmesinin primer grupta, rekiirren grubun primer tiimorlerine
gore anlamli olarak fazla oldugu belirlenmis, rekiirren olgularda timor
mikrocevresindeki antijen sunumunun bozulmasinin, anti-timor immiin yaniti

bozarak rekiirrens riskini artirabilecegi sonucuna varilmistir.

Calismamizda, BHK tiimor mikrogevresinin M2 makrofajlardan zengin,
Langerhans hiicrelerinden fakir, immiinsiipresif bir ortam oldugu; rekiirrens
gostermeyen tiimorlerle  karsilagtinnldiginda, rekiirren tiimorlerin - primer
timorlerinde, peritiimoral immiin infiltratin daha az CDla+ Langerhans hiicresi
ve CD8+ sitotoksik T hiicre igerdigi saptanmis, bu durumun anti-tiimoér immiin
yanitta bozulmaya, dolayisiyla da rekiirrense ortam hazirlayabilecegi
distiniilmiistiir. Bu ¢alisma, literatiirde daha 6nce BHK mikrogevresindeki immiin
infiltrat1 bu kadar detayli olarak degerlendiren bir ¢calisma bulunmamasi nedeniyle

Onem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Bazal hiicreli karsinom, anti-timoér immiin yanit, timor

mikrogevresi
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9. SUMMARY

Assessment of The Relationship Between Tumor Recurrence and Peritumoral

Immune Infiltrate in Basal Cell Carcinoma

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common tumor type worldwide.
The immune system is known to provide protection against cancer and affect
cancer prognosis. Many tumor types including skin cancers are more frequent and

more aggressive in immune compromised individuals.

In this study, we aimed to investigate the effect of the immune infiltrate on
the tumor recurrence in BCC. Thirty patients with histopathologically confirmed
BCC who did not show any recurrence for five years, and twenty-nine patients
with biopsy confirmed BCC who showed tumor recurrence on the same anatomic
site where the primary tumor occurred, were included in the study. The effects of
demographic and clinical characteristics such as age, age at diagnosis, sex,
presence of comorbidities, presence of solar elastosis, time between the
appearance of the lesion and the excision of the primary tumor and the
histopathologic type of tumor on tumor recurrence were investigated. Expressions
of CD4, CD8, CD25, Foxp3, CD68, CD163 and CDla were
immunohistochemically assessed. The composition and the effects of the
peritumoral immune infiltrate on tumor recurrence and histopathologic type were

evaluated.

The time between the appearance of the lesion and the excision of the
primary tumor was found to be correlated with recurrence risk. In all three types

of tumors (primary group, primary and recurrent tumors of recurrent group), the
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peritumoral infiltrate was found to be rich in CD4+ T-cells and sparse in CDla+
Langerhans cells. The peritumoral infiltrate was also found to be richer in
CD163+ M2 macrophages compared to CD68+ M1 macrophages. In the primary
tumors of the recurrent group, CD8 expression was found to be significantly
lower than CD4 expression, and the sparsity of CD8+ cytotoxic T-lymphocytes,
which play a key role in anti-tumor immune response, was thought to be related to
the recurrence risk. Moreover, CD1a expression was found to be significantly
higher in the primary group compared to the primary tumors of the recurrent
group, and impaired antigen presentation in recurrent group was assumed to be

possibly responsible for the tumor recurrence.

In our study, BCC tumor microenvironment was found to be an
Immunosuppressive environment rich in M2 macrophages and sparse in
Langerhans cells. Recurrent tumors were found to contain less CD1a+ Langerhans
cells and cytotoxic T-cells compared to non-recurrent tumors, and this was
thought to cause a further immunosuppression; thus leading to recurrence. This
study bears importance as it is the first research that evaluates BCC

microenvironment in such detail.

Keywords: Basal cell carcinoma, anti-tumor immune response, tumor

microenvironment
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EK-2: Calismada kullanilan olgu rapor formlari

+

OLGU RAPOR FORMU (Primer, Hasta-Kontrol)

Bazal Hiicreli Karsinomda Peritiimiral immiin infiliratin Bekiinrensle. lliskisinin Degerlendirilmesi

Hasta Adh Hasta No-Biyopsi Mo Yas

Cinsiyet Komorbiditeler Solar Elastaz

Tami Yast | Tam Yih Sikayet Baslangig Materyalin Timdr Yeri

Tarihi Alinma Tarihi
Rekiirrens Rekiinrens, Rekiirens Tarihi ilk Operasyondan
Durumu Timdriin Yeri Rekiirrense Kadar
Gegen Siire

immiinhistokimya, Bulgulan

cD4 8] + (++
) (+++]

CD8 -} [+) [++
) [+++]

CD25 8] (+] (++) (+++]

Foxp3 (] (+) (++) (+++)

CD68 (] (+) (++) (+++)

CD163 -} [+ (++) (+++]

CD1a -} (+) [++) [+++)

Motlar
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OLGU RAPOR FORMU (Rekiirren Timdr)
Bazal Hiicreli Karsinpmada Peritiimaral Immiin infiltratin Rekiirrensle liskisinin Degerlendirilmesi

Hasta Adi Hasta Mo Yag

Cinsiyet Komgrhiditeler Solar Elastez.

Tam Yasi | Tam ¥ih Sikayet Baglangig Materyalin Timdr Yeri
Tarihi Alinma Tarihi

Rekiirrens, Rekiirrens, Rekiirrens, Tarihi ilk Operasyondan

Durumu Tamaridn Yeri Rekiirrense Kadar

Gegen 5Siire

Immiinhistakinya Bulgulan (Brimar Timér)

cDa (-} (+) (++) (+++]

cns (-} (+) (++) (+++]

€025 (-} (+) (++) (+++]

Foxp3 (-} (+) (++) (+++]

cDea -} (+) (=) [+++]

CD1e2 -} (+) (=) [+++]

€Dh1a -} (+) (=) [+++]

Immiinhistokimya Bulgular (Bekiirren Timér)

D4 S B )

cos M [+ ) )

D25 B 4 [+ ()

Foxp3 B 4 [+ )

D68 ) (+) (=) (+++)

D162 -} [+ (=) [+++]

Ch1a -} (+) [+ [++]

Motlar
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