Ozlem UCER ™2
Nevin KOCAMAN 2

! Firat Universitesi,

Tip Fakdltesi,

Tibbi Patoloji Anabilim Dali
Elazi§, TURKIYE

2 Firat Universitesi,
Tip Fakdltesi,
Histoloji Embriyoloji
Anabilim Dali
Elazig, TURKIYE

2ORCID: 0000-0003-1877-7267
> ORCID: 0000-0002-6682-6345

Gelis Tarihi : 28.04.2022
Kabul Tarihi : 28.05.2022

Yazigma Adresi
Correspondence

Nevin KOCAMAN
Firat Universitesi,
Tip Fakiiltesi,
Histoloji Embriyoloji
Anabilim Dali,
Elazi§ - TURKIYE

drnkocaman@gmail.com

156

F.0.Sag.Bil.Tip.Derg.
2022; 36 (2): 156 - 160
http://www.fusabil.org

ARASTIRMA

Bazal Hiicreli Karsinomu Trikoblastomdan Ayirmak igin Yeni
Bir Biyobelirte¢ Adayi; DARS2

Amag: Bu calisma ile bazal hucreli karsinomu trikoblastom (TB)'undan ayirmak igin yeni bir
biyobelirte¢ olan DARS2 proteininin faydasinin incelenmesi amaglandi. Bazal hiicreli karsinom
(BHK), derinin en yaygin gorilen malign neoplazmi olup histolojik ve morfolojik olarak TB ile
benzerlik gdstermektedir. Tedavi yaklagimlari ve prognozu farkli oldudu igin TB'yi BHK'den ayirt
etmek 6nemlidir. CUnkU biri tipik olarak iyi huyludur, dideri ise genellikle kéti huylu davranis
sergiler. Her iki timora ayirt etmek, prognozu tahmin etmek ve BHK'de alternatif tibbi tedavi
yontemleri gelistirmek icin gesitli histokimyasal ve immunohistokimyasal parametreler kullaniimistir.
Ancak glvenilir bir sekilde kullanilabilecek spesifik antikorlar yoktur. DARS2 mitokondrial bir
proteindir ve mitokonrial islev bozukluklari ile timdrijenez arasindaki iligki, bu yondeki ¢alismalara
hiz kazandirmistir.

Gereg ve YOontem: Bu galismaya 21 adet BHK ve 15 adet de TB olgusu dahil edildi. Hastalar,
patolojik bir veri tabaninin gézden gegiriimesiyle geriye dénuk olarak tanimlandi. Patolojik veriler
hastane tibbi arsivlerinden ve patoloji raporlarindan elde edildi.

Bulgular: DARS2 proteini BHK ve TB icin reaktif olup BHK de anlamli derecede yiksek bulundu.

Sonug: DARS2 proteininin BHK ve TB ayrimi igin potansiyel bir biyobelirleyici olabilecegi
sonucuna varilimistir.

Anahtar Kelimeler: DARS, bazal hicreli karsinom, trikoblastom, biyobelirte¢, immunohistokimya

A New Biomarker Candidate to Differentiate Basal Cell Carcinoma From
Trichoblastoma; DARS2

Objective The aim of this study was to examine the utility of DARS2 protein, a new biomarker, to
differentiate basal cell carcinoma from trichoblastoma. Basal cell carcinoma (BCC) is the most
common malignant neoplasm of the skin and is histologically and morphologically similar to
trichoblastoma (TRC). It is important to distinguish TB from BCC, as treatment approaches and
prognosis differ. That's because one is typically benign, while the other often exhibits malignant
behavior. Various histochemical and immunohistochemical parameters were used to differentiate
both tumors, predict prognosis, and develop alternative medical treatment modalities in BCC.
However, there are no specific antibodies that can be used reliably. DARS2 is a mitochondrial
protein and the relationship between mitochondrial dysfunctions and tumorigenesis has
accelerated studies in this direction.

Materials and Methods: 21 BCC and 15 TRC cases were included in this study. Patients were
identified retrospectively by reviewing a pathological database. Pathological data were obtained
from hospital medical archives and pathology reports.

Results: DARS2 protein was reactive for BCC and TRC and was found to be significantly higher in
BCC.

Conclusion: It was concluded that the DARS2 protein could be a potential biomarker for the
differentiation of BCC and TB.

Key Words: DARS, basal cell carcinoma, trichoblastoma, biomarker, immunohistochemistry

Giris

BHK, derinin en yaygin goérilen malign neoplazmidir ve tim deri kanserlerinin
%75’ini olusturur (1). Epidermisin bazal tabakasindaki hiicrelerden ve deri eklerinden
kaynaklandigi dislinuilen BHK'nin gérilme sikhgi her yil %10 oraninda artmaktadir.
BHK'nin metastaz potansiyeli ¢ok disik olmasina ragmen, tedavi edilmedigi takdirde
blylylp lokal invazyon ve yikim yoluyla deri alti doku hasarina neden olarak fonksiyon
kaybina ve kozmetik hasara yol agabileceginden timorin erken dénemde teghisi
onemlidir (2, 3).

Genellikle yasamin dérdiinci on yilindan sonra ortaya ¢ikar. En sik etkilenen
bolgeler yuz, kafa derisi, boyun, kulak kepceleri, gogis ve sirttir. Klinik gérinimi
polimorfik olup orta derecede pullanma ile eritemli bir plaktan, degisken
hiperpigmentasyonlu Ulsere ekzofitik timodre ve kicuk inci lezyonlarin varligina kadar
degisir. BHK infiltratif varyanti disinda derin dokuyu invaze etmeyen genellikle yizeysel,
yaygin blylme gosteren bir karsinomdur (4). TB ise follikiler germinatif (bazaloid)
hicrelerin varlidi ile karakterize, nadir gérulen benign bir kutan6z lezyondur (5). TB'nin
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olagan klinik goriinimu, tipik olarak ylzde veya kafa
derisinde bulunan, cilt renginde, yavas buyuyen bir papul
veya noduldir. Histolojik olarak, TB simetrik, keskin bir
sinirla gevreden ayriimig, az mitotik aktiviteye sahip
monomorfik hicreler iceren ve pallisadik bir sekilde
diizenlenmis oval sekilli hiicrelerden olusur (6).

Bazal hicreli karsinom, histolojik ve morfolojik
olarak TB ile benzerlik gostermektedir. Benzerligin
nedeni, her iki timoérin de kil folikllinden
kaynaklanmasidir (7).

Her iki kutandz lezyon, bazaloid hcre
yuvalarindan olusur ve bu nedenle, benzerlikleri
nedeniyle histolojik ayirici tanilari karmasiktir (8). Ayrica
her ikisi de hem Kklinik hem de dermoskopik olarak
ortisen Ozelliklere sahiptir

BHK tanisinda yardimci olan histolojik o6zellikler
epitel ve stroma arasinda yariklanmanin varhgi, timdorin
periferindeki epitelde palizatlanma, tek hiicre nekrozlari
ve mitozdur (9). TB’ler ise tumdér nodillerinin ana
hatlarini ¢izen ve timor epitelini dermisten ayiran
timorle iliskili 6zellesmis stroma igerir. lyi huylu
trikoblastik neoplazmalarda ayrica, "papiller mezenkimal
cisimcikler" olarak adlandirilan ilkel sa¢g ampullerine
benzeyen karmasik epitelyal-mezenkimal etkilesimler
gérular. Buna karsihk, BHK Ozellesmis mezenkimal
bilesenden yoksundur ve timor epiteli ile retikiiler dermis
arasinda yariklanma icerir (1). Bu karakteristik
mikroskobik  6zelliklerin ~ eksizyonel  biyopsilerde
taninmasi genellikle kolay olsa da, kugik numunelerde
belirli  mimari  6zellikleri ve stromal mezenkimal
etkilesimleri anlamak zor olabilir (10).

Tedavi yaklasimlari ve prognozu farkli oldugu igin
TB'yi BHK'den ayirt etmek 6nemlidir. Clnki biri tipik
olarak iyi huyludur, digeri ise genellikle kot huylu
prognoz blylk Olgtide farkhdir (5). Yine TB basit
eksizyon gibi konservatif yontemlerle tedavi edilirken,
BHK lokal agresif bir neoplazmdir ve nuks
olabileceginden negatif sinirla cerrahi eksizyon gereklidir
(11). Patologlar gunumizde punch biyopsi gibi daha
kiguk biyopsilerle karsilastiklarinda siklikla
immunohistokimyasal inceleme gibi yardimci yontemlere
basvururlar. Bu amagla BHK'yi benign trikoblastik
neoplazmlardan ayirt edebilecek yardimci tani araglarini
degerlendirmek icin bir dizi ¢alisma yapiimistir. Son
zamanlarda, her iki timoéri ayirt etmek ve prognozu
tahmin etmek ve BHK'de alternatif tibbi tedavi yéntemleri
gelistirmek icin cesitli histokimyasal ve
immiinohistokimyasal parametreler kullanilmistir (7).
Birkac grup, TB ve BHK'nin ayirici tanisini kolaylastiran
immunohistokimyasal belirte¢ 6nermekle birlikte givenilir
bir sekilde kullanilabilecek spesifik antikorlar yoktur (8).

Bu amaca yodnelik biyobelirte¢ arayislari devam
etmektedir. DARS2 mitokondrial bir  proteindir.
Mitokondri, fizyolojik islevleri sirdirmek igin hayati
6neme sahip bir organel olup mitokonrial islev
bozukluklar ile timdrijenez iligskisi olduguna yoénelik
calismalar bulunmaktadir (12).
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Normalde mitokondriyal aminoasil-tRNA
sentetazlari bir grup katalitik enzimdir ve yeni olusan
polipeptit  zincirine  aminoasitler vererek protein
translasyonunda onemli rol oynarlar. Ayrica protein
sentezi ve oksidatif fosforilasyon enzimlerinin islevlerine
de katkida bulunurlar. 19 adet mitokondriyal aminoasil-
tRNA sentetaz geni vardir. Bunlardan biri de DARS2'dir
(13).

Bu calismada, DARS2 proteininin BHK ile TB

ayrimi icin yeni bir biyobelirleyici olarak
kullanilabilirliginin incelenmesi amacglanmistir.
Gerecg ve YOontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calisma Firat

Universitesi yerel etik kurulu tarafindan onayland
(Approval No: 21.04.2022/06-13). Bu calismaya 21adet
BHK ve 15 adet de TB olgusu dahil edildi. Hastalar,
patolojik bir veri tabaninin gézden geciriimesiyle geriye
donudk olarak tanimlandi. Patolojik veriler hastane tibbi
arsivlerinden ve patoloji raporlarindan elde edildi.

immiinohistokimyasal Calisma: Parafin
bloklardan 4-6 um kalinhginda alinan kesitler lamlara
alinip deparafinize edildi. Ardindan alkol serilerinden
gecirilen kesitler sitrat tampon soliisyonunda pH: 6'da
mikrodalga firnda (750W) 12 dakika kaynatildi.
Kaynatmanin ardindan sogutmak icin oda Isisinda
bekletilen dokular fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ile
yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesininin
engellenmesi i¢in 6 dakika hidrojen peroksid solusyonu
uygulandi. PBS ile 3x5 dakika yikanana dokulara 5
dakika blok solisyonu uygulandiktan sonra 1/250
oraninda dilue edildi ve anti asp antibody (Sc-166535;
Santa Cruz Bioyechnology, Oregon, USA) ile 60 dakika
nemli ortamda oda isisinda inkiibe edildi. Dokular,
primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5
dakika yikandiktan sonra primer antikor ile uyumlu
sekonder antikor ile 30 dakika nemli ortamda oda
i1sisinda inkibe edildi. Dokular, sekonder antikor
uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip
streptavidin ile 40 dakika oda isisinda inkiibe edildikten
sonra PBS igerisine alindi. Dokulara 3-amino-9-
etilkarbazol (AEC) substrat+AEC kromojen solusyonu
damlatilhp 1sik mikroskobunda gorintu sinyali alindiktan
sonra es zamanl olarak tim gruplar PBS ile yilkamaya
alindi. Mayer's hematoksilen ile zit boyamasi yapilan
dokular PBS ve distile sudan gegirilerek su bazl
kapatma solusyonu ile kapatildi. Preparatlar zeiss axio
(Scope A1 Berlin, Almanya) mikroskobu altinda
degerlendirildi ve fotograflandi. Gruplar kendi aralarinda
DARS2 ifadesi agisindan karsilastinildi  (p<0.05)
Boyamada immunreaktivitenin yayginhgi ve siddeti esas
alinarak (Histoskor= vyayginlik x Siddet) histoskor
olusturuldu.

istatistiksel Ydntem: Verinin istatistiksel analizi
IBM SPSS 22 istatistik paket programinda yapildi.
Verinin normal dagihm gosterip gdstermedigi Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Verinin tanimlayici istatistikleri,
surekli verilerde normal dagihm gosteren degiskenler
icin ortalamazstandart sapma olarak, normal dagilim
gOstermeyen degiskenler icin medyan (minimum-—
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maksimum) olarak ve kategorik degiskenler icin frekans,
yilizde [n(%)] olarak belirtildi. Normal dagilan surekli veri
icin, bagimsiz iki grubun karsilastirimasinda bagimsiz
orneklem t-testi, normal dagiimayan surekli veri igin,
bagimsiz iki grubun karsilastirimasinda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirimasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi ve
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

Bulgular

Demografik Bulgular: Calismaya alinan BHK ve
TB grubundan toplam 36 hasta degerlendirildi,

Tablo 1. Hastalarin klinik verilerinin 6zeti
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calismada hastalar arasinda cinsiyet ve yas farki
saptanmadi (Tablo1).

immiinohistokimyasal Bulgular

DARS2 immunreaktivitesi: DARS2
immunreaktivitesi icin yapilan immunohistokimyasal
boyamanin igik mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;

TB grubu ile kiyaslandiginda BHK grubunda
DARS2 imminreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmis olarak izlendi (Sekil 1) (Tablo2).

Karekteristik BHK B
Cinsiyet (n%)

Kadin 71.4% 46.7%
Erkek 28.6% 53.3%
Ortalama Yas 42

BHK (Basal Hicreli Karsinom), TB (Trikoblastom). BHK ve TB gruplarinin karsilastiriimasi (p<0.05). Tanimlayicilar medyan (min-

maks) olarak ifade edilmistir.

Tablo 2. DARS?2 histoskoru

DARS2 BHK

B P Degeri

DARS2 medyan (min-maks) 1.8 (minl1.2- maks 1.8)

0.45 (min0.3- maks0.6) 20.001

BHK (Basal Hucreli Karsinoma), TB (Trikoblastom). 2BHK ve TB gruplarinin karsilastiriimasi (p<0.05). Tanimlayicilar medyan (min-

maks) olarak ifade edilmistir.

Sekil 1. Gruplar arasi DARS immiinoreaktivitesi A: Bazal hiicreli karsinom, B: Trikoblastom. immun pozitif hiicreler (Kirmizi ok)
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Tartigsma

BHK kil follikilu hucrelerinden kdken alan en
yaygin gorilen malign kutanéz neoplazmdir. Eritematdz
plaktan Uulserasyonlu ekzofitik timdre kadar degisen
klinik goérinumlerde olabilir (14). TB ise folikiler
germinatif hicrelerden kaynaklanan nadir bir deri
neoplazmidir (15). Her iki kutan6z lezyon da bazaloid
hiicrelerden gelistidi icin histolojik tanilari zordur (16).

Histolojik olarak, TB nadiren nekroz, mitotik aktivite
veya lenfositik infiltrasyon ile kendini gostermesine
ragmen BHK'de bunlar sik gérilen &zelliklerdir. TB
genellikle bol miktarda  stromal hucre ile
sinirflandirilirken, BHK'nin mezenkimal cevresi daha az
hilcre igerir ve az miktardadir. Ayrica neoplastik hicreler
duzensiz trabekdller olustururlar ve kendilerini tipik
olarak TB'de gorilen periferde palizatlar seklinde
dizenlerler. BHK'de, genellikle rutin doku takip
islemlerinden  kaynaklanan ve  artefakt olarak
adlandirilan optik olarak bos yariklar mevcuttur (17).
BHK ve TB’ler morfolojik olarak ayni spektrumdadir ve
ayirici tani her zaman kolay degildir (18).

Lezyonlarin farkli ydnetimi nedeniyle TB ve BHK
arasindaki ayrim ¢ok Onemlidir. TB iyi huylu bir
adneksiyal lezyon oldugundan cerrahi tedavi zorunlulugu
yoktur (19). TB tanisi dogrulandiktan sonra, klgik bir
saglikh doku siniri birakilip lezyon cikarilarak tedavi
edilebilmesine ragmen BCC de lezyonun 3-4 mm'lik
negatif cerrahi sinirlarla eksize edilmesi gerekir (11).

TB ve BHK arasindaki ayirici tani, histolojik
kriterlere dayanilarak kolayca yapilsa da bazen bu iki
antite arasindaki ince morfolojik farkliliklar ve/veya
lezyonun boyutu nedeniyle zor olabilir.
immiinohistokimya (iHK), TB ve BHK arasindaki ayirici
tanida siklikla kullanilan bir yontem olmustur (20). IHK
ayrica birgok iyi huylu neoplazmin ve cilt kanserinin
tanisinda, ayirici tanisinda ve prognozunda hayati bir
6neme sahiptir (21). Bu amacgla daha ©nceki
galismalarda da, T-hicre oOlimiyle iligkili gen 51
(TDAG51), nestin, CD34, bcl-2, androjen reseptori (AR),
ki-67, p53, p21, Ber-EP4 ve ndrofilament gibi birgcok
belirteg calisilmistir  (22-25). Bunlar icerisinde en
kullanighlarinin CD10, AR ve sitokeratin 20 (CK20)
oldugu bildiriimistir (26-28). Yine Kocaman ve ark.
(29)'nin yaptiklari calismada Asprosin ve meteorin like
peptit imminreaktivitesinin kontrol ve TB’ye kiyasla BHK
orneklerinde  anlamh  derecede yiksek oldugu
bulunmustur.

DARS?2 yeni kesfedilmis mitokondrial bir proteindir.
Bizim calismamizda DARS2 ekspresyonu tim gruplarda
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tespit edildi ancak BHK’ li dokularda anlamli derecede
yiksek bulundu.

Normalde mitokondri kardiyovaskiler hastaliklar,
nérolojik bozukluklar ve metabolizma bozukluklari dahil
olmak Uzere cesitli hastaliklarla iligkili olan biyoenerijetik,
biyosentetik ve sinyallesmenin karmasik organelleridir
(30, 31). Bununla birlikte son zamanlarda mitokondrinin,
timor olusumu ve ilerlemesi Uzerine etkili oldugu
gOsterilmigtir (32- 34).

Tamor olusumuna etkisi  olan  mitokondrial
mekanizmalar incelenmekte olup bazi spesifik nikleer
mitokondriyal genlerin yeni nesil kanser terapétiklerinin
gelistiriimesi  igcin  potansiyel hedefler olabilecegdi
distnulmektedir  (35). Mitokondriyal tDNA, timu
oksidatif fosforilasyonun temel bilesenleri olan toplam 13
proteini kodlayan, 16.5 kb ¢ift sarmalli dairesel DNA olan
memeli mitokondrisinin  kendi genomudur. Bununla
birlikte, kalan tim mitokondriyal fonksiyon proteinleri
nikleer DNA tarafindan kodlanmistir (36, 37). Bu
nedenle, mitokondriyal fonksiyon hem nikleer hem de
mitokondriyal genomlar arasi isbirligini gerektirir.
Mitokondriyal genom kararsizligi ve mitokondriyal iglev
bozuklugu, kanser patofizyolojisinde yeni hedeflerdir.
Konu ile ilgili yapilan bir calisma sigara veya diger
faktorlerin neden oldugu mitokondriyal disfonksiyonun,
basta akciger kanseri olmak (zere birgok kanserin
olusum mekanizmasinda rol oynadigini gostermistir (38-
40).

Bu calismada DARS2 ekspresyonunun o&zellikle
BHK’li dokularda anlamli derecede yiksek olmasi,
DARS2 nin BHK’de karsinogenez uzerinde etkili
oldugunu ve TB den ayrim icin kulllanilabilecegini
disundurmektedir. Ancak DARS2 yeni kesfedilmis bir
molekil oldugu igin konu ile ilgili literatur bilgisi
yetersizdir. Bizim ¢alismamiz DARS2 ile BHK ve TB
iliskisinin arastinildidi ilk ¢alisma olmasi sebebiyle elde
ettigimiz verilere dayanarak bunun kesin bir sonu¢
oldugunu sdyleyemeyiz.

Sonug olarak, literatirdeki tum bu verileri bir araya
getirip degerlendirdigimizde DARS2 proteininin heniiz
kesfedilmemis  pekgok  degiskene bagh  olarak
degdisebilecegi ve BHK ile iligkilerinin belirlenmesine
ybnelik hucresel sinyal yolaklarinin arastirildigi ileri
calismalar yapilmasi gerektigi kanisina variimigtir.

Finansal Destek: Bu arastirma higbir kurum
tarafindan desteklenmemistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar
catismasi beyan etmemektedir.
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