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Ozet

Bazal hiicreli karsinom (BHK), orijinini bazal hiicre tabakasinin pluripotansiyel primordial hiicrelerinden
alan, 6zellikle beyaz tenli insanlarda en sik gériilen, derinin malin timériidir. BHK'un etyolojisi tam olarak bi-
linmemektedir.

Daha énce yapilan calismalarda 6zellikle BHK ile HLA-DR grubu arasinda iliski olabilecegi lehinde sonuglar
alinmistir. Tiirkiye'de bu yénde yapilmis herhangi bir ¢alisma olmadigi icin biz kendi poplilasyonumuzda
BHK ile HLA arasinda bir iliski olup olmadigini arastirdik. Histopatolojik olarak BHK tanisi konulan 40 olgu-
da HLA gruplari arastinldi. Saglikli ve akrabalik iliskisi olmayan 63 kisi kontrol grubu olarak degerlendirildi.
HLA-A ve HLA-B antijenleri Terasaki mikrolenfositotoksisite yontemi ile HLA-DR ise PCR-SSP “low resolu-
tion” ile DNA diizeyinde tipleme yapilarak belirlend.

Calismamizda bu konuda yapilanlar ile uyumlu olarak BHK ile HLA-DR antijenleri arasinda pozitif bir iliski
saptandi. Ayrica HLA-A ve HLA-B antijenleri ile de pozitif bir iliski olabilecegi y6ntinde bulgular tespit edild.
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Summary

Basal cell carcinoma (BCC), is a malign skin tumor which originates from pluripotential cells of the basal
cell layer and it is most frequently seen among caucasians. The etiology of BCC has not been able to comp-
letely known.

In the previous studies, a probable correlation especially between BCC and HLA-DR groups were mentio-
ned. In a BCC series consisted of 40 patents HLA grups was investigated to determine any such relation
between BCC and HLA in Turkish people. A control group consisted of 63 healthy individuals, with no blo-
od relation, was used.

HLA-A and HLA-B antigens were determined by Terasaki microlymphocytotoxicity method and HLA-DR an-
tigens were determined by conducting to type at DNA level through with PCR- SSP “ low resolution”.

In our study which investigates the correlation between BCC and HLA antigens, we found a positive cor-
relation between BCC and HLA-DR antigens, coherent with previous findings. We also found that there
might be a positive correlation between HLA-A and HLA-B antigens.
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BHK beyaz tenli insanlarda en sik goriilen
tumdordur. Tani konulan tim kanserlerin
1/3' Und olusturur; tim irklarda gorilmekle
beraber Asya kokenlilerde, Japonlarda,
Cinlilerde ve siyah irkta oldukga nadirdir'.
BHK'nin nedeni tam olarak bilinmemekte-
dir. Ancak pek ¢ok cevresel faktoriin pre-
dispozan olarak rol oynadidi bilinmektedir.

Ultraviyole bu faktérlerin basinda gelmek-
tedir'.

immiin yanitin genetik kontrolii bir grup
gen tarafindan yo6netilir ve bu genler birey-
ler arasinda farklliklar gosterir. Bu farklilik
genetik polimorfizm olarak adlandirimakta-
dir. Genetik polimorfizm immin sistemin

Alindigi Tarih: 23.09.2004 Kabul Tarihi: 19.11.2004

Yazigma Adresi: Dr. Melek Kesir Kog, Samanyolu Cad. Cakmak Mah. Atay Sok. Soyak Yenisehir Manolya evleri
A1 Blok D:56 34770 Umraniye/lstanbul, Fax: 0212 210 56 45, E- mail : melektwin@hotmail.com

271



2004; 38: (4)

TURKDERM

kendinden olan ile olmayani ayinminda énemli bir rol
stlenir®. Bu gok 6nemli ayinm “Major Histocompati-
bility Complex”"(MHC) adi verilen molekiiller aracili-
giyla yapilabilir®. Dolayisiyla MHC olarak da bilinen
insan I6kosit antijenleri (Human Leucocyte Antigen,
HLA) konagin immun yanit yetenegini etkiler ve
BHK'in etyolojisi, prognozu ve potansiyel tedavisi
icin ipuglan verebilir.

Yurtdisinda BHK ile HLA iliskisini arastiran galismalar
yapilmistir. Bu galismalarda HLA-A, B, C antijenleri ile
istatistiksel agidan 6nemli bir iliski saptanmamistir.
Fakat HLA-DR antijenleri ile iliski olabilecedi yonunde
bulgular mevcuttur. HLA-DR1'de &nemli artis, HLA-
DR4'de ise azalma bildiriimistir. Czarnecki ve arka-
daslarinin yaptigi calismada HLA-DR1 igin rolatif risk
2,1; Myskowski ve arkadaslarinin yaptigi galismada
ise rolatif risk 4.08 olarak bulunmustur. HLA-DR ile
multipl BHK arasindaki birliktelik ekvator bélgesinden
uzakta yasayan hastalarda daha zayif gézlenmistir®®.

Tirkiye'de bu yonde yapilmis bir galisma olmadigi
icin, biz klinigimizde BHK ile HLA antijenleri arasin-
daki iliskiyi arastiran bir galisma yapmayi amagladik.

Gerec ve Yontem

Calismaya Kasim 2000-Ekim 2001 tarihleri arasinda
basvuran yasglan 39 ile 88 arasinda degisen (ortala-
ma 62.65 + 11.15) 31 erkek, 9 kadin toplam 40
hasta ile yaslar 10 ile 66 arasinda degisen (ortala-
ma 34.20 + 5.64) 35 erkek, 28 kadin toplam 63
rastgele secilmis saglkl kontrol grubu dahil edilmis-
tir.

Hastalarda klinik olarak dustiniilen BHK tanisi, ¢alis-
ma 6ncesi biyopsi alinarak histopatolojik olarak dog-
rulandi. Baska bir tipte deri timdéri ve immiinstip-
resyon Oykiisu olanlar galisma disi birakildi.

Hasta ve kontrol grubunun HLA doku tipleri tayini
Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda, HLA-A ve HLA-B
antijenleri Terasaki mikrolenfositotoksisite yontemi
ile HLA-DR ise PCR-SSP “low resolution” ile DNA
dizeyinde tipleme yapilarak belirlendi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde toplum

oranina dayall t — testi kullanildi. P<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Calisma grubundaki hastalarin yaslar 39 ile 88 ara-
sinda (ortalama 62.65 £ 11.15) degismekteydi.
Hastalar 31'i erkek, 9'u kadin olmak lizere BHK ta-
nisi almis toplam 40 kisiden, kontrol grubu ise sag-
likl rastgele secilmis yaslan10 ile 66 arasinda degi-
sen (ortalama 34.20 £ 5.64) 35'i erkek, 28'i kadin
toplam 63 kisiden olugsmaktaydi.

HLA-A doku tiplerinden HLA-A1 hasta grubunda %
32.5, kontrol grubunda ise %15.8 saptandi. iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p< 0.05). Yine HLA-A 25'de hasta grubunda %
7.5, kontrol grubunda ise % 0 gézlendi. iki grup ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.027). Buna karsin HLA-A 24 ise hasta gru-
bunda % 12.5, kontrol grubunda % 34.9 saptana-
rak istatistiksel olarak anlaml derecede az tespit
edildi (p=0.011). Diger HLA-A doku tipleriyle BHK
arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. Hasta ve kont-
rol grubu HLA-A doku tiplerinin istatistiksel degerle-
ri Tablo I'de gosterildi.

HLA-B doku tiplerinden HLA-B 62 hasta grubunda
% 15, kontrol grubunda % 3.1 saptanarak anlamli
olarak daha fazla bulundu (p=0.029). HLA-B 50 do-
ku tipi ise hasta grubunda % 2.5, kontrol grubunda
% 14.2 saptanarak anlamli olarak daha az tespit
edildi (p=0.05). Diger HLA-B doku tipleriyle BHK
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Hasta ve kont-
rol grubu HLA-B doku tiplerinin istatistiksel degerle-
ri Tablo II'de gosterildi.

HLA-DR doku tipinde ise, HLA-DR 3 hasta grubun-
da %10, kontrol grubunda % O saptanarak anlamli
derecede fazla bulundu ( p=0.010 ). Diger HLA-DR
doku tipleriyle BHK arasinda istatistiksel agidan an-
lamh bir iliski g6zlenmedi. Hasta ve kontrol grubu
HLA-DR doku tiplerinin istatistiksel degerleri Tablo
[I'de gosterildi.

Tartisma

Bazal hiicreli karsinom beyaz tenli insanlarda en sik
gorilen tumordur. Tani konulan tiim kanserlerin
1/3'lnu olusturur. BHK'nin nedeni tam olarak bilin-
memekle birlikte ultraviyole basta olmak tzere iyo-
nize radyasyon, genetik faktorler, arsenik gibi pek
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gok gevresel faktoriin predispozan rol oynadigi bi-
linmektedir.

HLA'nin BHK ile iligkisi birgok galismada arastiril-
mistir. HLA birlikteligi gosteren hastaliklar genellikle
nedeni ve fizyopatolojik mekanizmasi bilinmeyen, he-
rediter patern gdsteren ancak zayif penetransi olan
ve immunolojik anomalilerin oldugu bozukluklardir®.
HLA iliskisi bildirilen hastaliklar heterojen bir grup-
tur. Olasilikla birden fazla mekanizma ile hastalik or-
taya ¢ikmaktadir.

Klas 1 HLA antijenleri ve BHK arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in Czarnecki ve arkadaslarinin yaptig
74 hastalk galismaya goére, BHK ile klas 1 HLA an-
tijenleri arasinda sadece HLA-B17 ve HLA-Cw3'de
kontrol grubuna gore biraz artis saptanmasina rag-
men diger calismalarda bu dogrulanmamistir®®,

Rompel ve arkadaslarinin yaptigi HLA ve multipl
BHK (5 veya daha fazla BHK olan olgular) iligkisini
arastiran 49 hastalik galismada ise HLA-Cw7'deki
artis istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir”.

Kageshita ve arkadaslari cerrahi olarak cikarilmis 27
BHK lezyonunda immiinperoksidaz boyama y&ntemi ile
antijen profilini analiz etmisler ve BHK hicrelerinin klas
1 ve klas 2 antijenlerini distik oranda eksprese ettikleri-
ni beliremiglerdir. HLA klas 1 antijenlerinin monomorfik
determinantlarinin degisik sekilde eksprese edildigini ve
BHK hticrelerinin HLA-A antijenlerinin, HLA-B antijenle-
rinden daha az ekspresyona ugradigini gostermistir®.

Bizim yaptigimiz galismada HLA-A doku tiplerinden
HLA-A1 ve HLA-A25 hasta grubunda, kontrol gru-
buna gore anlamli olarak daha fazla gézlendi. HLA-
A1 hasta grubunda % 32.5, kontrol grubunda
%15.8 ( p< 0.05) iken HLA-A 25'de hasta grubun-
da % 7.5, kontrol grubunda ise % O bulundu
(p=0.027). Buna karsin HLA-A 24 ise hasta gru-
bunda % 12.5, kontrol grubunda % 34.9 saptana-
rak istatistiksel olarak anlamli derecede az tespit
edildi (p=0.011). Diger HLA-A doku tipleriyle BHK
arasinda anlaml bir iliski gézlenmedi.

Calismamizda HLA-B doku tiplerinden HLA-B 62 has-
ta grubunda % 15, kontrol grubunda % 3.1 saptana-
rak anlamli olarak daha fazla bulundu (p=0.029). HLA-

Tablo I: Hasta ve kontrol gruplarinin HLA-A doku tipleri ve istatistiki degerleri.

% HLA A POZITIFLIGI
HLA-A ALT HASTA GRUBU KONTROL GRUBU t DEGERI
GRUPLARI (n=40) (n=63) (SD=101) p DEGERI
HLA-A 1 32.5 15.8 1.994 <0.05
HLA-A 2 47.5 41.2 0.616 0.539
HLA-A 3 22.5 22.5 0.331 0.741
HLA-A 11 7.5 7.9 0.080 0.936
HLA-A 21 2.5 0 1.259 0.211
HLA-A 23 15 7.9 1.127 0.262
HLA-A 24 12.5 34.9 2.578 0.011
HLA-A 25 7.5 0 2.238 0.027
HLA-A 26 12.5 9.5 0.473 0.638
HLA-A 28 12.5 12.6 0.029 0.977
HLA-A 29 2.5 1.5 0.324 0.746
HLA-A 30 2.5 1.5 0.324 0.746
HLA-A 31 5 11.1 1.066 0.289
HLA-A 32 (0] 7.9 1.838 0.069
HLA-A 33 2.5 3.1 0.197 0.845
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B 50 doku tipi ise hasta grubunda % 2.5 , kontrol gru-  Klas 1 HLA antijenleri ile BHK arasindaki galisma
bunda % 14.2 saptanarak anlamli olarak daha az géz-  sonuglarinin daha 6nce yapilan ¢alismalardan fark-
lendi (p=0.05). Diger HLA-B doku tipleriyle BHK ara-  lilik géstermesinin nedeni, farkl etnik gruplarinin
sinda anlaml bir iliski saptanmadi.

farkll HLA profili gostermesiyle iliskili olabilir. Bilin-

Tablo II: Hasta ve kontrol gruplarinin HLA-B doku tipleri ve istatistiki degerleri.
% HLA B POZITIFLIGI
HLA-B ALT HASTA GRUBU KONTROL GRUBU t DEGERI
GRUPLARI (n=40) (n=63) (SD=101) p DEGERI
HLA-B 7 7.5 9.5 0.351 0.726
HLA-B 8 5 7.9 0.572 0.568
HLA-B 13 0 3.1 1.134 0.259
HLA-B 14 5 1.5 0.999 0.320
HLA-B 15 0 1.5 0.795 0.428
HLA-B 18 20 7.9 1.808 0.074
HLA-B 21 0 1.5 0.795 0.428
HLA-B 27 2.5 7.9 1.144 0.255
HLA-B 35 37.5 34.9 0.263 0.793
HLA-B 37 2.5 1.5 0.324 0.746
HLA-B 38 7.5 6.3 0.224 0.823
HLA-B 39 2.5 4.7 0.574 0.567
HLA-B 40 0 1.5 0.795 0.428
HLA-B 41 2.5 1.5 0.324 0.746
HLA-B 44 10 9.5 0.079 0.937
HLA-B 45 0] 1.5 0.795 0.428
HLA-B 49 7.5 3.1 0.991 0.324
HLA-B 50 2.5 14.2 1.987 0.05
HLA-B 51 25 36.5 1.217 0.227
HLA-B 52 5 4.7 0.054 0.957
HLA-B 53 0 1.5 0.795 0.428
HLA-B 55 0 3.1 1.442 0.152
HLA-B 56 2.5 0 1.259 0.211
HLA-B 57 7.5 6.3 0.224 0.823
HLA-B 58 2.5 0] 1.259 0.211
HLA-B 60 5 4.7 0.054 0.957
HLA-B 62 15 3.1 2.216 0.029
HLA-B 63 0 1.5 0.795 0.428
HLA-B 65 2.5 0] 1.259 0.211
HLA-B W6 2.5 0 1.259 0.211
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digi tzere Behcet Hastaliginda da Akdeniz ulkeleri
ve Japonya'daki hastalarinin HLA ekspresyonlari,
Amerika Birlesik Devletleri ve ingiltere’deki hasta-
larin HLA ekspresyonlarindan farkli bulunmustur.
Ulkemizde daha 6nceden béyle bir arastirma yapil-
madigindan verilerimizi llkesel veriler ile karsilasti-
ramadik.

Klas 2 HLA antijenleri ve BHK arasindaki iligkiyi
arastirmak i¢in Czarnecki ve arkadaslarinin yaptigi
74 hastalik calismaya gore HLA-DR 1 istatistiksel
acidan anlamli dlglide fazla, HLA-DR 4 ise daha az
bulunmustur. Diger HLA-DR doku tipleriyle BHK
arasinda istatistiksel agidan anlaml bir iliski saptan-
mamistir®.

Myskowski ve arkadaslari ile Cerimelle ve arkadasla-
rini yaptigi calismalarda da Czarnecki ve arkadasla-
rinin yaptigi ¢alismayla uyumlu olarak BHK ile HLA-

2004; 38: (4)

DR 1 arasinda anlaml iliski saptanmisken, HLA-DR
4 ile BHK arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli
bulunmamistir®®.

Bavinck ve arkadaslarinin Tropik Saba Adalarinda
yaptigi bir galismada ise HLA-DR 7 antijeni, BHK'lu
124 hastanin % 95'inde saptanmis, bunun yaninda
deri kanseri gelisiminde dnemli bir risk faktérii olan
deri tipinin, BHK ve HLA doku tipi arasindaki iligkiyi
degistirmedigi belirlenmistir'®.

Rompel ve arkadaslarinin yaptigi HLA ve multipl
BHK (5 veya daha fazla BHK olan olgular) iligkisini
arastiran 49 hastalik ¢galismada BHK hastalarinda
HLA-DR 4'de istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmistir’.

Nakamura ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calis-
mada BHK'nin sadece HLA-DR doku tipiyle gtigli

Tablo lll: Hasta ve kontrol gruplarinin HLA-DR doku tipleri ve istatistiki degerleri.

% HLA DR POZITIFLIGI
HLA-DR ALT HASTA GRUBU KONTROL GRUBU t DEGERI o
GRUPLARI (n=40) (n=63) (SD=101) p DEGERI
HLA-DR 1 10 3.1 1.442 0.152
HLA-DR 3 10 0 2.620 0.010
HLA-DR 4 15 23.8 1.077 0.284
HLA-DR 5 2.5 0 1.259 0.211
HLA-DR 7 7.5 17.4 1.438 0.154
HLA-DR 8 2.5 4.7 0.574 0.567
HLA-DR 9 0] 1.5 0.795 0.428
HLA-DR 10 0] 1.5 0.795 0.428
HLA-DR 11 40 50.7 1.066 0.289
HLA-DR 12 2.5 0 1.259 0.211
HLA-DR 13 20 26.9 0.800 0.425
HLA-DR 14 10 9.5 0.079 0.937
HLA-DR 15 20 12.6 0.992 0.324
HLA-DR 16 7.5 14.2 1.042 0.300
HLA-DR 17 7.5 6.3 0.224 0.823
HLA-DR 24 5 0 1.803 0.074
HLA-DR 27 2.5 0 1.259 0.211
HLA-DR 31 2.5 1.259 0.211
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bir iliskisi oldugu, diger HLA tipleriyle anlamli iligkisi-
nin olmadigi bulunmustur'.

Bizim yaptigimiz galismada ise HLA-DR 3 hasta gru-
bunda %710, kontrol grubunda %0 saptanarak an-
lamli derecede fazla bulundu (p=0.010). Diger
HLA-DR doku tipleriyle BHK arasinda istatistiksel
agidan anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonuglarin birbirlerine gok benzememesine ragmen
BHK ile 6zellikle klas 2 antijeni arasinda pozitif bir
iliski olabilecegi, klas 1 antijenleriyle énemli bir iligki
olmadigi galismalarin ortak sonucu gibidir. Hastalik-
lar ve HLA antijenleri arasindaki iligkileri arastiran
calismalarda genellikle HLA-DR antijenleri ile daha
kuvvetli iligki oldugu g6zlenmistir. HLA-DR ile iligkisi
saptanan hastaliklarin gogunun otoimmiin hastaliklar
oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak BHK ile HLA antijenleri arasindaki ilis-
kiyi arastiran ¢alismamizda bu konuda daha &6nce
yapilanlar ile uyumlu olarak BHK ile HLA-DR antijen-
leri arasinda pozitif bir iliski saptandi. Bunun disinda
bizim ¢alismamizda HLA-A ve HLA-B antijenleri ile
de pozitif bir iligki olabilecegi yoniinde bulgular elde
edildi. Bunun diger ¢alismalarin gogunda saptanma-
masinin nedeni, bizim hasta sayimizin diger ¢alisma-
lardaki hasta sayilarina gére daha az olmasindan
kaynaklanabilir.

BHK ile HLA-DR arasindaki anlamli iligki, degisik ¢a-
ismalarda farkli olmak tizere HLA-DR 1, HLA-DR 3,
HLA-DR 4 ve HLA-DR 7 arasinda bulunmustur.

Sonug olarak higbir HLA antijeni ile hastaliklarin kesin
bir iliskisinin olmadigi hastaliklarin ortaya gikabilmesi
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icin bazi ek faktorlerin gerektigi sOylenebilir. Ayrica
HLA iliskisinin yoklugu, hastaligin etyolojisinde genetik
bir komponentin olmadigini géstermemektedir.
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