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Bazal Hücreli Karsinomu Trikoblastomdan Ayırmak İçin Yeni 

Bir Biyobelirteç Adayı; DARS2 
Amaç: Bu çalışma ile bazal hücreli karsinomu trikoblastom (TB)’undan ayırmak için yeni bir 
biyobelirteç olan DARS2 proteininin faydasının incelenmesi amaçlandı. Bazal hücreli karsinom 
(BHK), derinin en yaygın görülen malign neoplazmı olup histolojik ve morfolojik olarak TB ile 
benzerlik göstermektedir. Tedavi yaklaşımları ve prognozu farklı olduğu için TB'yi BHK'den ayırt 
etmek önemlidir. Çünkü biri tipik olarak iyi huyludur, diğeri ise genellikle kötü huylu davranış 
sergiler. Her iki tümörü ayırt etmek, prognozu tahmin etmek ve BHK'de alternatif tıbbi tedavi 
yöntemleri geliştirmek için çeşitli histokimyasal ve immünohistokimyasal parametreler kullanılmıştır. 
Ancak güvenilir bir şekilde kullanılabilecek spesifik antikorlar yoktur. DARS2 mitokondrial bir 
proteindir ve mitokonrial işlev bozuklukları ile tümörijenez arasındaki ilişki, bu yöndeki çalışmalara 
hız kazandırmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya 21 adet BHK ve 15 adet de TB olgusu dahil edildi. Hastalar, 
patolojik bir veri tabanının gözden geçirilmesiyle geriye dönük olarak tanımlandı. Patolojik veriler 
hastane tıbbi arşivlerinden ve patoloji raporlarından elde edildi.  

Bulgular: DARS2 proteini BHK ve TB için reaktif olup BHK de anlamlı derecede yüksek bulundu.  

Sonuç: DARS2 proteininin BHK ve TB ayrımı için potansiyel bir biyobelirleyici olabileceği 
sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: DARS, bazal hücreli karsinom, trikoblastom, biyobelirteç, 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 

Giriş 

BHK, derinin en yaygın görülen malign neoplazmıdır ve tüm deri kanserlerinin 
%75’ini oluşturur (1). Epidermisin bazal tabakasındaki hücrelerden ve deri eklerinden 
kaynaklandığı düşünülen BHK’nin görülme sıklığı her yıl %10 oranında artmaktadır. 
BHK'nin metastaz potansiyeli çok düşük olmasına rağmen, tedavi edilmediği takdirde 
büyüyüp lokal invazyon ve yıkım yoluyla deri altı doku hasarına neden olarak fonksiyon 
kaybına ve kozmetik hasara yol açabileceğinden tümörün erken dönemde teşhisi 
önemlidir (2, 3). 

Genellikle yaşamın dördüncü on yılından sonra ortaya çıkar. En sık etkilenen 
bölgeler yüz, kafa derisi, boyun, kulak kepçeleri, göğüs ve sırttır. Klinik görünümü 
polimorfik olup orta derecede pullanma ile eritemli bir plaktan, değişken 
hiperpigmentasyonlu ülsere ekzofitik tümöre ve küçük inci lezyonların varlığına kadar 
değişir. BHK infiltratif varyantı dışında derin dokuyu invaze etmeyen genellikle yüzeysel, 
yaygın büyüme gösteren bir karsinomdur (4). TB ise folliküler germinatif (bazaloid) 
hücrelerin varlığı ile karakterize, nadir görülen  benign bir kutanöz  lezyondur  (5). TB’nin 
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olağan klinik görünümü, tipik olarak yüzde veya kafa 
derisinde bulunan, cilt renginde, yavaş büyüyen bir papül 
veya nodüldür. Histolojik olarak, TB simetrik, keskin bir 
sınırla çevreden ayrılmış, az mitotik aktiviteye sahip 
monomorfik hücreler içeren ve pallisadik bir şekilde 
düzenlenmiş oval şekilli hücrelerden oluşur (6). 

Bazal hücreli karsinom, histolojik ve morfolojik 
olarak TB ile benzerlik göstermektedir. Benzerliğin 
nedeni, her iki tümörün de kıl folikülünden 
kaynaklanmasıdır (7). 

Her iki kutanöz lezyon, bazaloid hücre 
yuvalarından oluşur ve bu nedenle, benzerlikleri 
nedeniyle histolojik ayırıcı tanıları karmaşıktır (8). Ayrıca 
her ikisi de hem klinik hem de dermoskopik olarak 
örtüşen özelliklere sahiptir 

BHK tanısında yardımcı olan histolojik özellikler 
epitel ve stroma arasında yarıklanmanın varlığı, tümörün 
periferindeki epitelde palizatlanma, tek hücre nekrozları 
ve mitozdur (9). TB’ler ise tümör nodüllerinin ana 
hatlarını çizen ve tümör epitelini dermisten ayıran 
tümörle ilişkili özelleşmiş stroma içerir. İyi huylu 
trikoblastik neoplazmalarda ayrıca, "papiller mezenkimal 
cisimcikler" olarak adlandırılan ilkel saç ampullerine 
benzeyen karmaşık epitelyal-mezenkimal etkileşimler 
görülür. Buna karşılık, BHK özelleşmiş mezenkimal 
bileşenden yoksundur ve tümör epiteli ile retiküler dermis 
arasında yarıklanma içerir (1). Bu karakteristik 
mikroskobik özelliklerin eksizyonel biyopsilerde 
tanınması genellikle kolay olsa da, küçük numunelerde 
belirli mimari özellikleri ve stromal mezenkimal 
etkileşimleri anlamak zor olabilir (10). 

Tedavi yaklaşımları ve prognozu farklı olduğu için 
TB'yi BHK'den ayırt etmek önemlidir. Çünkü biri tipik 
olarak iyi huyludur, diğeri ise genellikle kötü huylu 
davranış sergiler. Bu nedenle, her ikisi için yönetim ve 
prognoz büyük ölçüde farklıdır (5). Yine TB basit 
eksizyon gibi konservatif yöntemlerle tedavi edilirken, 
BHK lokal agresif bir neoplazmdır ve nüks 
olabileceğinden negatif sınırla cerrahi eksizyon gereklidir 
(11). Patologlar günümüzde punch biyopsi gibi daha 
küçük biyopsilerle karşılaştıklarında sıklıkla 
immünohistokimyasal inceleme gibi yardımcı yöntemlere 
başvururlar. Bu amaçla BHK'yi benign trikoblastik 
neoplazmlardan ayırt edebilecek yardımcı tanı araçlarını 
değerlendirmek için bir dizi çalışma yapılmıştır. Son 
zamanlarda, her iki tümörü ayırt etmek ve prognozu 
tahmin etmek ve BHK'de alternatif tıbbi tedavi yöntemleri 
geliştirmek için çeşitli histokimyasal ve 
immünohistokimyasal parametreler kullanılmıştır (7). 
Birkaç grup, TB ve BHK'nin ayırıcı tanısını kolaylaştıran 
immünohistokimyasal belirteç önermekle birlikte güvenilir 
bir şekilde kullanılabilecek spesifik antikorlar yoktur (8).  

Bu amaca yönelik biyobelirteç arayışları devam 
etmektedir. DARS2 mitokondrial bir proteindir. 
Mitokondri, fizyolojik işlevleri sürdürmek için hayati 
öneme sahip bir organel olup mitokonrial işlev 
bozuklukları ile tümörijenez ilişkisi olduğuna yönelik 
çalışmalar bulunmaktadır (12). 

Normalde mitokondriyal aminoasil-tRNA 
sentetazları bir grup katalitik enzimdir ve yeni oluşan 
polipeptit zincirine aminoasitler vererek protein 
translasyonunda önemli rol oynarlar. Ayrıca protein 
sentezi ve oksidatif fosforilasyon enzimlerinin işlevlerine 
de katkıda bulunurlar. 19 adet mitokondriyal aminoasil-
tRNA sentetaz geni vardır. Bunlardan biri de DARS2’dir 
(13). 

Bu çalışmada, DARS2 proteininin BHK ile TB 
ayrımı için yeni bir biyobelirleyici olarak 
kullanılabilirliğinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Araştırma ve Yayın Etiği: Çalışma Fırat 
Üniversitesi yerel etik kurulu tarafından onaylandı 
(Approval No: 21.04.2022/06-13). Bu çalışmaya 21adet 
BHK ve 15 adet de TB olgusu dahil edildi. Hastalar, 
patolojik bir veri tabanının gözden geçirilmesiyle geriye 
dönük olarak tanımlandı. Patolojik veriler hastane tıbbi 
arşivlerinden ve patoloji raporlarından elde edildi.  

İmmünohistokimyasal Çalışma: Parafin 
bloklardan 4–6 µm kalınlığında alınan kesitler lamlara 
alınıp deparafinize edildi. Ardından alkol serilerinden 
geçirilen kesitler sitrat tampon solüsyonunda pH: 6’da 
mikrodalga fırında (750W) 12 dakika kaynatıldı. 
Kaynatmanın ardından soğutmak için oda ısısında 
bekletilen dokular fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) ile 
yıkandıktan sonra endojen peroksidaz aktivitesininin 
engellenmesi için 6 dakika hidrojen peroksid solusyonu 
uygulandı. PBS ile 3x5 dakika yıkanana dokulara 5 
dakika blok solüsyonu uygulandıktan sonra 1/250 
oranında dilue edildi ve anti asp antibody (Sc-166535; 
Santa Cruz Bioyechnology, Oregon, USA) ile 60 dakika 
nemli ortamda oda ısısında inkübe edildi. Dokular, 
primer antikor uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 
dakika yıkandıktan sonra primer antikor ile uyumlu 
sekonder antikor ile 30 dakika nemli ortamda oda 
ısısında inkübe edildi. Dokular, sekonder antikor 
uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 dakika yıkanıp 
streptavidin ile 40 dakika oda ısısında inkübe edildikten 
sonra PBS içerisine alındı. Dokulara 3-amino-9-
etilkarbazol (AEC) substrat+AEC kromojen solusyonu 
damlatılıp ışık mikroskobunda görüntü sinyali alındıktan 
sonra eş zamanlı olarak tüm gruplar PBS ile yıkamaya 
alındı. Mayer’s hematoksilen ile zıt boyaması yapılan 
dokular PBS ve distile sudan geçirilerek su bazlı 
kapatma solusyonu ile kapatıldı. Preparatlar zeiss axio 
(Scope A1 Berlin, Almanya) mikroskobu altında 
değerlendirildi ve fotoğraflandı. Gruplar kendi aralarında 
DARS2 ifadesi açısından karşılaştırıldı (p<0.05) 
Boyamada immünreaktivitenin yaygınlığı ve şiddeti esas 
alınarak (Histoskor= yaygınlık x Şiddet) histoskor 
oluşturuldu.  

İstatistiksel Yöntem: Verinin istatistiksel analizi 
IBM SPSS 22 istatistik paket programında yapıldı. 
Verinin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Verinin tanımlayıcı istatistikleri, 
sürekli verilerde normal dağılım gösteren değişkenler 
için ortalama±standart sapma olarak, normal dağılım 
göstermeyen değişkenler için medyan (minimum–
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maksimum) olarak ve kategorik değişkenler için frekans, 
yüzde [n(%)] olarak belirtildi. Normal dağılan sürekli veri 
için, bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında bağımsız 
örneklem t-testi, normal dağılmayan sürekli veri için, 
bağımsız iki grubun karşılaştırılmasında Mann-Whitney 
U testi kullanıldı. Kategorik değişkenlerin 
karşılaştırılmasında Pearson Ki-Kare testi kullanıldı ve 
anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak belirlendi. 

Bulgular 

Demografik Bulgular: Çalışmaya alınan BHK ve 
TB grubundan toplam 36 hasta değerlendirildi, 

çalışmada hastalar arasında cinsiyet ve yaş farkı 
saptanmadı (Tablo1). 

İmmünohistokimyasal Bulgular 

DARS2 immünreaktivitesi: DARS2 
immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal 
boyamanın ışık mikroskopi altında incelenmesi sonucu;  

TB grubu ile kıyaslandığında BHK grubunda 
DARS2 immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir 
şekilde artmış olarak izlendi (Şekil 1) (Tablo2). 

Tablo 1. Hastaların klinik verilerinin özeti 
Karekteristik BHK TB 

Cinsiyet (n%) 
Kadın                                                             
Erkek 
Ortalama Yaş  

 
71.4% 
28.6% 

46 

 
46.7% 
53.3% 

42 
BHK (Basal Hücreli Karsinom), TB (Trikoblastom).   BHK ve TB gruplarının karşılaştırılması (p<0.05). Tanımlayıcılar medyan (min-
maks) olarak ifade edilmiştir. 

Tablo 2.  DARS2 histoskoru 
DARS2 BHK TB P Değeri 

DARS2 medyan (min-maks) 1.8 (min1.2- maks 1.8) 0.45 (min0.3- maks0.6) a0.001 

BHK (Basal Hücreli Karsinoma), TB (Trikoblastom). aBHK ve TB gruplarının karşılaştırılması (p<0.05). Tanımlayıcılar medyan (min-
maks) olarak ifade edilmiştir. 

 
Şekil 1. Gruplar arası DARS immünoreaktivitesi A: Bazal hücreli karsinom, B: Trikoblastom. İmmun pozitif hücreler (Kırmızı ok) 
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Tartışma 

BHK kıl follikülü hücrelerinden köken alan en 
yaygın görülen malign kutanöz neoplazmdır. Eritematöz 
plaktan ülserasyonlu ekzofitik tümöre kadar değişen 
klinik görünümlerde olabilir (14). TB ise foliküler 
germinatif hücrelerden kaynaklanan nadir bir deri 
neoplazmıdır (15). Her iki kutanöz lezyon da bazaloid 
hücrelerden geliştiği için histolojik tanıları zordur (16). 

Histolojik olarak, TB nadiren nekroz, mitotik aktivite 
veya lenfositik infiltrasyon ile kendini göstermesine 
rağmen BHK'de bunlar sık görülen özelliklerdir. TB 
genellikle bol miktarda stromal hücre ile 
sınırlandırılırken, BHK'nin mezenkimal çevresi daha az 
hücre içerir ve az miktardadır. Ayrıca neoplastik hücreler 
düzensiz trabeküller oluştururlar ve kendilerini tipik 
olarak TB'de görülen periferde palizatlar şeklinde 
düzenlerler. BHK'de, genellikle rutin doku takip 
işlemlerinden kaynaklanan ve artefakt olarak 
adlandırılan optik olarak boş yarıklar mevcuttur (17). 
BHK ve TB’ler morfolojik olarak aynı spektrumdadır ve 
ayırıcı tanı her zaman kolay değildir (18). 

Lezyonların farklı yönetimi nedeniyle TB ve BHK 
arasındaki ayrım çok önemlidir. TB iyi huylu bir 
adneksiyal lezyon olduğundan cerrahi tedavi zorunluluğu 
yoktur (19). TB tanısı doğrulandıktan sonra, küçük bir 
sağlıklı doku sınırı bırakılıp lezyon çıkarılarak tedavi 
edilebilmesine rağmen BCC de lezyonun 3-4 mm'lik 
negatif cerrahi sınırlarla eksize edilmesi gerekir (11). 

TB ve BHK arasındaki ayırıcı tanı, histolojik 
kriterlere dayanılarak kolayca yapılsa da bazen bu iki 
antite arasındaki ince morfolojik farklılıklar ve/veya 
lezyonun boyutu nedeniyle zor olabilir. 
İmmünohistokimya (İHK), TB ve BHK arasındaki ayırıcı 
tanıda sıklıkla kullanılan bir yöntem olmuştur (20). IHK 
ayrıca birçok iyi huylu neoplazmın ve cilt kanserinin 
tanısında, ayırıcı tanısında ve prognozunda hayati bir 
öneme sahiptir (21). Bu amaçla daha önceki 
çalışmalarda da, T-hücre ölümüyle ilişkili gen 51 
(TDAG51), nestin, CD34, bcl-2, androjen reseptörü (AR), 
ki-67, p53, p21, Ber-EP4 ve nörofilament gibi birçok 
belirteç çalışılmıştır (22-25). Bunlar içerisinde en 
kullanışlılarının CD10, AR ve sitokeratin 20 (CK20) 
olduğu bildirilmiştir (26-28). Yine Kocaman ve ark. 
(29)’nın yaptıkları çalışmada Asprosin ve meteorin like 
peptit immünreaktivitesinin kontrol ve TB’ye kıyasla BHK 
örneklerinde anlamlı derecede yüksek olduğu 
bulunmuştur. 

DARS2 yeni keşfedilmiş mitokondrial bir proteindir. 
Bizim çalışmamızda DARS2 ekspresyonu tüm gruplarda 

tespit edildi ancak BHK’ li dokularda anlamlı derecede 
yüksek bulundu.  

Normalde mitokondri kardiyovasküler hastalıklar, 
nörolojik bozukluklar ve metabolizma bozuklukları dahil 
olmak üzere çeşitli hastalıklarla ilişkili olan biyoenerjetik, 
biyosentetik ve sinyalleşmenin karmaşık organelleridir 
(30, 31). Bununla birlikte son zamanlarda mitokondrinin, 
tümör oluşumu ve ilerlemesi üzerine etkili olduğu 
gösterilmiştir (32- 34). 

Tümör oluşumuna etkisi olan mitokondrial 
mekanizmalar incelenmekte olup bazı spesifik nükleer 
mitokondriyal genlerin yeni nesil kanser terapötiklerinin 
geliştirilmesi için potansiyel hedefler olabileceği 
düşünülmektedir (35). Mitokondriyal tDNA, tümü 
oksidatif fosforilasyonun temel bileşenleri olan toplam 13 
proteini kodlayan, 16.5 kb çift sarmallı dairesel DNA olan 
memeli mitokondrisinin kendi genomudur. Bununla 
birlikte, kalan tüm mitokondriyal fonksiyon proteinleri 
nükleer DNA tarafından kodlanmıştır (36, 37). Bu 
nedenle, mitokondriyal fonksiyon hem nükleer hem de 
mitokondriyal genomlar arası işbirliğini gerektirir. 
Mitokondriyal genom kararsızlığı ve mitokondriyal işlev 
bozukluğu, kanser patofizyolojisinde yeni hedeflerdir. 
Konu ile ilgili yapılan bir çalışma sigara veya diğer 
faktörlerin neden olduğu mitokondriyal disfonksiyonun, 
başta akciğer kanseri olmak üzere birçok kanserin 
oluşum mekanizmasında rol oynadığını göstermiştir (38-
40).  

Bu çalışmada DARS2 ekspresyonunun özellikle 
BHK’li dokularda anlamlı derecede yüksek olması, 
DARS2 nin BHK’de karsinogenez üzerinde etkili 
olduğunu ve TB den ayrım için kulllanılabileceğini 
düşündürmektedir.  Ancak DARS2 yeni keşfedilmiş bir 
molekül olduğu için konu ile ilgili literatür bilgisi 
yetersizdir. Bizim çalışmamız DARS2 ile BHK ve TB 
ilişkisinin araştırıldığı ilk çalışma olması sebebiyle elde 
ettiğimiz verilere dayanarak bunun kesin bir sonuç 
olduğunu söyleyemeyiz.  

Sonuç olarak, literatürdeki tüm bu verileri bir araya 
getirip değerlendirdiğimizde DARS2 proteininin henüz 
keşfedilmemiş pekçok değişkene bağlı olarak 
değişebileceği ve BHK ile ilişkilerinin belirlenmesine 
yönelik hücresel sinyal yolaklarının araştırıldığı ileri 
çalışmalar yapılması gerektiği kanısına varılmıştır. 

Finansal Destek: Bu araştırma hiçbir kurum 
tarafından desteklenmemiştir. 

Çıkar Çatışması: Yazarlar herhangi bir çıkar 
çatışması beyan etmemektedir. 
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