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III. OZET

BAZAL HUCRELI KARSINOMDA BUYUME iNHIiBE EDiCi FAKTOR-
2°NiN (ING-2) FONKSiYONLARININ
ARASTIRILMASI

Dr. Metin TEMEL
Uzmanlik Tezi, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali
Tez Danismani: Yard. Dog. Dr. Arif TURKMEN
Temmuz 2011, 81 sayfa

Tiimor siipressor genlerin tanimlanmasinda kullanilan ¢ift vurus hipotezinden yola
cikilarak bazal hiicreli karsinomada (BCC) yapilan LOH (loss of heterozygosity) analizi
sonucunda kromozom 4q22-35’daki delesyon miktarinin yiiksek ¢ikmasi bu bolgedeki

genlerden bir tanesinin aday timor siipressor gen oldugunu gostermekteydi.

ING2, ING gen ailesinin bir iiyesi olup DNA tamiri, hiicre boliinmesi ve
apoptoziste gorev almaktadir. BCC’lerde bu genin fonksiyonunu anlamak i¢in bu genin

normal ve tiimorlii dokulardaki m-RNA ekspresyon miktarlar1 kiyaslandi.

Sonug olarak, tiimorlii dokulardaki ING2 geninin m-RNA ekspresyonunun normal
dokulara kiyasla azalmis olmasi ING2 geninin BCC’ler i¢in timor siipressor gen

olduguna isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: ING Gen Ailesi, BCC, Tiimor Siipressor Genler, Deri Kanserleri,

UV Isin
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IV. ABSTRACT

INVESTIGATION OF GROWTH INHIBITING FACTOR-2 FUNCTIONS IN
BASAL CELL CARCINOMA

Metin TEMEL MD.

Residency Thesis, Department of Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery

Supervisor: Associated. Prof. Dr. Arif TURKMEN
July 2011, 81 pages

Based on double hit hypothesis used for describing tumor supressor genes, LOH
(loss of heterozygosity) analysis on basal cell carcinomas (BCC) pointed out an increase
in chromosome 4q22-35 deletion, which shows that one of the genes at this locus is a

candidate tumor supressor gene.

ING-2 is a member of ING gene family and functions in DNA repair, cell division
and apoptosis. In order to determine the function of this gene in basal cell carcinoma,

the m-RNA expressions among normal and tumoral tissues were compared.

As a result, the decreased expression of m-RNA of ING-2 gene in tumoral tissues
compared to that of normal tissues suggests that ING-2 gene is a tumor supressor gene

for BCC.

Key words: ING Gene Family, Basal Cell Carcinomas, Tumor Supressor Genes, Skin

Cancer, UV Radiation.
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser ¢ok nedenli genetik bir hastaliktir. Yapilan bir¢ok ¢alisma gostermistir ki normal
hiicre bir denge igerisindedir. Bu denge kanser genleri (onkogen) ile tiimor baskilayict genler
(TBG) arasindadir. Ne zamanki bir etken sonucu TBG ve onkogenlerde meydana gelen

genetik dengesizlik sonucunda kanser meydana gelmektedir (1).

Deri kanseri insanda en sik goriilen malignitelerden olup, Saglik Bakanligi verilerine
gore, Tiirkiye'de goriillen kanser tiirleri arasinda deri kanseri iiciincii siradadir. Deri
kanserlerinin erkeklerde %18.45 orani ile yine ii¢iincii sirada iken kadinlarda ise %14.86 ile
ikinci sirada bulunmaktadir (2). Benzer biyolojik davramiglari nedeniyle deri kanserleri
melanomalar ve melanom dis1 deri kanserleri olarak iki gruba ayrilmaktadir. Melanom dist
kanserler ise yassi hiicreli karsinom (SCC) ve bazal hiicreli karsinom (BCC) olarak iki alt
guruba ayrilabilir. En sik goriilen deri kanseri BCC, ikinci siklikta SCC, daha nadir olarak ise

malign melanom goriilmektedir.

BCC tiim deri malignitelerinin yaklasik %90’ olusturur (3) ve bas boyun deri
kanserlerinin yaklagsik %90’1n1 olusturmaktadir. BCC’ler en yaygin goriilen kutandz tiimorler
olup, diisitk mortalite hizlaria ragmen 6nemli bir halk sagligi problemi olusturmaktadir (4)
ve yapilan calismalarda gorillme sikliginin zaman igerisinde artiy gosterdigine dikkat
cekmektedir (3). BCC’lerin epidermisin bazal tabakasi ve/veya kil follikiilii gibi bolgelerden
koken aldigina dair degisik goriisler bulunmaktadir (5). Ultraviyole 1sinlarinin (UV) birikici
etkisinin BCC gelisiminde en énemli etken oldugu kabul edilir. Diger nedensel faktorler
iyonizan radyasyon, kimyasal karsinojenler, p53 gen mutasyonu, ileri yas, kronik unstabil
skar ya da ilserler, genetik sendromlar (bazal hiicreli neviis sendromu, kseroderma
pigmentoza, bazex sendromu) ve olast Human Papilloma Viriis (HPV) enfeksiyonudur.
BCC’nin cesitli klinik tipleri mevcut olup farkli biyolojik davramslar gosterirler. En sik
karsilasilan tipler arasinda nodiiler, yiizeyel yayilan, infiltratif, {iilseronodiiler ve
tilseroinfiltratif olanlar sayilabilir. BCC bircok farkli morfolojik 6zellik sergiler. Bu

ozellikleri dogrultusunda ¢ok sayida histopatolojik subtip tanimlanmistir (6). Literatiirde



belirli histolojik subtiplerin agresif davranis sergileme ve rekiirens i¢in 6nemli risk tasidigini
gosteren calismalar mevcuttur (7). Ancak histopatolojik subtip de tiimorlerin davranislarim
belirlemede yetersiz kalmakta, prognozu dnceden tahmin etmek i¢in ek bulgulara gereksinim
duyulmaktadir (8). Bunun igin tiimorlerin ve tiimor hiicrelerinin karakteristiklerini
yansitabilecek cesitli histokimyasal, immiinohistokimyasal ve morfometrik parametrelere

basvurulmustur (9,10).

BCC’nin tedavisinde temel yaklasim cerrahi yontem ile lezyonun tamaminin
eksizyonudur; postoperatif donemde prognozu genellikle iyidir (9). Genel olarak cok diisiik
rekiirens ve ¢ok nadir metastaz yapma potansiyeline sahiptir. Agresif 6zellikte olanlar1 ise
lokal doku harabiyeti, sekil bozuklugu yanm sira yiiksek rekiirens ve sonunda 6liime bile

neden olabilmektedir (11).

Giiniimiiz modern diinyasinin en Onemli saglik problemi olarak kabul edilen kanser
tizerinde yapilan bir¢ok ¢alisma sonucunda gelistirilen teknikler sayesinde tedaviye ve kanser
sebeplerine yonelik bazi gelismeler saglanmaktadir. Ozellikle kanserli hastalardaki mikro
genetik kayiplarla, kanser arasindaki iliskinin varligini saptamistir (12). Bugiin genis capta
kabul gordiigii tizere ‘hedge-hog’ sinyal yolaginda meydana gelen degisiklikler bazal hiicreli
karsinom gelisimine neden olan en 6nemli faktordiir. Bu sinyal yolagi, basta Patched geni
(PTCH) olmak iizere bir¢ok gen tarafindan diizenlenmekte ve hiicre boliinmesini kontrol
etmektedir (11). Sironi ve ark. (1) yaptigi bir ¢alismada BCC’de UV’nin indiikledigi
mutasyonlar sonucu p53 geninde olusan mutasyonlara bagli olarak kromozom 9q22 de allelik
kayiplar sonucu Patched genlerde (PTCH ) inaktivasyon gelistigi ve bunun BCC gesiminden
sorumulu ana genetik mekanizma oldugu belirtilmistir. Nevoid bazal hiicreli karsinom
sendromundan sorumlu oldugu bilinen PTCH genindeki mutasyonlar sporadik bazal hiicreli
karsinom olgularinda da bildirilmistir (6). PTCH genindeki mutasyon sonucunda bu genin
mRNA ekspresyonundaki azalmaya baghh olarak, BCC gelisiminde rol oynayabilen
transkripsiyon faktor Gli-I’in birikmesine neden olur (13). Sporadik olgularda bcl-2 iliskili X
protein geninde (BAX) bir mutasyon da saptanmistir (14). Bazal hiicreli karsinomlarda
PTCH gen degisimlerine ek olarak p53 gen mutasyonlar1 siklikla bulundugu gibi bazi
popiilasyonlarda HLA-DR4 ve HLA-DR?7 iliskisi de bildirilmistir (15).

Deri kanserlerinde yapilmis olan mikrodelesyon analizlerinde 6zellikle kromozom 1p,

2q, 3p, 49, 7q, 8p, 10p, 12p,13q, 17p ve 22q da yiiksek oranda mikrodelesyon bulunmustur



(3). Bu bolgelerde bulunan Inhibition of Growth (ING) gibi baz1 tiimor baskilayic1 genlerin
de bulundugu goriilmektedir (16-20).

ING gen ailesi iiyelerinin, hiicre icersindeki gorevleri hiicre boliinmesinin kontrol
edilmesi ve gereken durumlarda apoptosize gitmesini saglayan yolaklarin aktif hale
gelmesinin saglanmasidir. Bu yolaklardan bir tanesi de p53 geninde i¢inde oldugu yolaktir
(20). Deri kanserlerinde yapilan mikrodelesyon c¢alismalarinda, kromozom 17ql13
bolgesindeki kayiplar gosterilmistir. Yapilan pek ¢ok calismada, p53 geni ile deri kanserleri
arasindaki iliskinin varlig1 bilinmektedir (21). ING ailesi genleri ile bir¢ok kanser arasinda
direk bir iliski bulundugu, daha sonra yapilan caligmalarda ispatlanmistir. Bu kanserlere
ornek verecek olursak; bas ve boyun kanserleri, melanoma, akciger kanserleri, lenfomalar,

gogiis kanserleri, kolon kanseri ve hatta mesane kanserleri (16,22-28).

Bu calisma Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi'ne viicudunda iyilesmeyen
kronik yara sikayeti ile bagvuran ve BCC 6n tanisi ile tedavisi esnasinda eksizyon yapilarak
patolojik olarak tanisinin BCC oldugu dogrulanan 26 hasta dahil edildi. 26 hastanin timor
iceren ve makroskopik olarak saglam kabul edilen derilerinden 0.5cm™ liik doku &rnekleri
alimarak saglam ve tiimorlii olan dokulardaki ING-2 geninin ekspresyonuna bakilarak
BCC’deki ING2’nin fonksiyonlarn incelendi. Ayrica hastalar1 yasi, cinsiyeti, tiimoriin
yerlesim yerleri, olusan defektin kapatilmasinda kullanilan yontem, niiks veya rekiirren

timor olup olmadig: gibi 6zellikleri incelendi.



2.GENEL BILGILER
2.1.DERi KANSERLERI

Deri kanseri insanda en sik goriilen malignitelerden olup, insidansi beyaz irkta siyah irka
gore daha fazladir ve diinyada yilda 700.000 yeni olguyla karsilasilmaktadir (29). Deri
kanserlerinin %77’si BCC, %20’ si SCC ve %3’ti melanoma ve diger nadir goriilen deri
kanserleridir (7). BCC ve SCC’yi iceren epidermisin malign tiimorleri, tiim deri

malignitelerinin yaklasik %90’ 11 olusturur.
2.1.1. BAZAL HUCRELIi KARSINOM

2.1.1.1.Tanim

Bazal hiicreli kanser epidermisin bazal hiicrelerinden veya kil follikiiliiniin dis kok
kilifindan gelistigi diisiiniilen malign bir neoplazidir (30). Siklikla kronik olarak giinese
maruz kalan bolgelerde goriiliir. BCC’ler stromaya bagimhidirlar ve bu stromal bagimlilik bu
tiimorlerin diisiikk metastaz insidansinin en olasi sebebidir (6). (metastaz insidanst %0.1)
Embriyonik bilesim planlart BCC penetrasyonuna daha yatkindir, bu nedenle bu bolgelerde
mevcut lezyonlarin daha genis eksize edilmesi gerekmektedir. Tiimor penetrasyonunda
retikiiler dermis bariyer gorevi goriir. Perinoral ya da perivaskiiler yayilimlar oldukca nadirdir,
goriildiiklerinde invaziv tiimor gostergesi olarak kabul edilirler. Ancak yetersiz tedavi edilir

ya da tedavisi ihmal edilirse genis lokal destriiksiyon yapabilmektedir (31).
2.1.1.2.Tarihce, insidans ve Epidemiyoloji

Ik defal827 yilinda Dublin’ de Jacob adli arastirmaci tarafindan yavas destriiksiyon
gosteren ve eradikasyonu zor olan bu lezyona “rodent iilser” adim vermistir. Bazal hiicreli
karsinomu ilk kez 1903 yilinda Krompecher tanimlamig ve bu tiimorii epidermisin bazal
hiicrelerinin karsinomu olarak nitelemistir (32).

BCC, diger deri tiimorleri ile karsilastirildiginda diisiik mortalite hizlarina ragmen onemli
bir halk sagligi problemi olusturmaktadir. Bazal hiicreli kanser insidansinin son ii¢ dekatta

tim diinya c¢apinda % 20-80 oraninda arttifi tahmin edilmektedir (33) ve her gecen yil



insidans1 ve mortalitesi artis gostermektedir. Bunun nedeninin bilingsiz giineslenme, ozon
tabakasinin incelmesi ve yasam siiresinin uzamasi olabilecegi diisiiniilmektedir. BCC
goriilme siklig1 yasl bireylerde belirgin bir artis gosterir (3). Erkeklerde kadinlara gore biraz

daha sik goriilmektedir (34).
2.1.1.3.Bazal Hiicreli Karsinomun Etiyolojisi

Bazal hiicreli karsinomlar her ne kadar belirli bir neden bulunmazken gelisebilirse de bazi

predispozan faktérden soz edilebilir.

1. Ultraviyole 1simmma maruziyet: BCC patogenezinde en sik UV rol alir (35). UV bandi
A  (315-400nm), B (290-315nm), C (1-290nm) olmak {izere 3 kisimdan
olusmustur.(Sekil 1)

X-rays uv Visible light Infrared

| curve of the defeat Wavelength
7 the genetic apparatus
of microorganisms

Sekil 1: Ultraviyole Isigin Dalga Boylar1

Giinesin UV 1sinlarinin %95’1 diinyaya UV A olarak ulasir. Kalan %5’lik kisim ise
UVB olarak ulasir. Ultraviyole B, eritem (giines yamgi), deri kanseri gelisimi ve
bagisiklik sisteminin baskilanmasindan sorumludur (36). Ultraviyole A (UVA) (320-400
nm) deri yaslanmasindan sorumludur ve yakin zamanda UVB ile birlikte hayvanlar ve
bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda deri kanserleri gelisiminde de rol oynadig1 6ne
stiriilmiistiir. UVA 1sinlar1 UVB’nin karsinojenik etkilerini artinr. Tiimoriin gelisimi i¢in

20-30 y1l giinesin birikici etkisine ugramig olmak gereklidir (31).

2. Deri tipi: BCC acisindan yiiksek risk grubunu agik tenli, kizil-sar1 renk sag, acik renk

gozlii ve kuru cilt 6zelligi olan bireyler olusturmaktadir. En fazla risk altindaki hastalar



Fitzpatrick siniflamasina gore Tip 1 ve 2’ ye uyan, giines yamg Oykiisii bulunan

hastalardir (37). (Tablo1)

Tablo 1: Fitzpatrick Deri Fototipi Siniflamasi

DERIi FOTOTIPLERINiN SINIFLAMA SI

Koruyucusuz 30 dk. Giines Maruziyetine Reaksiyon Deri Rengi
1 Her zaman yanarlar, asla bronzlagmazlar Soluk beyaz
11 Kolayca yanarlar, zor bronzlasirlar Soluk beyaz
11T Ik giines yanigindan sonra bronzlasirlar Beyaz
1\Y% Kolayca bronzlasir, asla yanmaz Acik kahverengi
Kolayca ronzlasir, asla yanmaz Kahverengi
VI Kolayca bronzlasir, asla yanmaz Koyu kahverengi

Ileri Yas: BCC siklikla ileri yas grubu hastalarda goriilmekle birlikte son yillarda
popiilaritesi artan giineslenme aliskanligina bagli gen¢ yas grubunda da goriilmeye

baslanmistir. 40 yasin altindaki hastalarin ¢cogu kadinlardir (31).
Erkek cinsiyet

Yanik: Vezikiilasyona yol acan 6zellikle cocukluk ve ergenlik doneminde gelisen giines

yanigi sayist onem arz etmektedir.
Ailede deri kanseri oyKkiisiiniin bulunmasi

iyonize radyasyon (X 1s1inlarina maruziyet) (13)

Arsenik, katran tiirevlerine maruziyet: Uzun siiren inorganik arsenik
intoksikasyonunun neden oldugu deri karsinomlarinin ¢cogu SCC’dir. Ancak nadiren de

olsa basta siiperfisiyel BCC olmak iizere BCC’ye da neden olabilir (6).

Bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlar: Bagisiklik  sisteminin  deri  kanseri
patogenezindeki rolii tam olarak anlagilamamigtir. BCC, immiinosiipresyon amaciyla
uzun siire ve yiikksek doz steroid vb ilaclarin kullanimi, renal transplant uygulanan
hastalarda ve malign lenfoma veya l6semi ve AIDS iliskili kompleks (38) gibi diger
immiinosiipresyon durumlarinda da gozlenebilir. Bu durumlarda tiimorler daha saldirgan

davranis sergiler. Myeloproliferatif hastaliklarda uzun siireli “hidroksiiire” tedavisi



sonrasinda da bazal hiicreli karsinomlarin goézlendigi bildirilmistir (39). Bu hastalarda
metastatik BCC c¢oklu infundibulokistik BCC ve skar iizerinde agresif morfeiform tip

BCC dahil daha agresif BCC’ler daha sik bildirilmektedir (40).
10. Diger nadir goriilen nedenler:
a. Yogun fotokemoterapi (41)

b. PUVA tedavisi: Psoriazisli hastalarda PUVA tedavisini takiben BCC gelisebilir.
(11)

c. HPYV infeksiyonu(6)

d. Bacaklardaki staz dermatiti (6)
e. Tiitiin kullamm (3)

f. Genodermatozlar

g. Nevoselliller neviisler: Kadinlarda, bazal hiicreli karsinom gelisme riski

nevoselliiler neviislerin sayisi ile iliski gosterir (6)
h. Jadassohn’un neviis sebaseumu
i. Gorlin Sendromu (Bazal Cell Neviis Sendromu, NBHKS),
j- Bazex Sendromu,
k. Xeroderma Pigmentosum,
1. Rombo Sendromu,
m. Albinizm, (6)
2.1.1.4.Bazal Hiicreli Karsinomun Patogenezi

Normal hiicre bir denge icerisindedir. Bu denge kanser genleri (onkogen) ile TBG
arasindadir. Ne zamanki bir etken sonucu tiimor baskilayici veya kanser genlerinde meydana

gelen genetik dengesizlik sonucunda kanser meydana gelmektedir (1)(Sekil 2).



Kanser Genleri Tiimir Baslalayici

Dengenini Bozulman ik

Sekil 2: Kanser genleri ile Timor Baskilayict Genler bir denge igerisindedir. Bu denge bozulmasi
sonucunda kanser gelismektedir.

Baslangicta hiicre dongiistinii diizenleyen genlerde mutasyonlar sonucu genomik yapi
mutasyona ugrar. Daha sonra hiicre ici ortamda degisiklik olur ve son olarak genetik
degisikliklerle malign transformasyon tamamlanir. UV radyasyon maruziyeti TBG’lerde
mutasyonlara yol agmaktadir. Hiicre biiyiimesi, farklilagmasi ve ¢cogalmasinda rolii olan proto-
onkogenlerde meydana gelen mutasyonlar tiimor gelisimine, TBG’lerde meydana gelen
mutasyonlar ise hiicre siklusunun inhibisyonunu engelleyerek anormal hiicre biiyiimesine
neden olur.

Hiicre homeostasis; hiicre ¢ogalmasi, biiyiimenin durdurulmasi ve apoptozis (programli
hiicre 6liimil) ile siirdiiriilmektedir. Hiicre biiylimesi ve 6liim arasindaki dengenin bozulmasi
hiperplazi veya neoplaziye neden olur (42). Pozitif veya negatif uyaranlar genetik lezyona
yatkin hiicrelerde, malign cogalmaya neden olabilir. Programli hiicre Olimii apoptozisin
normal hiicre dongiisiinde ve fizyolojik siireclerde ve mutant hiicre ¢cogalmasini Onleyen
onemli bir yoldur. Hiicre siklusu ve apoptozisde ¢ok sayida protein ikili rol oynar.

Cevresel faktorlerle meydana gelen DNA hasar hiicre siklus kontrol mekanizmalarinin
bozulmasina neden olur. Pek ¢ok kanser tipinde hiicre siklus kontrol noktalarinda mutasyonlar
belirlenmistir. Biiylimenin durdurulmasi, DNA onarimi ve apoptozis'in engellenmesi kanser
gelisiminde kritik yolaklardir. TBG’lerde mutasyonlar hasarli hiicrelerin hiicre sikluslarinin

ilerlemesine ve tiimor gelisimine neden olur.



1971 yilinda A. Knudson, retina blastoma (RB) iizerine yapmis oldugu istatistiksel bir
calisma ile ilk kez “Two-Hit”> (iki vurus) hipotezini ortaya koymustur. Ozellikle kanserli

hastalardaki mikro genetik kayiplar ile kanser arasindaki iliskinin varligim1 saptamistir (12).

(Sekil 3).
Normal gene — ]t it I — I 204 hit
(LOH, deletion) (mutation or
decreased mRNA
expression)
Normal Susceptible carrier Cancer

Sekil 3: iki Vurus Hipotezi A) Normal insan kromozom yapisini gostermektedir. Pembe ile isaretli kissm TBG
bolgesini ifade etmektedir. B) Birinci vurug ile kromozom o6rneklerinden bir tanesini q kolu iizerinde meydana
gelen mikrodelesyon ile hasta yalnizca kanser olmaya aday veya yatkinligi artmigtir. C) Ne zaman ki bu
bolgedeki TBG iizerinde bir mutasyon meydana gelir hasta artik kanser olmustur.

Ozellikle yasamin erken donemlerindeki kisa siirelerde, aralikli UV maruziyeti,
kiimiilatif yasam boyu maruziyete gore BCC riskini daha ¢ok arttirmaktadir (36). DNA
onarim mekanizmasi saglam bireylerdeki deri kanserlerinde bu mutasyonlar %30-60
oraninda goriilirken, DNA onarim mekanizmasit bozuk olan Kseroderma Pigmentozum
(KP) hastalarindaki kanserlerde bu mutasyonlarin oram1 %50-80’e c¢ikmaktadir (43). UV
1sinlart DNA hasart yaratir, ancak bu hasar hiicresel tamir mekanizmalar ile diizeltilir.
Ozellikle UVB’ye maruziyet DNA’da komsu primidinler arasinda kovalent baglar olusmasini
indiikleyerek 6—4 primidin primidon fotoiiriinleri veya siklobiitan dimerleri olusumuna yol
acmaktadir (44). Bircok vakada diprimidin sirasinda goriilen C—T tek baz veya CC—TT
ikili transition  (doniisiim) mutasyonlar1 ‘UVB signature (imza)’ mutasyonlart olarak
adlandirilir. Bu mutasyonlar, giinese maruz kalan viicut bolgelerindeki deri kanserlerinde
ras onkogeni, p5S3 ve PTCH TBG gibi cesitli genlerde gosterilmistir (43). UVB’den farkhi
olarak UVA, DNA iizerine reaktif oksijen iiriinleri yoluyla daha dolayl bir etkiye sahiptir.

Ayrica, UV’nin deri iizerinde bolgesel bagisiklik sistemi baskilayict etkisi, tiimore kargt
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olusan bagisiklik cevabini ortadan kaldirarak, tiimor hiicrelerinin yok edilmesini engelliyor

olabilir (35).

pS53 genin hiicre hasarindaki gorevleri DNA onarimi, hiicre dongiisii durmasi ve
apoptozdur. 1979 yilinda SV40 viriisiiniin biiyilk T antijeni ile es zamanh ¢oken protein
olarak bulunmustur (45) Bir TBG olan p53, 17p13.1 kromozomu iizerinde lokalize olup 20
kb boyutunda ve 11 ekzon igerir (46). p53 proteini 53 kDa agirliginda, niikleus yerlesimli ve
DNA’ya baglanan bir transkripsiyon faktoriidiir. p53 proteini karmasik etkinliklere sahip ve
hiicre dongiistinii diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. p53 proteini hiicre biiyiimesinin
durdurulmasi, kanserin baskilanmasi, mutant hiicre ¢ogalmasina kars1 genomun korunmasi,
programlanmis hiicre o6liimii, hiicre farklilasmas1 ve DNA tamir mekanizmasinin
baslatilmasinda da rol alir. DNA hasari, hipoksi, onkogen aktivasyonu, mutajenik kimyasallar
ve UV radyasyonuna maruz kalinmasi gibi strese neden olan bir¢cok duruma yanit olarak
fosforilasyon ve asetilasyon yoluyla aktive olur (47) ve primer fonksiyonu p21, GADD45,
BAX, MDM?2, IGF-BP3 ve siklin G gibi genlerin transkripsiyonunu diizenleyerek hiicre
yasam dongiisii kontrolii ile G] fazinin durmasmma ve ve kromozomal stabilitenin
stirdiiriilmesinde ve DNA onariminda ve DNA’s1 onarillamayacak derecede hasara ugrayan
hiicrelerde ise apoptozun baslamasinda gorev alir. pS3 proteininin aktivasyon derecesi baglica
protein fonksiyonunu ve  protein  stabilitesini  etkileyen  posttranslasyonel  protein

modifikasyonlar ile diizenlenir (48).

P53 gen mutasyonlar1 BCC’li hastalarda %33-56 oranlarinda gosterilmistir (44) ve
mutasyonlarin %65-72’si UV radyasyon imzasini (isaretini) tasimaktadir (49). UV bu gende
mutasyona neden olursa malign degisiklik kacmilmazdir. BCC’ 1i hastalarin %56’ sinda
pS53 supressor genlerinde hasar gosterilmistir. Bugiin genis capta kabul gordiigii tizere
‘hedge-hog’ sinyal yolaginda meydana gelen degisiklikler BCC gelisimine neden olan en
onemli faktordiir. Bu sinyal yolagi, basta PTCH olmak iizere bir¢cok gen tarafindan
diizenlenmekte ve hiicre boliinmesini kontrol etmektedir (5). p53’iin homozigot kaybinda
DNA hasar1 onarillamaz, boliinen hiicrelerde mutasyonlar kalici hal alir ve hiicre tek yonlii
olarak malign transformasyona dogru ilerler p53 geni bazal hiicreli karsinom indiiksiyonu i¢in
UV’nin baglica hedefidir (50). UV, pirimidin dimerleri olusmasina ve heterozigozite kaybina
neden olur. ikisi de TBG olan P53 ve PTCH’de olusan heterozigozite kaybi1 bazal hiicreli

karsinoma yol acmaktadir (49). P53’de heterozigozite kaybi, secilmis tetraniikleotid
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tekrarlarinda artmis mikrosatellit instabilitesi ile iligkilidir (3). PTCH genlerinde 9q22’deki
heterozigozite kaybi melanom dis1 deri kanserlerine neden olur (11). P53 ve PTCH igin
mutasyon tipleri baslica UV etkisiyle olusan, dipirimidin alanlarinda C->T ve CC->TT
transizyonlaridir (49). Bazal hiicreli karsinomlar rasGTPaz aktivasyon proteinine neden olan

anlam degistiren (“missense”) mutasyonlara sahiptir (3).

Sironi ve ark. (1) yaptig1 bir calismada BCC’de UV’ nin indiikledigi mutasyonlar sonucu
pS53 geninde olusan mutasyonlara bagl olarak kromozom 9q22 de allelik kayiplar sonucu
PTCH genlerde inaktivasyon gelistigi ve bunun BCC gelisiminden sorumlu ana genetik
mekanizma oldugu belirtilmistir. Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromundan sorumlu
oldugu bilinen PTCH genindeki mutasyonlar sporadik BCC olgularinda da bildirilmistir (6).
PTCH genindeki mutasyon sonucunda bu genin mRNA ekspresyonundaki azalmaya bagl
olarak, bazal hiicreli karsinom gelisiminde rol oynayabilen transkripsiyon faktér Gli-I’in
birikmesine neden olur (13). Sporadik olgularda Bax geninde (bcl-2 iliskili X protein) bir
mutasyon da saptanmistir (14). Bazal hiicreli karsinomlarda PTCH gen degisimlerine ek
olarak p53 gen mutasyonlar1 siklikla bulundugu gibi baz1 popiilasyonlarda HLA-DR4 ve
HLA- DR7 iliskisi de bildirilmistir (15).

Bir TBG olan PTCH, kromozom 9q22.3’e lokalizedir ve biiyiimeyi uyaran Sonic
Hedgehog (SHH) ileti yolagimin regiilasyonunda anahtar rol oynamaktadir (13).
Hedgehog ileti yolaginin tanmimlanmasi BCC etyopatogenezinin anlasilmasinda ¢ok 6nemli
bir adim olmustur. PTCH geninin iiriinii olan PTCH proteini plazma membraninin fosfolipid
tabakasi icinde yerlesmistir ve SHH proteini i¢in bir transmembran reseptdr olarak gorev
almaktadir (51). Hedgehog sinyali yoklugunda PTCH proteininin normal fonksiyonu
Smoothened (SMO) olarak adlandirilan ikinci bir transmembran proteinine baglanarak bu
proteini inhibe etmektir (13). SHH sinyal proteinin PTCH proteinine baglanmasi sonrasi
SMO proteininin PTCH proteini tarafindan inhibisyonu ortadan kalkar ve SMO proteini
serbest kalir (52). PTCH gen mutasyonlari, SMO proteinine baglanamayan veya inaktive
edemeyen proteinlerin olusumuna yol agar ve sonu¢ olarak SHH proteininin baglanmasi
olmaksizin SMO protein ekspresyonu artar (13). SMO proteini, PTCH proteinine
baglanmadiginda glioblastoma (Gli)-1 ve (Gli)-2 sinyal proteinlerinin ekspresyonunu arttiran
sinyal iletici olarak davranir. Gli-1 proteini, transforme edici biiytime faktorii-p (TBF- B)

ekspresyonunu  arttirarak ~ fibroblast  proliferasyonuna ~ ve  bunlar  tarafindan
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metalloproteinazlarin artmis ekspresyonu da bazal membran materyalinin ¢oziinmesine yol
acar. Gli-2 protein driinii kromozom 18’e, Bcl-2 proteininin ekspresyonunu arttirmak
tizere baglanir. Bcl-2, hiicre omriinii arttirmaya yardimc1 olan, apoptozisi inhibe eden bir
proteindir. Gli-2 proteini artisginin, Bcl-2 geninin aktivasyonu yolu ile BCC’nin
baslangicinda 6nemli rol oynuyor olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bcl-2’nin ekspresyonunun
sporadik tip BCC’lerde arttigim gosteren calismalarin yaninda, semikantitatif analizlerle,
BCC’nin yavas biiyilyen formlarinda Bcl-2’nin Oncelikli asirn ekspresyonunu gosteren
caligmalar da bulunmaktadir (13,53). Kil ~ follikiilii ve interfollikiiler epidermisin progenitor
epitelinin Bcl-2 tarafindan Oliimsiizlestirilmesinin, UV 15181 tarafindan sonraki mutajenik
hasarlara yatkinlhigr arttirabilecegi one siiriilmiistiir. Sporadik BCC’lerin %12-38’inde PTCH
mutasyonlari, %6-13’iinde SMO mutasyonlar1 ve %1’den fazlasinda SHH mutasyonlari

saptanmistir (54).

Reifenberger ve ark.’min (44) yaptiklart bir baska calismada, sporadik BCC’lerin
2/3’sinde PTCH mutasyonlar1 bulundugu gosterilmistir. BCC patogenezinde SHH proto-
onkogen gibi goriinmektedir ve PTCH TBG olarak davranmaktadir (13). BCC
olusumunda ‘’Hedgehog’ (HH) yolagi regiilasyon bozuklugunun erken bir olay oldugunu
gosteren en Onemli kanitlar in vivo hayvan modellerinden gelmektedir (52). Hayvan
modellerinde, derisinde SHH’yi asir1 eksprese eden transgenik kobayda, HRAS ve P53 gibi
diger genlerde mutasyon olmaksizin, haftalar icinde BCC’den ayirt edilemeyen tiimorler
gelistigi gosterilmistir. Bu delillerin 151831inda, HH yolagi tek basina direkt olarak normal
keratinositlerden hizlica BCC olusturabilmektedir. Bu da melanom ve SCC’nin aksine

BCC’nin ni¢in dnciil lezyon olmaksizin gelistigini a¢iklamaktadir (13,52).

Ras sinyal yolag: ile iliskili genlerde mutasyonlar, kutan6z SCC ve melanom dahil
cesitli  kanserlerin patogenezinde Onemli rol oynamaktadir. BCC’de RAS gen
mutasyonlarinin 6nemi daha belirsizdir. Bazi calismalarda BCC’lerin %30’a varan kisminda
RAS geni mutasyonlar1 bildirilirken, bazilarinda vakalarin ¢ok az bir kisminda mutasyon

saptanmis veya hi¢ saptanmamstir (44).

Multipl BCC gelisimi genellikle kalitsal bazi1 hastaliklarla iliskilidir. BCC’ye
yatkinlig1 arttiran kalitsal hastaliklar arasinda nevoid bazal hiicreli karsinoma sendromu
(NBHKS), Bazex sendromu, Rombo sendromu, unilateral bazal hiicreli nevus sendromu yer

almaktadir. NBHKS (Gorlin sendromu), olgularda son yillarda yapilan calismalar bu
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hastalarda bir tiimor baskilayict gen olan PTCH geninde mutasyon oldugunu
gostermektedir. Aym1 gendeki mutasyonlar, sporadik BCC’lerde de tanimlanmistir. Lineer
Unilateral Bazal Hiicreli Nevus Sendromu PTCH gendeki mutasyonlar, NBHKS’li vakalar
disinda sporadik BCC’lerde de tanimlanmistir (13,44,52,54).

Deri kanserlerinde yapilmis olan mikrodelesyon analizlerinde 6zellikle kromozom 1p, 2q,
3p, 4q, 79, 8p, 10p, 12p,13q, 17p ve 22q da yiiksek oranda mikrodelesyon bulunmustur. Bu
bolgelerde bulunan bazi tiimor baskilayici genlerin de bulundugu goriilmektedir. Ornegin
2q37 bolgesinde INGS, 4q24 bolgesinde ING2, 7q31 bolgesinde ING3, 12q13 bolgesine
ING4, 13q33-34 bolgesinde ING1 geni ve 17p bolgesinde p53 geni bulundugu bilinmektedir.
Bu genler daha once de bas boyun kanserlerinde tiimor baskilayict genler olarak

tanimlanmustir (17-20).

Inhibition of Growth (ING) gen ailesi iiyelerinin, hiicre igersindeki gorevleri hiicre
boliinmesinin  kontrol edilmesi ve gereken durumlarda apoptosize gitmesini saglayan
yolaklarin aktif hale gelmesinde gorevlidir. Bu yolaklardan bir tanesi de p53 geninde i¢inde
oldugu yolaktir (20). Deri kanserlerinde yapilan mikrodelesyon caligmalarinda, kromozom
17q13 bolgesindeki kayiplar gosterilmistir. Yapilan pek ¢ok calismada, p53 geni ile deri
kanserleri arasindaki iliskinin varligi bilinmektedir (21). 2000 yilinda Giindiiz ve ark.’lan
(16); bas boyun kanserinde kromozom kayiplarimi incelerken, kromozom 13q33-34
bolgesindeki kayip oranlarini yiiksek buldular. Bu bolgede yaptiklar arastirma sonucunda,
ING1 geninin bas boyun kanserlerinde tiimor baskilayict gen oldugunu tespit ettiler. 2002
yilinda Giindiiz ve ark.’lar1 (16) yapmis olduklar1 yeni bir ¢alisma ile, kromozom 7q31
bolgesindeki mikrokayip sikliginin fazla oldugunu tespit etmislerdir. Bu bolgede yaptiklar
calisma sonucunda, INGI ile aym islevsel bolgeleri tagiyan bir gen olan ING3 ile bas boyun
kanserleri arasindaki iliskinin varligmm ortaya koymuslardir. Giindiiz ve ark.’lar1 (19),
kromozom 12p13 lokusunda yaptiklar1 inceleme sonucunda, bas boyun kanserlerinde
mikrokayip sikliginin oranini yiiksek bulmuslardir. Bu bolge incelendiginde; bu bdolgede
bulunan ING4 ile bas boyun kanserleri arasinda bir iligki oldugu bulunmustur. 2007 yilinda
Cengiz ve ark.’min (20) yaptigr bir calismada; kromozom 2q37.3 lokusunda agiz
karsinomlarinda mikrokayip sikliginin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu bolge iizerinde
yaptiklar1 ayrintili bagka bir ¢calismada ING gen ailesi iiyelerinden bir tanesi olan INGS5 geni,

gostermis oldugu mutasyonlar ve mRNA kayiplan ile kanserde, tiimor baskilayict goreve
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sahip oldugu ortaya konmustur. 2009 yilinda Borkosky ve ark.’larinin yapmis olduklar1 bir
calismada (17); bas boyun kanserli 80 hastada ING2 genine 6zel yapilmig olan mikrostalite
marker’da mikrokayip orani yiiksek bulunmustur (Sekil 4).
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Sekil 4: ING Genleri ile TBG’ler Arasindaki Baglantilar

2.1.1.4.Bazal Hiicreli Karsinomun Klinik Ozellikleri

Bazal hiicreli karsinomlar genellikle erkeklerde daha sik gozlenir. Primer BCC bas-
boyun bolgesinde %86 oraninda goriilirken, govde ve ekstremitelerde bu oran %7
civarindadir. Bas—boyunda en sik bulundugu yerler; burun (%25.5), yanak (%16), periorbital
alan (%14), skalp (%11), periaurikiiler alan (%11)’dir (31). Bununla birlikte daha korunmal

bolgeler olan postaurikiiler, nazolabiyal ve i¢ kantal bolgede de yerlesim goriilmektedir.
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Bazal hiicreli karsinom saptanan olgularin yaklasik %40’mda 10 yil igerisinde bir veya daha

fazla BCC gelismesi beklenir (41).
2.1.1.5.Bazal Hiicreli Karsinomun Klinik tipleri
Bazal hiicreli karsinomlarin baslica bes klinik tipi tammlanmistir: (6)

(a) Rodent iilseri de iceren nodiiloiilseratif bazal hiicreli karsinom: Ensik goriilen BCC
tipidir.  Siklikla yiizeyinde az sayida kiiciik telenjiektatik damarlarin gozlendigi kiiciik,
mumsu goriiniimde bir nodiil olarak ortaya ¢ikar. Nodiiliin boyutu genellikle yavasca artar ve
siklikla merkezi iilserasyona ugrar. Bundan sonra tipik lezyon soluk, yuvarlak sinirlar
tarafindan c¢evrelenen yavas biiyliyen iilser seklini alir. Bu durum rodent iilser olarak da
tanimlanir (5). Rodent {ilserlerin ¢ogu kisitli biiyiime potansiyeline sahip olmakla birlikte,
nadiren infiltratif ve agresif davranis gostererek biiyiik boyutlara ulasabilir ve derin dokulara
invazyon gosterebilir. BCC’nin yayilmasinda kollajenaz da biiyiik rol oynar. Nodiiler BCC*
ler sadece Tip 1 kollajenaz iiretirken, agresif BCC’ler Tip 4 kollajenaz iiretirler. Yiiz
bolgesinde, gozleri ve burnu harap edebilir veya kafatasina penetre olarak dural invazyon

gosterebilir; (55) ardindan 6liim meydana gelebilir (5).

(b) Pigmente bazal hiicreli karsinom: Bazal hiicreli karsinomlarin yaklasik %2.5’u
pigmentedir (6). Pigmente bazal hiicreli karsinom nodiiloiilseratif tipten sadece lezyonun
kahverengi pigmentasyonu ile ayrilir (5). Nadiren bu pigmente varyantlar malign melanomu
taklit eder. Malign melanomdan incimsi komponentin varligi ile ayirt edilir. Dermatoskopi de
pigmente bazal hiicreli karsinomlar1 analiz etmede ve melanositik tiimorlerden ayirt etmede

kullanmishidir (3).

(c) Morfea benzeri veya sklerozan bazal hiicreli karsinom: Kendisini soliter, diiz veya hafif
cokiintiilii, sert, sarims1 bir plak olarak gosterir. Yiizeyi diiz ve parlaktir. Sinirlart genellikle
diizensizdir. Sonugta gelisen iilserasyondan once, uzun bir zaman siiresince iistiindeki deri
saglam olarak kalir. Adim lokalize sklerodermaya veya morfeaya klinik benzerligi nedeniyle

almigtir.

(d) Siiperfisiyel bazal hiicreli karsinom: Periferik yayilim ile boyutu yavasga artan bir veya

birkac eritematdz, genis, sadece hafif derecede infiltrasyon gosteren plaklardan olusur (5).
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Genellikle yiiz bolgesinde yerlesim gosteren ilk {i¢ tip bazal hiicreli karsinomun tersine,

stiperfisiyel bazal hiicreli karsinom baskin olarak gévdede ortaya ¢ikar (56).

(e) Fibroepitelyoma: Genellikle sadece bir, nadiren birkag¢ kabarik, orta sertlikte, kiiciik sapl
ve diiz, hafif kirmizilasmis deri ile cevrelenen nodiillerden olusur. Klinik olarak fibromu
andirir. En sik yerlesim yeri sirttir (5). Bu 5 klinik varyanta ek olarak, nadir gbzlenen lineer

ve polipoid formlar1 da bildirilmistir (6).
Bazal hiicreli karsinomun énemli boliimiinii olusturdugu iic klinik sendrom mevcuttur:

(a) Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu (Gorlin sendromu): Otozomal dominant
kalitilan bu sendrom erken baslangicli multipl bazal hiicreli karsinomlar, odontojenik
keratokistler, mental retardasyon, avug i¢i ve/veya ayak tabaninda c¢ukurlar, kutanoz kistler,
iskelet anomalileri, norolojik anomaliler ve ektopik kalsifikasyonlar ile karakterize
multisistem hastaligidir (46). Siklikla hipertelorizm ve genislemis “calvarium” ile karakterli
tipik bir yiiz yapist bulunur (6). Etkilenen bireylerin sadece %15’ inde puberteden 6nce bazal
hiicreli karsinom gelisir (46). Tumorler puberteden once genellikle zararsizdir. Ilerleyen
yaslarda hastalik bazen “neoplastik” evreye girer, bu evrede 6zellikle yiiz bolgesinde olmak
izere bazal hiicreli karsinomlarin bazilar invazif, destriiktif ve sakat birakici olur. Akcigere
metastazlar da olabilir. Nadiren de olsa orbita ve beyin invazyonu sonucunda oliim

gelisebilir.

(b) Lineer unilateral bazal hiicreli neviis: Lineer unilateral bazal hiicreli neviis oldukca
nadirdir. Genellikle dogumdan beri mevcut olan ve bazal hiicreli karsinom nodiillerinden
olusan yaygin unilateral lineer veya zosteriform eriipsiyonlar bulunur. Bu sendrom ile iligkili
bazal hiicreli karsinomlar degisik histolojik goriiniime sahip olabilirler. Tiimor sekillenmesi
solid, adenoid, keratotik veya kistik olabilir. Ek olarak, trikoepitelyomay1r veya ekrin

spiradenomay1 cagristiran alanlar goriilebilir.

(¢) Bazex sendromu: Ozellikle yiiz bolgesinde multipl, kiiciik bazal hiicreli karsinomlar ile
follikiiler atrofodermanin gozlendigi bu sendrom otozomal dominant kalitim sergiler (57).
Bazex sendromunda karsilagilan bazal hiicreli karsinomlar degisik histolojik goriiniime sahip
olabilirler. Bunlardan bazilann trikoepitelyomadan ayirt edilemez. Sonug¢ olarak, iyi
tanimlanmis klinik goriiniimlerine ragmen, bazal hiicreli karsinomlarin klinik tanilarindaki

dogruluk oranmi hala %60-70 diizeyindedir (6).
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2.1.1.6. TANI

Bazal hiicreli kanserin kesin tanis1 lezyondan alinan biyopsinin histopatolojik
incelenmesi ile konulur. Shave biyopsi yiizeyel materyal sagladigi i¢in, BCC’de punch

veya eksizyonel biyopsi tercih edilmelidir.
2.1.1.7. Bazal Hiicreli Karsinomun Histopatolojik Alt Tipleri

Bazal hiicreli karsinomlar baskin olarak dar sitoplazmali bazal hiicre tipinden olusan,
hiicre niikleuslarinin periferik palizadlanmalar yaptigi, tiimor adalarinin merkezindeki
hiicrelerin gelisigiizel dagilim sergiledigi, 6zellesmis stroma ile epitelyum arasinda ayrisma
artefakti gozlenen lobiillerden, kolon, band veya kordonlardan olusur (6). Tiimor ile stroma
iliskisi normal epidermisi dermise baglayan hemidesmozomlarin olmamasi nedeniyle zayiftir.
Derine yayilim ya diffiiz olarak ya da deri ekleri yolu ile gergeklesir. Subkiitan dokunun veya
burun ve kulak lezyonlarinda alttaki kikirdak dokusunun tutulumu olduk¢a nadirdir. Perinoral
invazyon olgularin yaklasik %1’inde bulunur; agresif varyantlarda ise bu oran daha

yiiksektir (58).

Tiimor hiicre adalarini ¢evreleyen yeni sekillenmis ve bitisigindeki dermisten farkli olan
stroma degisik miktarlarda asit mukopolisakkarit icerir. Tiimor adalan ile stroma arasinda
siklikla retraksiyon alanlari bulunur ve peritiimoral lakiinalarin olugsmasina neden olur. Bu
lakiinalar bazal hiicreli karsinomlar i¢in oldukg¢a tipik oldugundan bunlarin varligi bazal
hiicreli karsinomu skuamoz hiicreli karsinom gibi diger tiimérlerden ayirmada yardimecidir
(5). Bazal hiicreli karsinomlarin morfolojisinde belirgin farkliliklar olmasi nedeniyle ¢ok
sayida histopatolojik subtip tanimlanmistir (6). Ayrica histopatolojik subtip ile karakterize
biiyiime paterninin tiimoriin agresif davranist ile iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma mevcuttur (59). Tiimoriin sahip oldugu subtipin bilinmesi, tedavinin diizenlenmesi
acisindan da Onemlidir. Baz1i morfolojik Ozellikler, subtiplerin birden fazlasi tarafindan
paylasilir. Ornegin morfea benzeri ve mikronodiiler bazal hiicreli karsinomun goriiniimleri
siklikla ayn1 lezyonda bir arada bulunur. Baskin subtipi belirlemek i¢in tiim tiimoriin
%50’sinden fazlasim1 temsil eden komponent goz Oniine alinir. Histopatolojik olarak

tanimlanmis olan bir¢ok alt varyanti mevcuttur: (13)

1. Nodiiler (Solid) Tip

2. Siiperfisiyel (Stiperfisiyel Multifokal) Tip



3. Infiltratif Tip

4. Sklerozan/Morfea Benzeri Tip

5. Kistik Tip

6. Mikronodiiler Tip

7. Adenoid Tip

8. Pigmente Tip

9. Adneksiyal Diferansiyasyon Gosteren Bazal Hiicreli Karsinom

10.

11

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Diferansiyasyonderecesigdz oniine alinarakyapilan histopatolojik siniflamaya gore:

Keratotik Tip

. Fibroepitelyal Bazal Hiicreli Karsinom (Pinkus’un Fibroepiteliyomasi)

Bazoskuamdz Karsinom
Infindibulokistik Tip Fibroepitelyal,
Berrak hiicreli,

Tagh yiiziik hiicreli,

Graniiler hiicreli,

Dev hiicreli,

Adamantinoid,

Noroendokrin,

Schwannoid

*Adenoid
eKeratotik
*Pigmente
*Nodiiler
«Ulseratif

einfiltratif

Yayilim ozellikleri dikkate alinarak yapilan simiflamaya gore: (31)

18
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e DIFFUZ YAYILANLAR:

—_—

. Yiizeyel yayilan
2. Sklerozan (morfea benzeri)

Infiltran

el

n

. Mikronodiiler

e SINIRLI YAYILANLAR:

1. Nodiler
2. Adenoid
3. Kistik

4. Keratotik
5. Pigmente

2.1.1.8.BiYOLOJiK DAVRANIS
1. Metastaz

Kural olarak bazal hiicreli karsinomlar metastaz yapmaz. Bununla birlikte istisnalar
bulunmaktadir (6). Metastaz insidans1 patolojik Orneklerde %0.01 iken, dermatolojik
hastalarda %0.028’e, cerrahi merkezlerdeki hastalarda ise %0.1’e ulasmaktadir (5,11). Bu
diisiik insidans olasilikla bazal hiicreli karsinomlarin stromal bagimliliklar ile iligkilidir;
sadece stromaya tutunmus bilyiik tiimor embolilerinin implantasyonda basarili olduklar
bilinmektedir. Tipik bir metastatik bazal hiicreli karsinom olgusunda primer lezyon, iilsere,
lokal invazif ve destriiktif 6zelliktedir ve yinelenen cerrahi prosediirler veya radyoterapiye
ragmen tekrarlama egilimi gosterir. Nevoid bazal hiicreli karsinom sendromunda orbita ve
beyin invazyonu yami sira akcigere metastazlar da olabilir (60). Metastazlarin daha ¢ok
timoriin boyutu ve derinligi ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Metastaz oran1 3 cm’den
biiylik lezyonlarda %1-2; 5 cm’den biiyiik lezyonlarda %20-25 ve 10 cm’den biiyiik
lezyonlarda %50’ye varmaktadir (13). Bazi yazarlar bazoskuaméz tip bazal hiicreli
karsinomun metastaz yapmaya en yatkin tip oldugunu vurgulamislardir (61). Her ne kadar
bazoskuam6z hiicreli tiimorler yiiksek metastaz oranina sahip gibi goriinse de,
histopatolojik altgrubun metastaz riski acisindan belirleyici bir degeri yok gibi goriinmektedir

(62).
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Primer tiimoriin 10 cm’den biiyilk oldugu, bas-boyun bolgesinde lokalize, multipl,
rekiirren, uzun siire tedavi edilmeyen veya uygun sekilde tedavi edilmeyen, perinoral
yayllim ve damar invazyonu bulunan, derine penetrasyon gosteren tiimorii olan hastalar
metastaz agisindan yiiksek riskli grubu olusturmaktadir (62). Olgularin %80-90’1nda lenf
nodlarina daha c¢ok lenfojenik metastazlar yapan derinin metastatik skuamo6z hiicreli
karsinomunun tersine metastatik bazal hiicreli karsinomda hematojenik ve lenfojenik yayilim
esit oranda izlenir (6). Bazal hiicreli kanser en sik lenf bezi (%40-83) metastaz1 goriiliir.
Diger sik metastaz yaptigi bolgeler arasinda akciger (%35-53), kemik (%20-80), deri (%10-
17) ve karaciger (% 9) yer alir (62).

Bir lezyonun metastatik BCC olarak simiflanabilmesi i¢in uymasi gereken ii¢c kriter

bulunur (Lattes Kriterleri) (62)

1. Primer tiimor miik6z membranlar veya diger bezlerden degil, deriden koken
almalidir

2. Metastaz primer timorden uzak bir bolgeye olmali ve direkt yayillim sonucu
olmamalidir

3. Metastatik ve primer tiimorlerin her ikisi de benzer histopatolojiye sahip olmalidir

Primer lezyonun tanisi ile metastaz belirtilerinin ortaya c¢ikmasi arasinda gecen zaman
ortalama yaklasik 9 yil olmasina karsin, metastazin gézlenmesi ile hastanin 6liimii arasinda

gecen zaman yaklasik bir yildir (5). Nadiren uzun donem sagkalim goriilebilir.
2. Lokal invazyon:

Bazal hiicreli kanser genellikle yavas biiyliyen, metastaz yapmaktan cok lokal
invazyon gosteren bir tiimordiir. Timor tedavi edilmezse subkutan doku, kas, hatta
kemige yayilim gosterir. Anatomik fiizyon bolgeleri tiimor ilerlemesine diisiik direng
gosterir. Nazolabial veya retroaurikular sulkustaki tiimorler daha invazif olabilir, bu

nedenle bu bolgelerdeki lezyonlarin daha genis eksizyonu gerekir (34).
3. Perinéral invazyon:

Perinoral invazyonun BCC’de %0,2-3,8 oraninda goriildiigii bildirilmistir. En sik
histolojik olarak agresif veya rekiirren lezyonlarda goriilmektedir. Onceden tedavi

edilmis deri kanseri olan bolgede agri, parestezi, gii¢siizlilk ve paralizi gibi norolojik
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semptomlar, sinir tutulumu siiphesi uyandirmalidir (34).
4. Rekiirens

Rekiirren BHK, operasyon bolgesinde endurasyon, eritem, iilserasyon veya kanama
ile karakterizedir. Bes yillik rekiirens hiz1 tedavi sekline bagh olarak degismekle birlikte
yaklastk %5’tir (6,9,63). Uzun siireli izlemlerde bu oran %9’a c¢ikmaktadir (64).
Rekiirrenslerin biiyiik ¢ogunlugu ilk cerrahi islemi takiben ii¢ yil iginde goriiliirken, yaklasik
% 20’si cerrahiden 6-10 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir (13). Rekiirrens oram cerrahi eksizyon
sonrast sinir  pozitifligini yansitmaktadir ve histolojik tipe gore degismektedir. Klinik
acidan bakildiginda bazal hiicreli karsinomlari diisiik rekiirens riskli (nodiiler, nodiilokistik
ve Pinkus’un fibroepitelyomasi) ve yiiksek lokal rekiirens riskli (siiperfisiyel, infiltratif,
sklerozan/morfea benzeri, mikronodiiler) olarak siniflamak daha pratik bir yaklagimdir
(59,65). Bunlardan mikronodiiler bazal hiicreli karsinom en az taninani olmasina karsin,
olasilikla yiiksek riskli grupta yer alan diger sub tipler kadar yiiksek lokal rekiirrens riski tagir
(6). Sklerozan/morfea benzeri varyant da daha agresif davranis ile iligkili olabilir (41). Mohs

mikrografik cerrahisini takiben rekiirrens oraninin % 1’in altina diistiigii bildirilmistir (13).

Rekiirrens oranlarn anatomik bolgeye gore de degisiklik gosterebilir. Burun ve
nazolabial oluk iizerinde yerlesim gosteren lezyonlarda rekiirens daha siktir. Bu bolgelerde
rekiirrens oranlarinin daha yiiksek olusunun, o anatomiye has ozellikler veya cerrahin bu
lokalizasyonlarda sekil bozucu cerrahiden kaginmasinin bir sonucu olabilecegi ileri
striilmektedir. Radyoterapiden sonra tekrarlayan tiimorler genellikle agresif ve infiltratif

ozelliktedir (3). Rekiirens riski multipl deri kanserine sahip hastalarda da daha fazladir.
2.1.1.9.TEDAVI

Tedavi, lezyonun anatomik lokalizasyonu, lezyon boyutu, lezyon sayisi, sinirlarinin
belirgin olup olmadigi, primer ya da rekiirren BCC olup olmadigi, histolojisi ve hastaya
ait ek faktorler goz Oniinde bulundurularak planlanir. BCC tedavisinin dort ana amact
vardir:

1. Lezyonun tamamen ¢ikarilmasi

2. Normal dokularin miimkiin oldugu kadar korunmasi

3. Fonksiyonun miimkiin oldugu kadar korunmasi
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4. Optimal kozmetigin saglanmasi.

Tedavi yontemleri: Kiir saglamak icin en iyi yol, primer BCC’nin uygun tedavisidir.
Ciinkii rekiirren tiimorlerin tedavi sonrasi tekrarlama egilimi daha yiiksektir. En sik
kullanilan ve tedavide “altin standart” olan yontem cerrahi eksizyondur (9,29). Cerrahi
eksizyonun diger tedavi yontemlerine gore basit, ekonomik olusu ve histopatoloji igin

materyal saglamasi nedeniyle iistiinliigii bulunmaktadir (66).
A. Cerrahi yontemler:

- Mohs mikrografik cerrahisi

- Standart eksizyon

- Elektrodesikasyon ve kiiretaj
- Kriyoterapi

B. Cerrahi olmayan yontemler:

- Topikal tedaviler (imiquimod, 5-Florourasil)
- Radyo Terapi

- Fotodinamik tedavi

2.1.1.10.TAKiP

BCC’de rekiirrensler genellikle bir ile dort yil arasinda olmaktadir. Bu nedenle en az bes
yil takip etmek Onemlidir. Lezyonlarin miimkiin oldugunca erken donemde eksize edilmesi
durumunda operasyon izi ve fonsiyonel kayip da o kadar az olacaktir. Hastalar takiplerine
uyum gostermeleri acgisindan bilgilendirilmeli ve egitilmelidirler. Aym1 anda birden fazla
BCC’si bulunan hastalar daha sik kontrollere ¢agrilmalidirlar (31). BCC eksizyonunu takiben
bir yil icinde yeni tiimor olusma olasiligr %33’ tiir. Besinci yilda yeni BCC olusma olasiligi

da %36’drr.

Tiimor rekiirrens olasihiklarim artiran faktorler:
e [ezyonun uzun zamandir bulunmasi

e Yiiksek riskli bolgelerde yerlesik olmasi1 (orta yiiz bolgesi gibi)
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¢ Genis cap

o Agresif klinik ya da histolojik o©zellikli olmasi (sklerozan/morfea benzeri ve
stiperfisiyel alt gruplar

e Perindral invazyon yapmis olma
e Rekiirren lezyon
e Radyasyona maruz kalma oykiisii

2.1.1.11.PROGNOZ

Uygun sekilde tedavi edilirse BHK hastalarinda prognoz miikemmeldir. Mohs
mikrografik cerrahisi ile kiir oram1 %99’a ulasmaktadir. Primer tiimorler igin kiir oranlar
yilksek olsa da, hasta rekiirrens ve yeni primer timor gelisimi acisindan takip
edilmelidir. ikinci primer BHK gelisme riski %3650 olarak bildirilmistir. Periyodik
olarak tiim viicut deri muayenesi ve giines koruyucu kullanimi1 6nerilmektedir (34). Oral
retinoid tedavisi yeni BHK’lerin gelismesini 6nleyebilmekte veya geciktirebilmektedir
(67). Rekiirren tiimorlerde, tekrarlama riski ve tiimoriin agresifligi artsa da, bu tiimorlerde
de prognoz iyidir. Rekiirren hastalik Oykiisii olan hastalar, ¢cok daha sik araliklarla takip
edilmelidirler. Metastatik hastalikta prognoz kotiidiir. Ortalama yasam siiresi tan1 anindan

itibaren 8-10 aydir (34).

2.2.NORMAL HUCRELERDE HUCRE SiKLUSU

Siirekli béliinen hiicrelerde mitozdan sonra siklus G1-S-G2  (interfaz) ve M (mitoz)
seklinde tekrarlanir (Sekil 5). Bu siirecte hiicre uyarimi ve biiyiime meydana gelmekte veya
boliinme sinyali almadiklar siirece istirahat faz1i Gy’ da durmaktadirlar (68). G,S,G fazlan
(Interfaz) hiicre siklusunun %90'nin1 kapsar ve 16-24 saat siirer. Mitoz boliinme ise 1-2 saat
stirmektedir. Hiicre biiylimesi G] fazinda kisitlayici nokta (R point) tarafindan koordine
edilir. Kisitlayict noktada hiicre duracak veya hiicre siklusunu tamamlayacaktir (42). G
fazinda hiicreler kendi cevrelerini kontrol eder, sinyalleri alir ve biiytimeyi indiikler. Bu fazda
DNA sentezi (replikasyonu) i¢in hazirlik yapilir. RNA ve protein sentezi olur. S fazinda ise
DNA sentezlendikten sonra, G2 fazinda hiicre biiyiimeye devam eder ayn1 zamanda RNA
sentezi, protein sentezi gerceklesir ve hiicre mitoza hazirlanir. Mitoz; profaz, metafaz,
anafaz ve telofazdan olusmaktadir. Telofazda sitoplazmik bdliinme tamamlanir ve ayni

genetik materyalli iki yeni hiicre meydana gelir (69).
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Sekil 5: Hiicre Siklusu Asamalari

Hiicre cogalmasi ve hiicre siklusunun ilerlemesi biiylimenin kontroliinde rolii olan
genlerin ekspresyonu ile baglantilidir. Bu siirecte hiicre uyarimi ve biiylime meydana gelir
veya hiicre Gg fazinda durur. Hiicre siklusunda G1-S gecisinde, G2-M gec¢isinde ve metafaz-
anafaz gecisinde kontrol noktalar1 bulunmaktadir. Hiicre siklusu Siklin bagimli kinazlar
(CDK, katalitik altbirim) ve Siklin (CYC, diizenleyici altbirim) tarafindan kontrol
edilmektedir. Hiicre siklusunda iki tip gen grubunun rolii vardir: Onkogenler (Her 2,
Ineu, ras,c myc vb) ve tiimor baskilayicit genler p5S3 ve Rb (Retinoblastoma geni) (70).
Onkogenler, kanser gelisimini dogrudan ve dolayh olarak etkileyen gen grubudur. Tiimor
baskilayic1 genler ise kanser gelisimini baskilar (71). p5S3geni islevini kaybederse hiicre
bilytimesinin kontrolii ortadan kalkar ve DNA tamiri olmadan hiicre siklusu kontrolsiiz devam
eder. Normal hiicrelerde DNA hasar1 oldugunda, pS3 genomik kararliligi saglar ve hiicre
siklusunu Gi'de inhibe eder ve hiicreye tamir igin zaman kazandirir. Hasar tamir
edilemiyorsa hiicre apoptozise gider (Sekil 6),(70).

Hiicre homeostazisi hiicre cogalmasi, bilyiimenin durdurulmasi ve apoptozis ile
stirdiiriilmektedir. Hiicre siklusu igindeki olaylar1 diizenleyen ve kontrol eden etkilesimler
¢ok sayida ve komplekstir. Hiicre dongiisiinii diizenleyen genlerde mutasyonlar sonucu

genomik yapi mutasyona ugrar ve genetik degisikliklerle malign transformasyon tamamlanir.
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Sekil 6: p53’iin DNA Hasarina Yanit Olarak Hiicre Siklusunu Durdurmasi

2.3. ING (INHIBITOR OF GROWTH) GENLERININ GENEL OZELLIKLERI

ING genlerinin ilk tiyesi Garkavtser ve ark.’lar1 tarafindan (72) 1996 yilinda yedi
meme kanserli olgu ile normal memeli epiteli arasindaki farkliligi ortaya koymak icin
yaptiklar1 c¢alismada bulunmus ve genetik siipressor element olarak adlandirilmistir. Bu
genetik siipressor elementlerin hiicre biiyiimesi ve transformasyonunda promottr fonksiyonu
gordiikleri ortaya konulmus daha sonra yapilan caligmalarda ayni ailenin %32 ile %76
oraninda benzer homolojiye sahip olan 4 farkli iiyesi daha (ING2, ING3, ING4, INGS)
tamimlanmistir (Sekil 7). ING genlerinin diger canlilarda olup olmadig: arastinldiginda sadece
insan ve mayalarda bulundugu gosterilmistir (73). Daha sonra farelerde yine ayni genlerin
bulundugu belirlenmistir. ING genlerinin genomik yapisinin analizinde ING-2 ve 5 harig

bircogunun alternatif yapigsma bolgesi icerdigi goriilmiistiir.

Ythier ve ark.’larinin (74) yeni bir tiimor siipressor gen olan ING genlerinin genomik
yapilart ve kanserdeki fonksiyonlan ile ilgili yaptigi calismada ING genleri tip 2 timor
siipressor gen olarak tamimlanmis ve 5 iiyesinin bulundugu belirtilmistir. Bu proteinlerin
ozellikle apoptozis ve yaslanma basta olmak iizere cgesitli tiimor siipressér yolakta gorev

yaptiklar ileri siiriilmiistiir . Ancak hiicre biiylimesi ve tiimorogenezizisteki rolleri hala tam
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olarak anlasilabilmis degildir. Insan tiimor hiicrelerinde yapilan ¢aligmalarda ING genlerinin
inaktivasyonu ile tiimor gelisimi iligkisi ortaya konulmustur (73). Ayrica bazi ¢alismalarda
ING genlerinin ekspresyonundaki azalma ile kanser progresyonu arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir. Biyokimyasal ve molekiiler biyolojik calismalar gostermistir ki tim ING
tiyeleri metillenmis histon gruplart ve fosfoinozitollerle ile histon asetiltransferaz, histon
deasetilaz icerdiklerinden gen transkripsiyonunda regiilasyon yaptiklar diisiiniilmiistiir.
Ayrica hiicre kiiltiirlerinde yapilan zorlu ekspresyon caligmalarindan anlasildig iizere birgok
ING iiyesi p-53 tiimor siipressor proteini ve/veya niikleer faktor kappa-b (Nf-Kb) protein
kompleksi ile etkilesmektedir. Bu etkilesimlerin bir sonucu olarak p-53 ve Nf-Kb’nin
izerinden veya onlardan bagimsiz olarak DNA onarimi, hiicre biiyiimesi ve hayatta kalmas,

inflamasyon, tiimdr siipresyonu gibi bircok hayati olay1 etkilemektedirler (75).
ING gen fonksiyonlarini agiklamak icin bir¢ok mekanizma ileri siiriilmiistiir: (21)
1. Heterozigotide kaybi
2. CpG promoterinin hipermetilasyonu
3. Protein mislokasyonu

ING gen ekspresyonundaki degisimlerin degisik kanser tiirlerinin gelisimi veya
progresyonunda ve kanser hiicrelerinin kemoterapotiklere yanmitinda etkili oldugu
bulunmustur. ING genlerindeki nokta mutasyonlar ve heterozigotide kaybinin spesifik bir
ailesel kansere neden olmadigi ancak hiicre siklusunun regiilasyonu, hiicre transformasyonu
ve apoptoziste onemli rol aldiklar1 gosterilmistir (76). Su ana kadar ING tiimér siipressor
genlerinin kromotinleri modifiye edebilen ve bircok hiicresel olay1r degistirebilen
ozelliklerinin oldugu bilinmesine ragmen hiicre biiyiimesi, hiicre o6liimii, tiimorogenezis ile
ilgili her ING {iiyesinin ayr ayr bircok fonksiyonlarinin molekiiler diizeyde nasil gerceklestigi

hala yanit bekleyen konulardandir.
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Sekil 7: ING Genlerinin Yapisi

Kemoterapi kanser tedavisinin vazgec¢ilmez bir komponenetidir. Yapilan ¢aligmalarda
kanser hiicrelerinin kemoterapotiklere olan yamtindada ING proteinlerinin Snemli
fonksiyonlar iistlendigi gosterilmistir. Ornegin beyin tiimorlerinin  ING  ekspresyonu
yapanlarinda antimitotik ajan olan Vinkristine direngten sorumlu oldugu vurgulanmistir.
Bunun aksine melanoma hiicrelerinde Kamptotesine bagli hiicre 6liimleri ING proteinlerinden

bagimsiz olarak gerceklesmektedir (77,78).
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ING ailesi iiyelerinden hakkinda en fazla bilgi sahibi olunam INGIldir. INGI
ekspresyonu kolorektal kanser, pankreas kanseri, bas-boyun yassi hiicreli kanseri ve meme
kanseri gibi bircok kanser tipinde heterozigotide kayb1 ile azalmistir. ING1’in
ekspresyonunun yiiksek gradeli olanlarda diisiikk gradeli astrositomlara nazaran daha fazla
olmasi astrositomlardaki malign progresyondada rol aldign diisiindiirmektedir. Ostrojen ve
progesteron reseptorleri bakimindan negatif olan malign meme kanserindede ING1’in niikleer
ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir (79). Ayrica bu calismalarin bircogunda p53
proteinindede fonksiyon kaybi oldugu belirlenmistir. Primer over tiimorlerinde yapilan
caligmalardada ING1’in ekspresyonunun azaldigi ve tedaviye direngli olgularda ozellikle
direncli olmayanlara nazaran ING1 ekspresyonunun azaldigi belirlenmistir. Bunun aksine
miyeloid 16semi, melanoma gibi bazi kanserlerde ise ING1’in arttig1 belirtilmistir. Ancak
melanoma hiicrelerinde ING1 genlerinde mutasyon olduguda belirtilmektedir (80). ING1’in
yapisindaki PHD domainde gerceklesen mutasyonlar tiimor siipressor fonksiyonlarda
bozulmaya neden olmaktadir. Bu tiir mutasyonlar melanomada, bas-boyun SCC’lerinde,
Ozafageal karsinomda, meme kanserinde, pankreas kanserinde, kolon kanserinde
gosterilmistir (81). Siirpriz bir bulgu olarak glioblastoma caligmalarinda ING1’in asirt
eksprese oldugu (82) ancak mislokasyon gosterdigi belirtilmis ve bunu destekleyici olaran
normal oral mukoza ile oral mukozal SCC arasinda da bu sekilde bir mislokasyonun oldugu

vurgulanmistir (83).

Yapilan calismalarda ING proteinleriyle kanser gelisimi arasindaki iliski ortaya
konulmustur. ING-2’de mutasyon olmaksizin akciger kanseri, melanoma, kolon kanserlerinde
ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir (84,85). Ayrica ING-2 melanomada radial,
vertikal biiylime fazlari 1le metastatik melanomalarda, displastik neviisler karsilastirildiginda
azalmis oldugu goriilmiistiir. Ancak ING-2 diizeyindeki azalmanin tiimoriin evresi, subtipi ve
5 yilik sag kalim oranlann iizerinde etkili bulunmamistir. Bunun aksine ING-2’nin
hepatoselliiller karsinomda ekspresyon ile tiimor ilerlemesi ve hayatta kalista etkili
bulunmustur. Bu bilgiler 1s18inda ING-2’nin azalamasi veya eksprese olmamasi tiimoriin
baslamas1 ve progresyonunda etkilidir (1). BCC iizerinde yapilan ¢alismalarda 9q22.3 ve
17p13 kromozomlarinda lokalize Patched geni ve p53 genlerinin bu tiimoriin baglamasinda
major sebep oldugu gostermistir. Sironi ve ark.’lar1 (1) 19 BCC tanist almis hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada tiimorlii dokular ve ayni hastalarin kontrol grubu olarak ise kan 6rnekleri

aliarak incelenmis. 19 vakada baska bir timor siipressor genin ilgili olup olmadigim
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arastirmak icin heterozigotluk kaybina bakilmis ve sonug olarak sporadik BCC gelisimi ile
ilgili olarak 4. kromozomun uzun kolunun sorumlu olabilecegi vurgulanmistir. Delesyon
tespit edilen 4q32-35 bolgesindeki gendeki delesyon sonucu hiicre siklusunun kontrol
noktasini diizenleyen p53, ING2 ve ING1 ve Sap30 gibi genlerin bulunmasi nedeniyle bu
genlerdeki degisimlerin tam olarak belirlenebilmesi icin daha ileri arastirmalara ihtiyac

oldugu belirtilmistir.

ING-3’de ING-2’ye benzer bulgulara sahip olup 5 yillik yasamda farkliliklar tespit
edilmis ING-3’iin ekspresyonu iyi olan olgularda 5 yillik yasam %93 iken bu oran
ekspresyonun azaldigir olgularda %44’e diismektedir (86). ING-3’iin ekspresyonunun az

oldugu olgularda hayatta kalmanin ve tiimor baslangicinin daha agresif oldugu belirtilmistir.

ING-4’ekspresyonuda glioblastoma, bas-boyun kanserlerinde, miyelomada, meme
kanserinde azalmis olarak bulunmustur. ING-4’meme ve bas-boyun kanserlerinde
heterozigotide kaybi ile miyeloma ve glioblastomada ise progresyonda etkili oldugu ve ING-4
diizeyi ile tiimordeki agresif davranig arasinda iliski oldugu belirtilmistir (19,87). ING-4’{in
ekspresyonu melanomada displastik neviisle karsilastirildiginda azalmis oldugu goriilmiis

ancak prognozla iliskisinin zayif oldugu belirtilmistir (88).

ING-5 ile ilgili Cengiz ve ark.’larinin yaptig1 calismada(89) oral kanseri bulunan
olgularda kromozom 2’nin uzun kolunda heterozigotide kaybi oldugu belirtilmistir. Bu

genomik bolgedenin incelenmesi i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiyarc vardir.
2.3.1. ING PROTEINLERININ YAPISAL OZELLIKLERI VE FONKSIYONLARI

Tiim ING genleri, Nuclear Localization Signal (NLS) bazilarida ¢ok sayida NLS bolgesi
icermektedir. Bu giine kadar NLS’ nin rolii sadece ING-1 {izerinde ayrintili olarak calisilmigtir
ve bu calismalara gore NLS delesyonu sitopldzmada protein birikmine neden olmaktadir.
Ayrica ING-1’in NLS bolgesi UV etkisi ile gerceklesen apotpoziste gorevli olan iki adet
niikleolar translokasyon sinyalinin kopyasinida icermektedir. Diger ING proteinlerinde benzer
fonksiyonlu bolgelerin olup olmadigi bilinmemektedir. ING-4 NLS proteinlerindeki delesyon

sonucu p-53’e fazla uzun siire baglanamayan varyantlarin olusumuna neden olmaktadir (90).

C-terminallerinde ise fonksiyonu bilinmeyen Plant Homeo Domain (PHD), Novel

Conserved Region (NCR) denilen bolgeler icermektedir. PHD bolgesi yaklasik 60 aminoasit
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icerir ve iki adet Zn*? baglar (91). PHD boélgesinde ka¢ protein bulundugu tam olarak
bilinmemektedir. Ancak Aasland ve ark.’nin (92) yaptig1 calismaya gore tahminen 150 proein
bulunmaktadir. PHD proteinleri kromotinlerin remodelizasyonunda gérev yapmaktadir (93).
Yakin zamanda ING proteininin PHD uzantilarinin direk olarak metillenmis histonlara
baglandig1 6zelliklede H3K4me?2 ile H3K4me3’e ve niikkleozomlara baglandig belirlenmistir
(94).

Ayrica ING proteinlerinden ING 2-5 arasindakilerin N-terminalinde LZL olarak
adlandirilan (Leucine Zipper-Like) 4-5 adet 16sin veya isoldsin igeren hidrofobik alan

bulunmaktadir.

ING genlerinin fonksiyonlar1 gen ekspresyonu diizeyinde kontrol ediliyor olabilir. Fare
ve insan hiicrelerinde yapilan ekspresyon calismalarinda ING1’in ekspresyonunun p53
tarafindan kontrol edilmeyip, RUNX3 tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir (95). Bunun
aksine ING-2 nin promoter bolgesinde iki adet baglanma bolgesi bulundugu gosterilmistir
(96). Ilging olarak ING2’nin ekspresyonu DNA hasar1 olusturan Etoposid ve Neokarzinostatin
tarafindan arttirilmakta ancak p53’iin upregiilasyona neden olan gama-radyasyon veya
Doksorubisin gibi ajanlardan ise etkilenmemektedir. Burdan ¢ikarilacak sonug ise daha ileri

analizlerle p53’iin ING2 ekspresyonundaki fonksiyonlarinin belirlenmesini saglayacaktir.

ING proteinlerinin aktiviteleri posttranslasyonel modifikasyonlarla degistiriliyor olabilir.
IGN1’in izoformu olan p33™¢'
durumunda 126.’ci konumundaki Serin fosforillenmektedir. CHK1 normalde ATM/ATR

kinaz tarafindan aktive edilir bu bulgular dorultusunda p33™'" nin UV etkisiyle ATM/ATR-

stressiz durumlarda veya CHKI1 ile olan DNA hasarlanmasi

CHK1’in sinyalleri sonucu ekspresyonunun arttig1 fikrini ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica 126.ci
konumdaki Serinin fosforilasyonu sonucu ING proteinin stabilitesindeki degisimler yari
omriinede etki etmektedir. Sonu¢ olarak ING fonksiyonlar1 subselliiler lokalizasyondaki
proteinler tarafindan diizenlenmektedir. ING1’in sitoplazmik lokalizasyonu nedeniyle 14-3-3
ailesinin iiyeleri tarafindan 199.” konumdaki Serinin fosforilasyonu ile olmaktadir (97). ING2
ise hiicre memebraninda lokalize oldugundan protein fosfoinosidaz olan PHD tarafindan

gerceklesmektedir (91).

ING proteinlerinin fonksiyonlar1 irdelendiginde hiicresel biiyiime, apoptozis, DNA

onarimi ve Yyaglanma gibi bircok hiicresel olay1 diizenledikleri goriilmektedir. ING
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proteinlerinin hiicre siklusunun ilerlemesinde kontrol noktalarinda gorev aldig1 gosterilmistir.
Bu ¢alismalarin birgcogu ING-1 {izerinde yapilmisken ING 2-5 ile ilgili olanlarin sayis1 azdir.
Bununla birlikte ING proteinlerinin siipresyonu sonucu hiicresel yayilma, hiicresel
migrasyonda artis kontakt inhibisyonda azalma olmaktadir (98). Ayrica bircok c¢alisma
gostermistir ki ING genleri p53 tiimor siipressor gen fonksiyonlari iginde gereklidir. Daha
ileri aragtirmalarda ise ING proteinlerinin p53’ten bagimsiz gibi Nf-Kb fonksiyonlarinin
regiilasyonu hipoksi ile indiiklenebilen faktor yolagi (HIF) (99) fonksiyonlarininda oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte ING proteinlerinin kromotin remodeling kompleksinin bir
parcas1 gibi davranarak niikleustaki transkripsiyonu diizenlerdigi gosterilmistir (100). ING

proteinlerine ait veriler sirayla incelenecek olursa:
2.3.2 ING 1 VE FONKSIYONLARI

ING1 ‘in ii¢ alt subiinitinin oldugu ve bunlardan p37™'nin p53’ii inhibe ederken
p31™&' ve p33 M&!¢ *pipn p53 aktive ettigi gosterilmistir. Ayrica insan timdr hiicrelerinde
ING1’in siklikla kayb1 veya down-regiilasyona ugradigi, bununsa siklikla RNA diizeyinde ve

epigenetik mekanizmalara bagl oldugu belirlenmistir.
Biiyiime Regiilasyonunda ING1

ING1°deki asirt eskresyon sonucu insan diploid fibroblast kiiltiirlerinde GO/G1 fazindaki
hiicre sayisinda %50 artis tespit edilmistir. Aksine ING1 bu hiicrelerde hiicre arrestinin
sonlanmasina ve S fazina gecisi saglar. Bu bilgilerin dogrulamasi olarak Hi299 hiicrelerine
ektopik olarak verilen p33 ¢lG1 fazindaki birka¢ hiicrede doubling time’da hafif bir artis ve
S faz1 veya G»/M fazinda ise gecikme veya blokaja neden olmaktadir (101). Bu nedenle ING1
G1/S ve G2/M fazlarindaki kontrol noktasini olusturmaktadir.

ING1 Siklin-b1’in ekspresyonunun negatif regiilatdrii oldugundan G»/M siklusunda
kontrol olabilir. Ayrica ING1 ekspresyonu Siklin-E ekspresyonu ilede azalmaktadir (102).
Bununla birlikte bu son bulgunun daha fazla arastirnlmasi gerekmektedir. ING1’in
ekspresyonu hiicre siklusu boyunca regiile edilmektedir: Gy ‘dan G, fazina geciste azalmakta,
ge¢ G; fazinda artarak S fazinda maksimum diizeylere ¢ikmakta ve G, fazinda ise

ing 1,

azalmaktadir. Ek olarak p33 in ektopik ekspresyonu topoizomerazII’nin inhibitorii olan

Doksorubisin kullanimu ile hiicre siklus arrestinde artisa ve cift iplikli DNA’da kiriklara neden
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olabilir (103). Doksorubisin hiicrelerin doubling time’inda artisa ve G2/M fazindaki hiicre

sayisinda artisa neden olmaktadir.

ING1 ve Apoptozis

ING1 ekspresyonunda artis apoptozisi uyarmaktadir ve ektopik ING1 artist c-MYC
ekpresyonu ile pl9 hiicreleri ile rodent fibroblastlarda apoptozisi indiiklemektedir (104).
Aksine, ING1’deki azalma ise apoptozisten korumaktadir. Tiim bu bilgiler 1s181inda ING1’ in
hiicre 6liimiiniin regiilasyonunda gorev almaktadir. ING1’in apoptozisteki bu etkinligi UV
uygulanimi sonrasinda PCNA ile olan etkilesimlerine bagli olarak gergeklesmektedir (105).
Ayrica ING1’in izofromlarinin apoptozis olusturmadaki etkinligide hiicrelerin geng veya yash
olmasina gorede degismektedir (106). Ektopik olarak p33 inglb Etoposid, Taxol ve
Doksorubisin kullanimindan sonra apoptozisi uyarmaktadir. Bunun aksine olarak daha yeni
yapilan bir calismaya gore ise glioblastoma hiicrelerinde ING1’in neden oldugu p53 down
regiilasyonu olmasina ragmen Sispatinle apoptozis indiiklenebilmektedir (107). Son yapilan

inglb

bir caligmaya gore ise p33 asirt salindigr durumda TNF-a ile sinerjik etki ile apoptozisi

inglb

uyarmaktadir (108) Bu bilgilere gore p33 normalde hiicreleri TNF’ye bagli apoptozisden

koruyan Nf-Kb yolag iizerinden indirek olarak etkiliyor olabilir (109).
ING1 ve DNA Onarim

UV ile olusan niikleotid hasarinin onariminda gorevli olan Nucleotide Excision Repair
(NER) iinitesi INGI1’e baghdir. P33 nel®pin fazla miktarda bulundugu ortamda plazmid-
DNA’s1 aracilin ile hiicre icine verildigi durumlarda Nucleotide Excision Repair (NER)
initesinin arttigr goriilmiistir (110). INGI’in bu fonksiyonunda GADD45 ile olan
etkilesimleri sdzkonusudur. P33 PHD domain mutasyonlar, Sin3a co-repressor
kompleksinin bir komponenti olan Sap30 (Sin3a Associated Protein 30) ile olan etkilesimleri

sonucu olarak p33 M&'™

nin NER fonksiyonunda bozulmaya neden oldugu radioimmiin assay
ile gosterilmistir (111). Bu bilgilerden anlasildigi iizere DNA niikleotid hasarlariin

onariminda esas olan NER’de temel fonksiyonlar:1 ING1’e bagiml olarak gerceklesmektedir.

ING1 ve p53 Fonksiyonlari
ING proteinlerinin p53 tiimor siipressor gen yolaginda regiilasyon yaptigr bilinmektedir
(112). P53, degisik stress durumlarinda DNA hasarina yanit olarak salinmaktadir (113) ve

degisik post translasyonel modifikasyonlar sonucu, hiicre siklus arrestine neden olan genler
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ile yaslanma, DNA onarimi, apoptozis gibi bir¢ok fonksiyonda gorevli genlerin
ekspresyonlarini etkilemektedir (114). ING proteinlerinin hiicre biiyiimesinin inhibisyonunda
p53’e bagimhi oldugu gosterilmistir. p53’iin  transkripsiyonu aktive etmesinde ING
proteinlerine bagimli oldugu bilinmektedir. Adenovirus araciligi ile Glioma hiicrelerine p53
ve ING’nin birlikte verildigi durumlarda apoptozis gelismis (115). Ayni sonuglar insan

ozafageal kanser hiicrelerindede goriilmiistiir (116).

Yakin zamanda yapilan calismalarda ING1’in ARF-MDM2-p53 yolaginda bircok
proteinin regiilasyonunda gorev aldigi gosterilmistir. ING 1’in MDM?2 ile birlikte p53’e
baglanarak onu stabil hale getirdigi vurgulanmaktadir. ING 1’in ARF ile birlikte hiicre siklus

arrestinde gorev aldig1 p-19 icermeyen fare embriyonik hiicrelerinde gosterilmistir (117).
p53’den Bagimsiz ING1 Fonksiyonlari

ING proteinlerinin p53’den bagimsiz olarak biiyiime regiilasyonuna ve hiicre siklusu
arrestine etkisi oldugu bildirilmektedir (103). ING1’in bu fonksiyonu Siklin-bl regiilasyonu
ile gerceklesiyor olabilir (118). p53 yoklugunda asir1 p33 ing-1b varliginda SAOS?2 hiicrelerinde
azalma goriilmiistiir. ING1’in pS3’den bagimsiz olarak HSP70 transkripsiyonunu diizenleyici
etkiside gosterilmistir (103). ING1’in asin sentezlendigi durumda H1299 akciger karsinom
hiicrelerinde boliinme zamaninda %10’luk artis oldugu ve Doksorubisinle indiiklenen G,/M
DNA hasan noktasinda artis oldugu gosterilmistir. Aynm1 bulgular gliblastom hiicrelerinde
Sisplatinle yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir (107). Bu bulgular 1s181inda ING1’in p53 ten

bagimsiz olarak biiyiimeyi veya hiicre 6liimiinii inhibe ettigi sonucuna varmak miimkiindiir.

ING1 ve Nf-Kb Yolag:

ING proteinleri Nf-Kb yolaginda da diizenleyici olarak rol oynar. Nf-Kb sitoplazmada
yerlesmis Rel protein ailesinin iiyelerinden biri olup dimerik yapida transkripsiyon faktoriidiir
(119). Nf-Kb yolag: inflamatuar sitokinler ve bazi mikrobial patojenlerin lipopolisakkarit
yapidaki komponenetleri tarafindan aktive edilir (120). Nf-Kb inhibitoriiniin yikimi ile bu
yolagin aktivasyonu sonucu niikleus igerisine translokasyon olarak hiicresel immiin cevap ve
hiicre yasamiyla ilgili genlerin ekspresyonunda up-regiilasyona neden olur (121). Sonug
olarak Nf-Kb yolaginin aktivasyonunun sonucu olarak apoptozis, anjiogenezis, metastaz,
proliferasyon, tiimor bilyiimesi ve hiicre yasami etkilenir (122). Nf-Kb tiimor gelisiminde

onemli olmasina karsin mutasyonu durumunda timor gelismemektedir.
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INGY’in Kromotin Remodelizasyonu ve Gen Ekspresyonunun Regiildssyonundaki
Etkileri
pS53, Nf-Kb sinyal yolagi ve ING1’in p33 varyanti kromotin remodelizasyonu kompleksi

inglb <. .
3™ “{in komponenti

ile iligkilidir. HELA niikleer ekstrelerin fransiyonu ile endojen p3
oldugu gosterilmistir. Bu kompleksin diger iiyeleri ise MSIN3, SAP30, Histon Deaseyilaz 1
(HDAC1), RBAP48 ve transkripsiyonel koresptor kompleks deasetile kor histonlar1 invitro
olarak gosterilmistir (123). Bununla birlikte Sin3/Hdac’nin transkripsiyon reseptor
fonksiyonu ve transkrpsiyonu arttirici etkileri oldugu gorterilmistir. Son ¢aligsmalarda p33irlgl
ve ING2’nin Sirtl ve Sin3/Hdac kompleksinin etkilerini arttirict1 yonde etkide bulundugu
gosterilmistir. Sirtl, Sin3/Hdac kompleksinin transkripsiyonal represyon aktivitesini negatif
yonde regiile etmektedir, bu bilgi ING proteinlerinin transkripsiyonal aktivitesindeki
muhtemel roliiniide gostermektedir. ING1 ve diger ING proteinleri, Sin3/Hdac ile birlikte gen
transkripsiyonunda rol almaktadir. Ayrica Sin3/Hdac kompleksinin gergeklestirdigi
nukleozom remodelizasyonu, DNA metilasyonu, N-astilglukozamin transferaz aktivitesi ve

histon metilasyonu gibi aktivitelere ING proteinleri katkida bulunuyor olabilir (124).

Farkli ING proteinlerinin farkli izoformlari, HAT veya Hdac aktivitesi ile iliskili
bulunmustur. P33™"in asin ekspresyonunda H3 ve H4 histonlarinda hiperasetilasyon
gerceklesmektedir (125). Ancak p47™'*nin asin ekspresyonunda ise histon deasetilasyonu
gerceklesmektedir (126). Bu etkiler farkli histon ve DNA’lar arasindaki farkl etkilesimlerden
kaynaklanmaktadir. ING1 DNA metilasyonunda gorevlidir. DNA metil transferaz 1 enzimi S-
fazinda fiziksel olarak periferik heterokromotin ve metillenmis H3 Lizin9, histon
deasetilasyon kompleksi ile fiziksel olarak temas halindedir. Ayrica ING proteinleri h3k4’e
baglanarak gen transkripsiyonunu azaltir. PHD’deki mutasyon sonucu INGI1 h3k4’e

baglanamaz ve UV etkisi ile ger¢eklesecek apoptoziste gorev yapamaz.
2.3.3. ING 2 VE FONKSiYONLARI

ING2’nin Hiicre Biiyiimesinin Regiillasyonu, Apoptozis ve DNA Onarmmndaki
Fonksiyonu

ING2’nin ektopik ekspresyonu Rko hiicrelerinde G1 hiicre siklusunda iken koloni
formasyonunu inhibe etmektedir. ING 2’nin asirn ekspresyonu replikatif yaslanmaya neden
olmakta ve RNA aracilign ile ING-2’nin salimmda down regiilasyon olmaktadir (127).

Bununla beraber yeni yapilan insan fibroblast kiiltiirlerinde bir ¢alismada p53’ten bagimsiz
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yaslanmay1 basalttig1 ve ING -2’nin asir1 ekspresyonu ise p5S3’e bagimh yaslanmayi arttirdigi
gosterilmistir (128). Bu calismalardan ING-2’nin yaslanmada rol aldig1 goriilmekle birlikte bu

roliin nasil gerceslestigi konusunda yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ING2 hiicre proliferasyonunda da fonksiyon gormektedir. ING2 Snon ve Smad2 ile
etkileserek TGFpP’ya bagimli gen ekspresyonunu arttirarak hiicre proliferasyonunu azaltir.
Diger ING ailesi iiyelerinin TGFp yolagindaki etkileri heniiz bilinmemektedir. TGFp yolagi
selliller proliferasyon, hiicrenin hayatta kalmasi, apoptozis, migrasyon, invazyon, ve
inflamasyon gibi etkinlikleri ile ING genleri arasindaki iliski dikkat cekmektedir (129). ING2
Etoposid’e bagimli apoptozisde rol aliyor olabilir (130) ve UV ile muamele edilmis
radyasyone hiicrelerde ING2’nin asir1 salinimi1 apoptozisi arttirmaktadir. UV-B’ye maruz
birakilmis melanoma hiicrelerinde Bcl-2 proteini artmakta ve ING2 salinimi agir1 artmakta ve
ayrica mitekondrial memebran gradientinin degisimi ile Bax’ta mitokondriye translokasyon
olmaktadir. Ayrica ING2 Fas ekspresyonunuda regiile etmektedir. Bu bilgilerle ING-2’nin
mitokondrial intrinsik ve ekstrinsik 6liim reseptorleri ile ekstrinsik apoptotik yolda regiilasyon
yaptig1 bildirilmektedir. ING2 mutasyonu sonucu UV-B’ye maruz kalindiginda apoptozis

artmamaktadir (131).

Unoki ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada (132) ING ailesinin iiyelerinden ING 2’nin
bir alt varyantini izole etmislerdir. ING-2b olarak adlandirdiklar1 bu gen ING-2a ile ayn1 exon
tizerinde yer almakta ve p53 baglandigi bir N-terminali icermemektedir. Ing2a ve b’nin
promotor bolgesindede p53 baglanma bolgesi bulunmamaktadir. p53 aktivasyonlarinda ING
2a siiprese olurken ING 2b etkilenmemektedir. pS3 normal insan fibroblastlarinda Mutlin3a
araciligl ile ING2a’nin down regiilasyonunu saglamaktadir. ING2a yanlizca p53 varliginda
hiicre biiyiimesini engellerken; ING2b hiicre biiylimesi iizerinde etkili olmayip hiicre cogalma
siklusunda duraklama ve apoptozisde asagi yonde bir regiilasyona neden olmakta ve bunu
p53’den bagimsiz olarak yapmaktadir. ING2b’nin promoter bolgesi pS3 baglanma bolgesi
icermediginden p53’ten bagimsiz olarak fonksiyon gormektedir. ING2a ve ING2b hiicre
sikliis arresti ve apoptoziste kompansatuar bir rol oynamakta ve belkide kemoterapotiklere
rezistanstans gelisiminde sorumlu olmaktadir. Nutlin-3a ve Adriamisinin indiikledigi p53
salinim1 sonucu ING2a salinimi azalirken ING2b’nin degismedigi gosterilmistir. Bu bilgiler

insan fibroblast kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmalarlada dogrulanmistir.
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ING ailesinin iiyelerinde ING2 aminoasit homolojisi bakimindan ING1’e en c¢ok
benzeyendir (Sekil 8). ING1 ‘in apoptozis ve hiicre proliferasyonu iizerinde farkli etkileri
bulunan 5 iyesinin bulundugu rapor edilmistir. Wang ve ark.’lar1 (130) ING2’nin N-
terminalinde 16sin fermuar modeline benzer bir bélgenin bulundugunu ve bu bélgenin p53’iin
modiilasyonu ile p53 araciligi ile kromotin remodelizasyonda ve apoptozisin baslatilmasinda
da etkili oldugu gosterilmistir. Bu baglanma bolgesinin fonksiyonu halen tam olarak
anlasilmamis olup; ING2a belkide p53 degradasyonunu hizlandirmakta veya p53’ii tamamen
non-fonksiyone hale getirmektedir. p5S3 bakimindan mutant olan hiicrelerde hiicre yasami
tamamen ING2a ve 2b’ye baghh olmakta ve birinin yoklugunda digeri onu kompanse

etmektedir.

Kumamoto ve ark.’lar1 (96) ING2’ nin promoter bolgesinde p53 baglanmasi ve ING2‘nin
down regiilasyonunu saglamasi icin 2 adet baglanma bolgesi igcermektedir. ING2 bir cok

genin transkripsiyonunun regiilasyonunda 6nemli bir role sahiptir.

Wang ve ark.’larinin (133) p33™#*’nin histon-4 asetilasyonu ve kromotin relaksasayonu
ile niikleotid eksizyonu ve onarimi yaptigim gostermislerdir. P33 nin genomik stabilite icin
gen transkripsiyonunu, hiicre siklus arrestini ve p-53’e bagimli olarak apoptozisi regiile ettigi
bilinmektedir. P33 nin fizyolojik dozlarda buludugu zaman insan melanom hiicrelerinde
UV ile indiiklenen apoptozisde rol aldigi daha 6nce gosterilmis ve UV ile olusan hiicresel
stres durumlarinda p33™¢"’e benzer sekilde UV-hasarli DNA nin onarimmi p53’e bagimli
olarak niikleotid eksizyon ve onarmm yolu ile sagladigi gosterilmistir. Ayrica p33™#*nin
UV’nin indiikledigi hizhi histon H4 asetilasyonu, kromotin relaksasyonu ve Xeroderma
Pigmentosumda foto-lezyonlar1 engellemeye calisan grup A hasar tanima proteinlerinin
esansiyel komponentidir. Bu bigilerden ING2’nin DNA’daki hasarin algilanmasi, kromotin
remodelizasyonu esnasinda niikleotid eksizyon prosediirlerinde gerekli bir molekiil oldugu

diistinmektedirler.

Unoki ve ark.’larimin (134) yaptigi ¢alismada ING-2’nin kanser tedavisinde molekiiler
hedef olarak islev goriip gormediginin incelendigi ¢calismada ING protein ailesinin iiyelerinin
hiicredeki diizeyine karsinogeneziste hem onkogen hem de TSG olarak fonksiyon
gormektedir. Daha once yapilan non-fizyolojik over-ekspresyon calismalarinda tim ING
tiyelerinin apoptozisi indiikledigi ve hiicre siklusunda arreste neden olmasi nedeniyle TSG

olarak kabul edilmislerdir. Bu nedenle bu proteinlerin kanser tedavisinde Onemli
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fonksiyonlart oldugu bilinmektedir. Ancak ING-2’de tam tersi sonuglar elde edilmis, ING-
2’nin azaldigi durumlarda insan fibroblastlarinda ve kanser hiicrelerinde biiyiimede azalma
oldugu gosterilmistir. ING-2 ayrica kolorektal kanserlerde asir1 ekprese oldugu ve mmpl13
yolag1 iizerinden kanser hiicrelerinin invazyonuna neden oldugu gosterilmistir. ING-2a’nin
ekspresyonu ING-2b’ye kiyasla daha fazla olup, bu iki izoformunda kanser hiicrelerindeki
miktarindaki azalma sonucu hiicre siklusu arrestinde veya apoptoziste gelisen rezistansin
bitmesinde 6nemli rol oynadig bilinmektedir. Bu bilgiler 1s18inda ING-2’nin spesifik kanser
tiplerinde onkogen gibi davranarak ve kanser progresyonuna neden oldugu ve potansiyel

olarak kanser ilagalari i¢in hedef olusturmaktadir.

Nagashima ve ark.’larinin (127) 2001°de yaptig1 ¢alismada etoposid ve neokarnazinle
olusturduklart DNA hasari ile indiiklenen p3 3" saliimin p53 asetilasyonu araciligi ile hiicre
proliferasyonunda negatif yonde etki ettigini hiicreyi G-1 fazinda hiicre siklus arresti ve
apoptozisin basladigin1 gostermislerdir. p33me! proteini hiicre siklusunu, yaslanma ve
apoptozisi regiile ettigi bildirilmistir. P33 nin ¢ok kuvvetli bir sekilde p53’iin

transkripsiyonel transaktivasyonunda rol aldigi ayrica p33 ing-2,

nin ekspresyonundaki artisin
p53’iin 382. pozisyonundaki lizinin asetilasyonunu sagladigi ve sonu¢ olarak DNA’da
meydana gelen hasarlar sonucu p33™ artist ile p53 aktivitesinin arttirilarak hiicre

proliferasyonunun negatif yonde regiile edildigi kaydedilmistir.

ING2’nin Nf-Kb Yolaginda ve Kromotin Remodelizasyonundaki Fonksiyonu

ING1’e benzer sekilde ING2 de Hsp70 ekspresyonunu arttirdigindan Nf-Kb yolaginda
indirekt regiilasyon yapmaktadir (108). ING2, ING1’e benzer sekilde Alien reseptorleri ile
iliskili oldugu (135), MSIN3 kompleksinden izole edildigi yani kromotin remodelizasyonunda
fonksiyon gordiigii belirtilmistir (100). Dahas1 ING2 ve 1 invivo ve invitro RBP1 proteini ile
etkilestigi ve ING1’in karakteristik 6zelliklerini gosterdigi belirtilmistir (136).
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2.3.4. ING 3 VE FONKSiYONLARI

ING3’iin Proliferasyon ve Apoptozisdeki Rolii
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ING3 hiicre siklusu ve apoptozisde ING1’e benzer sekilde fonksiyon goérmektedir.

Ektopik olarak ING3 verildiginde RKO hiicrelerinde koloni formasyonunda azalma S

fazindaki hiicre sayisinda azalmaya neden olmaktadir (137). ING3’iin asir1 ekspresyonu UV

etkisinde birakilan hiicrelerde Fas ekspresyonunda artisa, Bid bdliinmesinde artisa,

apoptoziste artisa neden olmaktadir. ING3’de ING2 gibi ekstrinsik yolla 6lim reseptorleri
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izerinden etki ediyor olabilir. Ancak diger ING proteinlerinden farkli olarak ING3 replikatif

yaslanmada veya NER’ye olan etki bakimindan benzemez ve p53 ile etkilesmez (138).
ING3 ve Kromotin Remodelizasyonu

INGS3 hiicre niikleus ekstresinde biyokimyasal olarak gosterilmistir. ING3, p53, Nf-Kb, Myc,
E2f1 i¢in transkripsiyonel kofaktor ve transkripsiyonal aktivasyona bagiml niikleer reseptor
ve DNA hasar ile olusan apoptozis, metastaz siipresyonu ve embriyonik “’stem cell’’lerin
tanimlanmasinda fonksiyon gormektedir (139). Embriyogenezis esnasinda ING3 yoklugunda
implantasyonda zayiflik ve lenfoma gelisiminde artis olmaktadir (140). Bu bilgiler nedeniyle

Nua4/tip60 hat kompleksinin bir komponenti oldugu diisiiniilmektedir.
2.3.5. ING 4 VE FONKSIYONLARI

ING4’iin Hiicresel Fonksiyonlari

ING4’te ING-3’e benzer sekilde NER’yi regiile etmektedir. Bununla birlikte ING4’iin
ektopik ekspresyonu RKO hiicrelerinde koloni formasyonunu azaltarak S fazindaki hiicre
sayisini azaltmaktadir (137). ING4’ilin asir1 ekspresyonu BAX ekspresyon diizeyi ile korele
olmakta ve seruma bagh indiiklenmis apoptoziste up-regiilasyona neden olmaktadir (141).
Boylece diger ING proteinlerine benzer sekilde ING4 proteinide hiicre siklusunu ve
apoptozisi regiile etmektedir. Ancak diger ING proteinlerinden farkli olarak ING4 proteini

anjiogenezisi ve hiicre migrasyonunu degistirmektedir.

ING4’iin Anjiogenez ve Hiicre Migrasyonundaki Rolii

ING4 ile anjiogenezis arasindaki iliski farelere yapilan kraniotomilerde glioblastom
hiicrelerinde kontrol gruplarina gére anlamh bir sekilde farklilik oldugu gosterilmistir (142).
Multiple miyeloma hiicrelerinde ING4’iin azalmis ekspresyonu proanjiojenik molekiiller olan
IL-8 ve osteopontinde azalmaya neden olmaktadir. Bununla birlikte multiple miyelom
hastalarinda ING4 ekspresyonundaki azalma ile mikrovaskiiler dansite artis1 tespit edilmistir

(143).

ING4 ayrica hiicre migrasyonu, hiicre yayilmasi ve kontakt inhibisyonda etkilidir.
ING4’tn ektopik ekspresyonu hiicre kiiltiirlerinde hiicre yayilimi ve migrasyonunu
azaltmaktadir (144). RKO hiiclerelerinden spektroskopik analizle eskrakte edilen ING4’iin
G3bp2a, Coplb, Cabpl ve ¢esitli ribozomal proteinlerle etkilestigi gosterilmistir (145). ING4
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hiicrelerin lamellipodia kisminda lokal adezyonu engelleyen Liprin-al molekiilii ile birlikte
bulunmakta ve belki de ING4’iin hiicre yayilimi ve migrasyonundaki etkilerinden sorumlu
olabilir (146). Ilgi¢ olarak ING4 kontakt inhibisyon kaybi olmus hiicrelerde asir1 ekspre
edildigi belirlenmistir. T47d meme kanseri hiicrelerinin yumusak agarda hiicresel biiyiime

ozelliklerinin agir1 artmis ING4 ekspresyonu ile azaldigi belirlenmistir (87).

ING4’iin, p53, Nf-Kb ve HIF-10 Yolaklarindaki Fonksiyonlari

ING4’iin p53, Nf-Kb ve HiF-la’e baglanarak onlarin fonksiyonunu regiile ettigi
bilinmektedir. ING4’iin asir1 ekspresyonu ile p300’iin etkileri arttirlmakta ING4-p53
kompleksi olusumu artmakta p53 asetilasyonu artmakta (147) buna ragmen bu asetilasyon
sonucu olusan etkiler bilinmemektedir. ING4’iin zorlu ekspresyonu glioblastoma hiicrelerinde
p65 (Rela) ile baglanarak Nf-Kb yolagina etki etmektedir (142). Daha ileri analizlerde
ING4’tin p65’in DNA’ya baglanma aktivitesini azaltigr belirlenmistir. Ayrica plazmid
aktarilmis hiicrelerde Nf-Kb’ye bagimhi Lusiferaz aktivitesi artmaktadir. Bu bilgilerde
anlasildig tizere ING4 p65 ile etkileserek Nf-Kb yolaginin transkripsiyonal aktivitesini inhibe
etmektedir. Hipoksik durumlarda ING4’iin azalmasi sonucu hedef gen olarak Nip3, Ak3’i
kullanan, HIF-1a’nin artis1 ile sonuglanir. ING4 ile HIF-1a’a arasinda direk bir iligki yokken
HIF-1a’nin ekspresyonunu kontrol eden genlerle iligkili olabilir ve belki de kromatin
remodelizasyon enzimlerin etkisinede bagli olabilir (99). Bununla birlikte ING4’{in melanoma
hiicrelerinde HIF-1a’nin oksijene duyarli protein degradasyonunda siipresyonunda gorevli

Prolil Hidroksilaz-2 ile etkilesimi sonucu HIF-1a’nin siipresyonu ile sonug¢lanir (143).

ING4 ve Kromotin Remodelizasyonu

ING4, HBO1-HAT kompleksinin bir komponentidir (148). HAT proteini histon h4’te
asetilasyona neden olmakta, HBOI ise DNA replikasyonunda S-fazinin progresyonunda ve
transkripsiyonunun regiilasyonunda gorev yapmaktadir. Ayrica HBO1 anrojen reseptorleri ve
Nf-Kb i¢in koresptor olarak gorev yapmaktadir. Bunun disinda p53°’de HBOI1 ile etkilesim
halinde olup HBO1’in asetil transferaz aktivitesinde down regiilasyona neden olmaktadir
(149). ING4’iin HBO1 kompleksi iizerindeki diizenleyi etkileri i¢cin daha ileri arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.3.5. ING 5 ve FONKSIiYONLARI

INGS transkripsiyon ve hiicre biiyiimesinin regiilasyonunda etkili bir TSG dir.
Biyokimyasal olarak ING5 ING4’e benzemektedir. ING5’de HBO1-HAT kompleksinin bir
tiyesi olup p53 ile etkilesmektedir. INGS, p300°’t giiclendirerek p53’iin 382. pozisyonundaki
Lizinin asetilasyonuna neden olmaktadir. Ayrica ING5, HAT kompleksinin indiikledigi
losemi proteini iceren H3 spesifik histonun subiinitidir. INGS fonksiyonlart ile ilgili
bilineneler sinirlidir. Ancak yapilan ¢alismalardan INGS’in koloni formasyonunu engelledigi,
S-fazin1 inhibe ettigi ve p53’e bagh olarak apoptozisi baslattig1 goriilmiistiir. Ek olarak INGS5
pS53’ii hedef alan Siklin bagiml kinaz inhibit6rii p21°in ekspresyonunu arttirir. Bu bilgilerden
INGS5’in hiicre bilyiimesini ve p53’iin fonksiyonlarini regiile ettigi sonucuna varilmaktadir

(147).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Yerel Etik Kurulu’ ndan
24.05.2010 tarih ve 5/2010-10 karar no ile onay alindi. Caligmada, Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali’na derisinde iyilesmeyen
yara sikayeti ile bagvuran ve on tan1 olarak BCC oldugu kabul edilen 26 hastaya, hastaliklar
ve yapilacak olan islemler hakkinda bilgilendirilip, hasta bilgilendirilmis onam formu
dolduruldu. Hastalara yapilacak genetik arastirma i¢inde ayrica riza formu okutularak rizalar
alindi. Hastanin genel durumu ve hastaligin yayginligina bagli olarak lokal ve/veya genel
anestezi ile tedavi icin ameliyata alindiklarinda tiimor eksizyonu sonrasinda ayni hastanin
tiimorlii dokusundan ve makroskopik olarak tiimér olmadig bilinen dokularindan 0,5 cm’ ‘lik
doku oOrnekleri alindi. Bununla birlikte hastadan alinanan spesmenler gerekli isaretlemeler
yapildiktan sonra %10’luk formaldehit soliisyonu i¢inde patoloji laboratuvarina gonderilerek
patolojik olarak cikarilan lezyonun BCC oldugu dogrulandi. Hastalardan alinan tiimorlii ve
saglam dokular1 azot tanki igerisinde -193°C’de genetik laboratuarina ulastirilarak -80°C’de
caligma siiresince muhafaza edildi. Alinan dokular molekiiler genetik c¢alismalar igin

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik A.D. laboratuarlar1 kullanildi.
3.1.CALISMAYA DAHIL EDILEN HASTALAR VE ORNEK ALIMI

Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi klinigine deri kanseri 6n tanisi ile bagvuran ve
klinik olarak deri kanseri oldugu diisiiniilen hastalar yas, cinsiyeti, meslegi, ailede BCC olup
olmadigi, tiimoriin yerlesim yerleri, histoljik alt tipleri, niiks veya rekiirren tiimor olup

olmadig ve olusan defektin kapatilmasinda kullanilan yontemler incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalarin o6zellikleri:
1. Ilk defa BCC 6n tanisi ile operasyona alinan hastalar
2. Tumor biiyiikliigii patolojik ve genetik drnek alinacak kadar biiyiik olan hastalar,

3. Genetik ¢calismaya kendi rizasi ile katilan hastalar,
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4. Daha once viicudunun bagka bir bolgesinden ¢ikarilan lezyonun BCC olarak rapor

edildigi hastalar
Calismaya dahil edilmeyen hastalarin 6zellikleri:
1. Daha 6nce BCC tanisi ile opere edilmis ve iilsere lezyonu olmayan hastalar
2. Tumor biiyiikliigii patolojik ve genetik drnek alamayacak kadar kiiciik olan hastalar,
3. Genetik ¢alismaya rizasi olmayan hastalar,

4. Daha once viicudunun bagka bir bolgesinden ¢ikarilan lezyonun SCC olarak rapor

edildigi hastalar.
3.2.CERRAHI UYGULAMALAR

BCC oldugu diisiiniilen hastalarda, lezyonun en uygun sartlarda makroskopik olarak en
az 0.5 cm saglam cerrahi sinirla eksizyonu yapildiktan sonra spesmenden 0.5 cm’’liik
tiimorli doku ile makroskopik olarak saglam oldugu bilinen lezyona komsu dokusundan 0.5
em?liik timor icermeyen doku Ornekleri alindi. Olusan defektler lezyonunun lokalizasyonu,
biiylikliigii ve sekline bagh olarak greftleme ve/veya uygun flep seceneklerinden birisi

kullanilarak kapatildi.
3.3.GENETIiK-MOLEKULER ANALIiZLER

Calismaya dahil edilen hastalardan histopatolojik tanisi BCC olarak rapor edilen 26
hastadan alinan doku oOrnekleri molekiiler genetik incelemelere ve ING-2 ekspresyon
diizeylerine bakilmak iizere genetik laboratuarina azot tanki icerisinde sivi nitrojen ile -193

°C’de gonderildi, laboratuara ulasan dokular -80°C’de muhafaza edildi.

3.3.1.Dokudan RNA elde edilmesi

Azot tanki icerisinde molekiiler genetik laboratuarina ulastirilan doku 6rnekleri (tiimorlii
ve saglam dokular) 25 mg’lik parcalara ayrilarak parcalayict (homojenizator) (Kinematica,
Gmdh, Switzerland) ile par¢alandi. Homojenizator her kullanimdan sonra, bulagsmay1 6nlemek
icin doku 6rnegi kalmayacak sekilde temizlendi.. High Pure RNA Tissue Kit (Roche, Cat. No.
12 033 674 001, Mannheim, Germany) aracilifiyla iiretici firmanin 6nerdigi yontem ile

RNA’lar da elde edildi. Dondurulmus dokudan elde edilen 25 mg’lik doku piiresi 1,5 ml’lik
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bir tiipe alind1 ve iizerine 400 pul Cozme/Baglama Tamponu (Lysis/Binding Buffer) (4,5 M
guanidine- HCL, 100 mM sodium phosphate pH 6,6) eklendi ve 2 dakika 13.000xg’de
santrifiij edildi. Santrifiij asamasindan sonra iistteki s1v1 alinarak iizerine 200 ul etanol eklendi
ve iyice karstirildi. Ornekler filtre tiip iizerine konuldu ve 30 saniye 13.000xg’de santrifiij
edildi. Santrifiij sonrasinda filtre tiip tizerine 90 pul DNase Incubation Buffer (1 M NaCl, 20
mM Tris-HCI, 10 mM MnCl2, pH 7.0) ve 10 ul DNase I ile hazirlanan ¢6zelti eklendi ve 15
dakika oda sicakliginda bekletildi. 500 pl Yikama Tamponu I (Wash Buffer I) (5 M
guanidine-HCI, 20 mM Tris-HCI, pH 6,6) filtre tiipii iizerine konuldu ve 15 saniye 8.000xg’de
santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi filtre tiipii tizerine 500 ul Yikama Tamponu II (Wash Buffer
1D (20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH 7.5) eklenerek 15 saniye 8000xg’de santrifiij edildi.
Daha sonra 300 pl yikama Tamponu II (20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH 7.5)’den eklendi
ve 13.000xg’de 2 dakika santrifiij edildi. Filtre tiipii 1,5 ml’lik steril bir tiiple birlestirildi ve
filtre tiipti tizerine 100 pl Siizme Tamponu (Nuclease-free, sterile, double distilled water)
eklendi. 1 dakika 8.000xg’de santrifiijden sonra RNA’lar filtre tiipten alinmis oldu ve -85
°C’de saklandi.
3.3.2.cDNA sentezi

Bu calismada cDNA’lar Precision qScript reverse transkription kiti kullanilarak
sentezlendi. PCR kosullar1 ve PCR karisimi, kullanilan Kit’de belirtildigi sekilde yapildi
(Tablo2)

Tablo 2: cDNA sentezi karisimm

Primer 1.0 ul
gScript 10X Buffer 2.0 ul
dNTP karistmi10mM 1.0 ul
DTT 100mM 2.0 ul
RNAse/DNAse free su 8.0 ul
gScript enzim 1.0 ul
RNA o6rnegi 5.0l

Toplam hacim 20 pl
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cDNA sentezi, 65 °C’de 5 dakika, 55 °C’de 20 dakika, 75 °C’de 15 dakika olacak sekilde
PCR cihazi ayarlanarak gerceklestirildi.
3.3.3.Real Time PCR ile ING2 Gen ekspresyonunun tespiti

NM-001564 numarali ING2 bolgesi ING2-sense ve ING2-Antisense primerleri ile
calisildi (Tablo 3).

Tablo 3. ING2 primer dizisi

Primer Tm
Sense 5’-ATAGTCAAGAATTGGGAGATGAAAAA-3’ 56.4
Antisense 5’-CTCGTTCACTTTCAGCAGGAT-3’ 56.6

Housekeeping gen olarak B-Aktin kullanildi. Primer design Precision 2X qPCR mixi
kullanilarak PCR yapildi (Tablo 4).

Tablo 4. ING2/B-Aktin RT-PCR Sartlar1

ING2 mix Beta Aktin mix

Precision 2X ¢PCR mix 10 ul 10 pl
ING2 Primer 1 ul 1ul
Rnase- free water 4 ul 4 ul

Hazirlanan her bir mix her hasta i¢in 15 ul 0.1 lik tiiplere dagitildi tizerine 5 pl 50 ng’ a
diliie edilmis cDNA ilave edildi. 95 'C’de 10 dak, 50 siklus 15 sn. 95 'C, 60 sn 60 'C PCR

sartlarina tabi tutuldu. Gen ekspresyonunun seviyesi ING2 ve Beta aktin Ct degerleri

hesaplanarak belirlendi.
3.4. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma sonunda calisma kriterlerine uygun olan hastalar kendilerinin kontrol grubunu

olusturmak tizere iki gruba ayrildi:
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Grup 1 (Kontrol grubu: makroskopik olarak tiimor icermeyen dokulardan ING-2
bakilan grup)

Grup 2 (Tiimérli doku alinarak ING-2 bakilan grup)

Hastalardan elde edilen tiimorlii ve normal dokulardaki ACy (Thereshold Cycle)
degerlerinin hesaplanmasinda ING2 Cr degerleri ile hause keeping olarak degerlendirilen f3-
aktinin Cr degerleri oranlanarak hesaplandi. Kopya sayisinin degerlendirilmesinde su formiil

kullanildi. Kopya sayis1 =2 A€o
3.4.1. KLINiK DEGERLENDIRME

Hastalar1 yagsi, cinsiyeti, meslegi, ailede BCC olup olmadigi, tiimoriin yerlesim yerleri,
olusan defektin kapatilmasinda kullanilan yontem, niiks veya rekiirren tiimor olup olmadigi
degerlendirildi.

3.4.1.2.HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

Hastalardan alinan tiimorlii dokular patolojik incelemeler icin gerekli isaretlemeler
yapilarak %10’luk formaldehit soliisyonu icerisinde tespit edildikten sonra patoloji
laboratuarma ulastirildi. Doku Ornekleri parafin bloklara gomiildii. Mikrotomla 4
mikronluk kesitler alindi. Kesitler; Hematoksilen Eozin (H&E) boyasi ile boyanarak 151k
mikroskobunda incelendi. Histopatolojik degerlendirmede BCC veya bazoskuamoz hiicreli

karsinom (BSCC) tanilanar1 dogrulandi.
3.4.1.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma sonunda alinan veriler kaydedildi. Elde edilen veriler ortalama + standart sapma
olarak diizenlendi. Gruplar arasindaki klinik, molekiiler genetik degerlendirme verilerinin
incelenmesinde GraphPad Prisim-5 istatistik paket programi kullanilarak degerlendirme
yapildi. D'Agostino & Pearson omnibus normality test yapilarak gruplarin normal dagilimh
olup olmadig tespit edildi. Mann Whitney-U testi ile gruplar istatistiksel olarak karsilagtirild.
Gruplar arsinda 0.05 degerinin altindaki p degerleri %95’lik giiven araliginda istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edildi.



4.BULGULAR
4.1. KLINiK BULGULAR

Caligma sonunda parca alinan hastalardan 26’sinin histopatolojik tanisinin BCC oldugu
tespit edildi. Ortalama 1.5£0.5 yil takip edilen ve yas ortalamasi 66 olan bu hastalarin
13‘liniin erkek 13’iiniin kadin oldugu tiimorlerin yerlesim yerlerine bakildiginda ise

cogunlugunun burunda yerlesmis oldugu belirlendi (Tablo 5, Sekil 9)

Tablo 5: Tiimorlerin Yerlesim Yerleri

Tiimériin yerlesim yeri Hasta sayisi
Burun 10
Goz kapag 8
Malar 6
Frontal 5
Kulak 2
Tibia on yiizii 1

| Malar

B Burun
 Frontal Bolge
W GOz kapagl
mKulak

H Tibiaén ylza

Sekil 9: Timorlerin Yerlesim Yerleri
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Hastalarda olusan defektlerin kapatim yontemleri incelendiginde 3 hastanin defketinin
primer kapatildigi, 6 hastaya greftle defekt kapatimi yapildigi, diger hastalarda ise degisik
flep secenekleri ile defekt kapatimi yapildig: belirlendi. (Tablo 6, Sekil 10)

m Spider Prosedri

Mustarde Cheek Flep

Sekil 10: Olusan Defektlerin Kapatiminda Kullanilan Cerrahi Yontemler
4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Hastalarin histopatoloji sonuclari incelendiginde 3 hastada bazoskuamoz hiicreli
karsinom, 23 hastada ise BCC oldugu bu olgularin 15’inin ilk defa BCC tanisi
aldiklar1 6 hastada ¢ok sayida es zamali lezyon bulundugu 5 hastada niiks gerceklestigi
belirlendi.( Tablo 6, Sekil 11)

m Niks Vakalar
W CokluVakalar

m Primer Vakalar

Sekil 11: Lezyonlarin Histopatolojik Karakteristikleri



Tablo 6: Hastalarin Demografik Ozellikleri, Defekt Kapatim Yontemleri Ve Tanilari
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Olgu YAS LEZYON YERLESIM DEFEKT KAPATIMINDA TANI NUSK/COKLU

No YERI KULLANILAN YONTEM

1 56 Sag nazolabial sulkus Primer kapatim BCC

2 72 Burun dorsumu Reading men flep BCC

3 78 Sol frontotemporal bolge Spider Prosediirii BCC

4 63 Burun sol kenari Reading men flep BCC

5 54 Sol alt ve iist goz kapagi Ucgen+ Fricke flep BCC

6 56 Sag alt ve tist g6z kapagi Ucgen+ Fricke flep BCC Coklu niiks
lateral kantus

7 57 Alin, burun, malar bolge Greftleme BCC Coklu niiks

8 44 Tibia anteriyoru Greftleme BSCC

9 76 Sol preaurikiiler bolge, sag  Greftleme+egzantrasyon+alin flebi ~ BCC Coklu niiks
alt goz kapagi

10 79 Burun dorsumu Aln flebi BCC

11 84 Sag lateral kantal bolge Spider Prosediirii BCC

12 70 Sol infraorbital bolge Mustarde cheek flep BCC

13 79 Yiizde multiple BCC Primer kapatim BCC Coklu

14 90 Sag malar bolge Reading men flep BCC

15 63 Sag medial kantal bolge Glabellar flep BCC

16 63 Burun dorsumu Greftleme BSCC

17 54 Sag kulak ve sol frontal Reading men flep+primer BCC Coklu
bolge kapatim+Greftleme

18 68 Sag alt goz kapagi1 BCC Uggen flep BCC

19 69 Burun dorsumu Greftleme BCC Niiks

20 61 Sol alt goz kapagi Egzantrasyon+Alin flebi BCC Niiks

21 53 Burun dorsumu Limberg flep BCC

22 57 Burun sol alar kanadi Greftleme BCC

23 74 Sol frontotemporal bolge Greftleme BCC

24 70 Burun dorsumu Eksizyon+agik birakma BCC

25 74 Sag kulak heliksi Primer kapatim BCC

26 68 Burun orsumu ve sol Primer kapatim +greftleme BSCC Coklu BCC

frontal boge
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4.3.GENETIiK-MOLEKULER ANALIiZ BULGULARI

Hastalardan alinanan tiimorlii ve normal dokularin Real-Time PCR ile ING2 ve -
aktin genlerinin m-RNA ekspresyonlarinin sonuglart Sekil 12,13 ile Tablo 7,8’de

gosterilmistir.

Threshale]

5 10 15 0 25 30 35 an 4 50
Cycle

Sekil 12. Real Time RT PCR ile ING2 Gen Ekspresyonunun Tespiti

Threshald]

g 5 10 15 0 25 0 35 an 45 50
Cycle

Sekil 13. Real Time RT PCR ile Beta Aktin Gen Ekspresyonunun Tespiti.
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B-aktin yapisal bir protein oldugundan referans olarak (House Keeping) alinarak
ING2’deki desimler degerlendirildi. Tiimorlii dokulardaki ING2 m-RNA ekspresyonlarinin
normal dokulara azaldigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi

(Tablo7, Sekil 14).

Tablo7: Hastalarin Genetik Analiz Sonuglari

RNA No Olgu No Doku Tiirii ING2(Cy) [S-AKTiN(CT) m-RNA Oranlari

1 1 N 27,92 20,01 1,23987
2 1 T 26,59 15,37

3 2 N 27,25 19,46 0,869728
4 2 T 25,6 21,02

5 3 N 27,5 20,6 1,231733
6 3 T 25,98 15,8

7 4 N 28,14 19,51 1,122208
8 4 T 25,93 16,02

9 5 N 26,8 20,25 1,320359
10 5 T 23,87 13,66

11 6 N 36,3 23,46 1,139194
12 6 T 29,86 16,94

13 7 N 31,56 19,39 0,976705
14 7 T 25,69 16,16

15 8 N 27,54 19,41 1,029165
16 8 T 25,89 17,73

17 9 N 33,41 22,3 1,004451
18 9 T 27,78 18,46

19 10 N 25,53 18,01 1,031145
20 10 T 21,56 14,75

21 11 N 30,5 23 1,035184
22 11 T 30,42 22,16

23 12 N 33,68 23,49 1,100584
24 12 T 30,44 19,29

25 13 N 30,19 21,61 1,104138




26 13 T 27,75 17,99

28 14 T 27,58 22,78

30 15 T 28,66 21

32 16 T 27,19 17,83

34 17 T 26,64 15,99

36 18 T 29 21,93

38 19 T 26,54 15,82

40 20 T 22,79 18,64

42 21 T 28,15 18,84

44 22 T 29,48 18,71

46 23 T 31,01 22,29

48 24 T 32,23 21

50 25 T 2741 18,45

52 26 T 29,95 19,86

52



Tablo 8: Tiimorli Dokulardaki Sonuglar

53

RNANO OLGUNO ING2(Cy) B- (ACy) Mrna/he Total m-RNA
AKTIN(Cy) sayis1 miktari

2 1 T 26,59 15,37 11,22 0,000419 0,419221
4 2 T 25,6 21,02 4,58 0,04181 41,81024
6 3 T 25,98 15,8 10,18 0,000862 0,862015
8 4 T 25,93 16,02 9,91 0,001039 1,039424
10 5 T 23,87 13,66 10,21 0,000844 0,844275
12 6 T 29,86 16,94 12,92 0,000129 0,129031
14 7 T 25,69 16,16 9,53 0,001353 1,352646
16 8 T 25,89 17,73 8,16 0,003496 3,496192
18 9 T 27,78 18,46 9,32 0,001565 1,56459
20 10 T 21,56 14,75 6,81 0,008912 8,912217
22 11 T 30,42 22,16 8,26 0,003262 3,262062
24 12 T 30,44 19,29 11,15 0,00044 0,440064
26 13 T 27,75 17,99 9,76 0,001153 1,153313
28 14 T 27,58 22,78 4.8 0,035897 35,89682
30 15 T 28,66 21 7,66 0,004944 4,944362
32 16 T 27,19 17,83 9,36 0,001522 1,521806
34 17 T 26,64 15,99 10,65 0,000622 0,622344
36 18 T 29 21,93 7,07 0,007442 7,442484
38 19 T 26,54 15,82 10,72 0,000593 0,592869
40 20 T 22,79 18,64 4,15 0,056328 56,32815
42 21 T 28,15 18,84 9,31 0,001575 1,575472
44 22 T 29,48 18,71 10,77 0,000573 0,572673
46 23 T 31,01 22,29 8,72 0,002371 2,371474
48 24 T 32,23 21 11,23 0,000416 0,416326
50 25 T 27,41 18,45 8,96 0,002008 2,008035
52 26 T 29,95 19,86 10,09 0,000918 0,917503




Tablo 9: Normal Dokulardaki Sonuglar

RNA NO OLGU ING2(Cy) . (A Cy) Mrna/he Total m-RNA
NO AKTIN(Cy) sayisl miktari

1 1 N 27,92 20,01 791 0,004158 4,157696025
3 2 N 27,25 19,46 7,79 0,004518 4,518313218
5 3 N 27,5 20,6 6.9 0,008373 8,373230176
7 4 N 28,14 19,51 8,63 0,002524 2,524126622
9 5 N 26,8 20,25 6,55 0,010672 10,67218951
11 6 N 36,3 23,46 12,84 0,000136 0,13638759
13 7 N 31,56 19,39 12,17 0,000217 0,217002608
15 8 N 27,54 19,41 8,13 0,00357 3,569654102
17 9 N 33,41 22,3 11,11 0,000452 0,452435577
19 10 N 25,53 18,01 7,52 0,005448 5,448217447
21 11 N 30,5 23 7.5 0,005524 5,524271728
23 12 N 33,68 23,49 10,19 0,000856 0,856060275
25 13 N 30,19 21,61 8,58 0,002613 2,613139755
27 14 N 36,4 27,5 8,9 0,002093 2,093307544
29 15 N 26,44 20,12 6,32 0,012517 12,51671684
31 16 N 26,82 21,61 5,21 0,027017 27,01678848
33 17 N 26,76 20,56 6,2 0,013602 13,60235255
35 18 N 28,69 19,94 8,75 0,002323 2,322670146
37 19 N 26,91 20,79 6,12 0,014378 14,37793204
39 20 N 23,47 20,51 2,96 0,128514 128,5142283
41 21 N 30,15 22,44 7,71 0,004776 4,775938585
43 22 N 30,24 19,01 11,23 0,000416 0,416325631
45 23 N 32,61 25,71 6,9 0,008373 8,373230176
47 24 N 27,65 19,18 8,47 0,00282 2,82017421
49 25 N 27,52 20,75 6,77 0,009163 9,162773041
51 26 N 33,96 24,6 9,36 0,001522 1,52180582

54
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Sekil 14: Tiimorlii ve Normal Dokularda ING2 mRNA Kopya Sayilar

4.4.ISTATISTIKSEL BULGULAR

Bu calismada 26 hastadan elde edilen toplam 52 adet tiimorlii ve normal doku kullanildi.
Tiimorli dokularin ING2 mRNA kopya sayis1 (ING2/B-Aktin) 6,94+ 2.82 normal dokunun
10,64+ 4.86 olarak bulundu. Veriler Mann Whitney-U testi kullamilarak incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,0235)(Tablo 10,11).
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Tablo10: Verilerin Norma Dagilim Analiz Tablosu

Tiimor Normal

Aciklama 26 26

En diisiik deger 0,1290 0,1364
25% Yiizdelik 0,6150 1,950
Ortanca 1,437 4,338
75% Yiizdelik 3,858 9,540
En yiiksek deger 56,33 128,5
Ortalama 6,942 10,64
Std. Sapma 14,37 24,79
Std. Hata 2,819 4,861

% 95 Giiven arahig ort alti

1,137 0,6265

% 95 Giiven aralig ort iistii 12,75 20,65
D'Agostino & Pearson omnibus normality
test
K2 30,02 59,32
P degeri P<0.0001 P<0.0001
Passed normality test (alpha=0.05)? No No
P value summary A A
Toplam 180,5 276,6
Tablo11: Verilerin Istatistiki Analiz Tablosu
Table Analyzed Data 1
Siitun A Tiimorlii Doku
Karsihk Karsihik
Siitun B Normal Doku
Mann Whitney test
P Degeri 0,0235
Yaklasik veya tam p degeri nedir? Gaussian
Approximation
P degeri toplanm *
Ortancalarin farki anlaml m? (P < 0.05) Yes
Tek veya iki uclu P degeri? One-tailed
Siitun A,B kategorilerinin toplami 580, 798
Mann-Whitney U 229,0




5. TARTISMA

Hiicre siklusu iki simif gen tarafindan kontrol edilmektedir. Hiicresel biiyiimeyi
stimiile eden protoonkogenler ve hiicresel bilyiimeyi inhibe eden TBG dir.. Bu genlerde
gerceslesen mutasyonlar hiicre biiylimesinde neoplastik transformasyona dogru
ilerlemeye neden olmaktadir. Baslangicta hiicre dongiisiinii diizenleyen genlerde
mutasyonlar sonucu genomik yapir mutasyona ugrar. Daha sonra hiicre i¢i ortamda
degisiklik olur ve son olarak genetik degisikliklerle malign transformasyon

tamamlanir.

TBG’ler hiicresel diizeyde hiicre siklus arresti, hiicre yaslanmasi, DNA onarimi,
sinyal transdiiksiyonu, apoptoz, kromotin remodelizasyonu ve/veya histon
modifikasyonu ile gen ekspresyonunda degisimler gibi bir¢ok fonksiyon gdrmektedir.

UV radyasyon maruziyeti TBG’de mutasyonlara yol agmaktadir.

Deri kanserlerinde yapilmis olan mikrodelesyon analizlerinde 6zellikle kromozom
1p, 2q, 3p, 4q, 79, 8p, 10p, 12p,13q, 17p ve 22q da yiiksek oranda mikrodelesyon
bulunmustur. Bu bolgelerde bazi timor baskilayici  genlerin  de bulundugu
goriilmektedir. Ornegin 2q37 bolgesinde INGS5, 4q24 bolgesinde ING2, 7q31
bolgesinde ING3, 12ql13 bolgesine ING4, 13q33-34 bolgesinde ING1 geni ve 17p
bolgesinde p53 geni bulundugu bilinmektedir (16-20).

BCC mortalitesi diisiik, yavas ilerleyen ve lokal invazyon gosteren olan ancak en
stk goriilen kanserlerdendir. BCC patogenezini aciklamaya doniik ¢abalar nedeniyle
deri kanserlerinde ras onkogeni, pS3 ve PATCHED (PTCH) tiimor baskilayici gen
gibi cesitli genler calisilmistir (43). Jin ve ark.’larinin (150) yaptig1 calismaya gore
kromozom 4q kayiplart ile BCC arasinda koreleasyon olabilecegi fikrine varilmistir.
Sironi ve ve ark.’larinin 2004 (1) yilinda BCC’lerde heterozigodite kaybi (LOH) ile
ilgili caligmasinda kromozom 4q32-35 lokalizasyonundaki bolgede heterozigodite kayip
oranlarinin diger bolgelere oranla daha yiiksek oranda bulmustur. 19 BCC tanis1 almig

hasta lizerinde yaptiklar calismada tiimorlii dokular ve aymi hastalar1 kontrol grubu
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olarak ise kan ornekleri alinarak incelenmis. 19 vakada baska bir TBG’lerin ilgili olup
olmadigin1 aragtirmak icin heterozigotluk kaybina bakilmis ve sonu¢ olarak sporadik
BCC gelisimi ile ilgili olarak 4. kromozomun uzun kolunun sorumlu olabilecegi
vurgulanmistir. Delesyon tespit edilen 4q32-35 bolgesindeki gendeki delesyon sonucu
hiicre siklusunun kontrol noktasimi diizenleyen p53, ING-2 ve ING-1 ve sap-30 gibi
genlerin bulunmasi nedeniyle bu genlerdeki degisimlerin tam olarak belirlenebilmesi
icin daha ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Bu calismada kontrol grubu
olarak kandan izole edilen m-RNA larin kullanilmasi calismanin zayif yoniinii
olusturabilir. Bizim yaptigimiz caligmada ise her hastanin saglam deri ornekleri kontrol

grubunu olusturmaktadir.

ING-2 hiicre bilylimesini negatif yonde etkiler ve p53 TBG’nin asetilasyonu ile onu
aktive eder. DNA hasarlanmasi sonucu p-53 DNA’ya sikica baglanir ve transkripsiyonal
aktivasyon gerceklesir (151). Unoki ve ark.’larimin (132) yaptig1 bir calismada ING
ailesinin iiyelerinden ING 2’nin bir alt varyantin1 izole etmislerdir. ING-2b olarak
adlandirdiklar1 bu gen ING-2a ile ayn1 exon iizerinde yer almakta ve p53 baglandig bir
N-terminali igcermemektedir. Ing2a ve b’nin promotor bolgesindede p53 baglanma
bolgesi bulunmamaktadir. pS3 aktivasyonlarinda ING 2a siiprese olurken ING 2b
etkilenmemektedir. ING2a yanlizca p53 varliginda hiicre biiyiimesini engellerken;
ING2b hiicre bilytimesi iizerinde etkili olmay1p hiicre ¢cogalma siklusunda duraklama ve
apoptozisde asagi yonde bir regiilasyona neden olmakta ve bunu p53°’den bagimsiz
olarak yapmaktadir. ING2b’nin promoter bolgesi pS3 baglanma bolgesi icermediginden
pS3’ten bagimsiz olarak fonksiyon gormektedir. Wang ve ark.’lar1 (130) ING2’nin N-
terminalinde 16sin fermuar modeline benzer bir bdlgenin bulundugunu ve bu bdlgenin
pS53’iin modiilasyonu ile p53 araciligi ile kromotin remodelizasyonda ve apoptozisin
baslatilmasinda da etkili oldugu gosterilmistir. ING2a ve ING2b hiicre sikliis arresti ve
apoptoziste kompansatuar bir rol oynamakta ve belkide kemoterapétiklere rezistanstans
gelisiminde sorumlu olmaktadir. Nutlin-3a ve Adriamisinin indiikledigi p53 salinim
sonucu ING2a salimimi azalirken ING2b’nin degismedigi gosterilmistir. Bu bilgiler

insan fibroblast kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarla da dogrulanmistir.

2008 yilinda Cetin ve ark.’larinin (152) yaptigi bir calismada bas boyun
kanserlerinde kromozom 4q32-35 lokalizasyonunda LOH kaybinin diger bolgelerden
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daha cok oldugu gosterilmistir. 2005 yilinda Shinno ve ark.’larmin (153) oral
kanserlerde yaptiklar1 kromozom 4q22-35 lokalizasyonunda LOH heterozigodite kayb1

calismalarinda kromozom kayiplarinin %60 civarlarinda oldugu gosterilmistir.

Bizim yaptigimiz calisma da daha once yapilan calismalar da 4q32-35 lokusundaki
genlerden bazilar tiimor siipressor gen adayi olarak tanimlanmisken biz bunlardan ING
gen ailesinin bir iiyesi olan ING2 geninin durumunu inceledik. Bizim c¢alismamiz
sonucunda ING2’nin tiimorlii dokulardaki ekspresyon miktarinin diigmiis olmasi haplo-
insufficiency olmasi nedeniyle kanser gelisimine neden olarak gosterilebilir. A.
Knudson 1971 (12) yilinda yayinlamis oldugu cift vurus hipotezinin 2. basamagindaki
vurusta kanser gelisimine gerekge olarak m-RNA ekspresyon miktarinda azalma veya
gende bir mutasyon sonucu kanser gelisimi olarak ifade edilmistir. Bizim calismamizda
2. vurustaki m-RNA ekspresyon azalmasi kanser gelisimine sebep olmus olabilir. Bu

iddianin dogrulanabilmesi icin yeni calismalara ve tetkiklere ihtiyag¢ vardir.



6. SONUC VE ONERILER

ING proteinlerinin hiicresel biiytime, apoptozis, DNA onarimi ve yaslanma gibi
bir¢ok hiicresel olay1 diizenledikleri ve hiicre siklusunun ilerlemesinde kontrol

noktalarinda gorev aldiklar tespit edildi.

ING gen ekspresyonundaki degisimlerin degisik kanser tiirlerinin gelisimi veya
progresyonunda ve kanser hiicrelerinin kemoterapotiklere yanitinda etkili oldugu

tespit edildi.
Bu calisma sonunda ING2 geninin BCC’lerde bir TBG oldugu belirlendi.

Tiimorogenezis ile ilgili her ING iiyesinin ayri ayr bir¢cok fonksiyonlarinin
molekiiler diizeyde nasil gerceklestiginin tespiti ile ilgili daha ileri molekiiler

genetik calismalara ihtiyar¢ vardir.

Karsinogenez de DNA degisikliklerinin yakin bir gelecekte malign hastaliklarin
erken taranmasi Onlenmesi ve tedavisinin gelistirilmesi i¢cin daha spesifik

yollar1 bulmamiza yardimci olacagina inanmaktayiz.

ING2 geni daha ileri tekniklerle fonksiyon analizi sonucunda BCC’lerde etkisi
tam olarak belirlendikten sonra deneysel gen terapi c¢alismalari yapilmasi

hedeflenmektedir.

ING genlerinin aktivitelerinden istifade edilerek ozellikle kemoterapotik ilag
etkinliginin arttirllmasi1 veya etkili olan konsantrasyonlarin azaltilarak diger
organ ve sistemler iizerindeki yan etki ve toksik etkilerin Onlenmesi

saglanabilir.
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