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Ozet

Summary

Amag: p53 gen mutasyonu cesitli kanserlerde siklikla rastla-
nan bir genetik bozukluktur. Bu ¢alismamizda, epidermal
deri kanserlerinden giines maruziyeti ile iligkilendirilen
skuamoz deri kanserlerinde p53 gen mutasyonunun var-
Iigint ve histopatolojik derecesi ile iligkisini incelemeyi
amagcladik.

Materyel ve Metod: Klinik ve histopatolojik olarak skuamoz
hiicreli kanser tanis1 konulmus 50 olgunun preparatlarina
retrospektif olarak p53 immun boyas1 uygulandi.

Bulgular: Olgularin 38’1 erkek, 12’si kadindi. Skuamoz hiic-
reli kanserin 26’s1 dudakta, 21°1 yiiziin diger bolgelerinde
ve 3’tinde viicudun diger alanlarinda lokalize idi.
Histopatolojik olarak ise olgularin 3’ti az, 14’ii orta ve
33’11 iyi differensiye idi. p53 boyanma yiizdesi differen-
siyasyon derecesi ile karsilagtirildiginda differensiyasyon
artttkca p53 boyanma yiizdesinde anlamli derecede a-
zalma saptand1 (p<0.05).

Sonug: Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak, differensi-
yasyon derecesi ile ters orantili olacak sekilde p53 prote-
in ekspresyonunda anlaml artig goriilmesi p5S3 gen mu-
tasyonunun skuaméz hiicreli kanser patogenezindeki ro-
liinii desteklemektedir. Bu mutasyonunun hangi asamada
gerceklestigini ve hangi faktorlerlerle etkilestigini agik-
layabilmek i¢in molekiiler genetige dayanan ¢aligmalara
gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Skuamoz hiicreli kanser, p53
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Purpose: p53 gene mutation is a common genetic disorder
commonly observed in various cancers. In this study, we
aimed to evaluate the presence of p53 gene mutations
and its possible relation to the histopathological degree
of squamous cell carcinoma suggested to be associated
with sun exposure.

Materials and Methods: p53 immunstaining was performed
to the specimens of 50 patients diagnosed as squamous
cell carcinoma both clinically and histopathologically.

Results: The 38 of the cases were men and 12 were women.
The squamous cell carcinoma was localized on the lips in
26, on the other areas of the face in 21 and other regions
on the body in 3. Three of the cases were poorly
differentiated, 14 were moderately differentiated and 33
were  well-differentiated  histopathologically.  The
percentage of p53 immunstaining was found to be
significantly decreased as the degree of differentiation
increased (p<0.05).

Conclusion: As compatible with data in literature, the inverse
proportional increase of p53 gene mutation with
histopathological degree of differentiation supports the
role of this mutation in squamous cell carcinoma. Further
research on molecular genetics is required to identify the
step at which this mutation occurs and the factors that
interact with.

Key Words: Squamous cell carcinoma, p53
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Karsinogenez bircok onkogenin aktivasyonu
ve baskilayict genlerin inaktivasyonunu iceren
cok basamakli bir siirectir. Son 10 yil i¢inde
skuamoz hiicreli kanserlerin genetik ve molekiiler
aydinlatmak amaciyla bir¢ok
calismalar yapilmigtir. Bu c¢aligmalarda giines

basamaklarini
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goren yerlerde ortaya c¢ikan skuaméz hiicreli
kanserlerin (SHK) yaklasik %90’ninda, agresif
bazal hiicreli kanserde ve aktinik keratozlarda p53
geninin mutasyona ugradigit ve bu mutasyonun
UV 1smn hasarina 6zgii oldugu gosterilmistir
(1-12).
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Genom koruyucusu olarak da bilinen ve 17.
kromozomun kisa kolunda lokalize olan p53 geni
normal sartlarda tiimor baskilayict gen olarak islev
goriir. Bu genin {iriinii olan p53 proteini 393
aminoasit fosfoproteini olup niikleusta yerlesiktir
(13-15). Bu proteinin baglica biyokimyasal fonksi-
yonu hiicre dongiisiinde ge¢ G1 fazindan S fazina
gecisi etkileyerek genotoksik bir hasar varliginda
DNA onarimina olanak saglamasidir. Ayrica p53
gen transkripsiyonu, kromozomal ayrilma ve
apoptoziste rol oynamaktadir (15).

Diizgiin calisan p53 geni DNA hasar karsi-
sinda hiicreyi apoptozise sokarak anomalinin bir
sonraki hiicre nesline gecisine engel olur. Eger bu
gen mutasyona ugramissa, hiicrenin kendi kendini
yikim olayr gerceklesmez ve sonucta kanserli hiic-
re ortaya c¢ikar. Normal p53 proteininin yar1 omrii
cok kisa oldugundan immunohistokimyasal yon-
temle saptanamamaktadir. Ote yandan malign tii-
morlerde oldugu gibi nokta mutasyonu ile veya
bilinmeyen bir sekilde stabilize oldugunda veya
asir1 ekspresyonuna bagl olarak yar1 6mrii uzadi-
ginda saptanabilir hale gelmektedir (13,14).

Literatiirde p53 proteininin asir1 ekspresyonu-
nun foto hasarlanmanin baglica belirteci olduguna
dair veriler bulunmaktadir (1,17,18). p53 geninin
245 ve 247/248 kodon seviyelerinde olusan 6zgiil
noktasal mutasyonlar sadece UV radyasyon ile
olugmaktadir (18). p53 geninin mutasyonuna bagl
olarak artan protein ekspresyonu neoplastik degi-
simin molekiiler diizeyinde bir zemin olusturabilir.

Bu bilgiler 1s181nda, calismamizda siklikla gii-
nese maruz kalan bolgelerde ortaya ¢ikan ve p53
gen mutasyonu ile iligkilendirilen skuaméz hiicreli
kanser olgularinda retrospektif olarak bu proteinin
ekspresyonunu ve ekspresyon miktarinin timér
yerlesim yeri ve farklilasma derecesi ile iliskisini
incelemeyi amagladik.

Materyel ve Metod
Calismamizda son 10 yil iginde U.U.T.F.
Dermatoloji  klinigine basvurarak klinik ve

histopatolojik olarak SHK tanis1 konan 38’1 erkek,
12’si kadin toplam 50 olgu retrospektif olarak in-
celendi. Olgularin yas ortalamast 61.38 yil olup
erkek/kadin oran1 3.2:1 idi.
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Histopatolojik olarak SHK tanis1 6nceden
konmus olan preparatlar Broder’in derecelendirme
sistemine uygun sekilde farklilasma derecelerine
gore az, orta ve iyi differensiye olarak derecelendi-
rildi. Aynmi timor dokusunun farkli alanlarinda
farklilasma dereceleri degisiyorsa saptanan en
diisiik derece esas alindi.

pS3 protein ekspresyonlar avidin-biotin komp-
leks immunperoksidaz metodu ile gosterildi (DO7
monoklonal antikoru, DAKO Corporation, U.S.A.).

Negatif kontrolde antikor kullanilmamustir.
Pozitif kontrol olarak daha 6nceden p53 pozitifligi
bilinen akciger karsinoma kesitleri alinmistir. p53
boyal1 preparatlarda herbiri icin okuler mikrometre
yardimu ile ti¢ farkli invazif alanda tiimér hiicreleri
sayild1 ve boyanma gosteren hiicrelerin yiizde orta-
lamalar alindi.

Istatistiksel incelemeler T-testi kullamilarak
yapildi.

Bulgular
SHK, olgularin 26’sinda dudakta (25 alt du-
dak, 1 iist dudak), 21’inde (yanak, ¢ene, dis kulak
yolu, burun kanadi, goz kapagi ve kulak arkasi)
gibi bas ve yiiziin diger bolgelerine, 3 olguda ise
diger vuciit bolgelerine (el dorsali, inguinal bolge
ve bacak) yerlesik idi (Tablo 1).

Olgularin 3’iinde az differensiyasyon, 14’iinde
orta derecede ve 33’iinde iyi derecede differensi-
yasyon saptandi (Tablo 2). Az differensiye olgu-
larda ortalama p53 boyanma yiizdesi %86.5 iken,
orta derecede differensiye olgularda bu oran
%76.9, iyi derecede differensiye olgularda %58.7

Tablo 1. SHK olgularimin yerlesim yerlerine gore
dagilimu

Yerlesim No.
Dudak Bas-Boyun 21
26 Cene 2
Alt dudak 25 Yanak 14
Ust dudak 1 Burun kanadi 1
Diger 3 Burun dorsali 1
El dorsali 1 Dis kulak yolu 1
Inguinal bolge 1 Goz kapagi 1
Bacak 1 Post aurikular bolge 1
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Tablo 2. SHK olgularimizin farklilagsma derecele-
rine gore dagilimi ve pS3 protein boyanma yiizdesi
ortalamalari

No Farkhlasma derecesi Boyanma (% ,ort)
3 Az 86.5
14 Orta 76.9
33 Iyi 58.7

idi (Tablo 2). Tiim olgulardaki ortalama boyanma
yiizdesi ise %65.5 olarak saptandi.

p53 boyanma yiizdeleri ile yas ve cinsiyet ara-
sinda anlamli bir iligki bulunmadi. Lezyonlarin
hemen hemen tiimii giines goren bolgelerden alin-
digindan giines gormeyen yer sayisi istatistiki ola-
rak karsilastirma yapabilmek i¢in yeterli olmamak-
la birlikte giines gérmeyen bir yer olan inguinal
bolgede p53 boyanma yiizde ortalamasinin 20,
erkek bacak bolgesinde 31 olarak bulunmasi giines
gormeyen bolgelerde daha az boyanma oldugu
izlenimini uyandirmistir.

Farklilagma derecesi ile p5S3 boyanma yiizdesi
karsilastirildiginda ise farklilagma arttikca anlamli
olarak p53 boyanma oraninin azaldigr bulundu
(p<0.05). Az differensiye preparatlarda tiimoral
alanda yaygin p53 boyanmasi izlenirken, iyi
differensiye olanlarda sadece fokal alanlara yerle-
sik olarak gozlendi (Sekil 1,2).

Tartisma

p53 immun boyanmasi ¢ogunlukla bu gendeki
mutasyonu gostermekle birlikte farkli bir mutant
gen varliginda da (6rnegin “ras” gibi) immun bo-
yanma goriilebilir (19). Bu durumlarda ortaya ¢i-
kan yanlis pozitif sonuglar bile pS3 geninde farkli
mekanizmalarla ortaya cikan stabilizasyonu ve
dolayisiyle fonksiyon bozuklugunu gosterebilece-
ginden anlaml kabul edilmelidir (4). Mc Gregor ve
ark. (4) bir calismalarinda keratoakantoma, Bowen
hastaligi ve bazal hiicreli karsinoma gibi degisik
epidermal tiimorlerde farkli oranlarda p53 pozitif-
ligi saptamiglar ve bu mutasyonun birgcok
epidermal kanserde onemli bir basamak olabilece-
gini bildirmislerdir. Shimizu ve ark. (20) iyi
differensiye SHK’de Ki-67 immunboyamasi da
kullanilarak yaptiklart ¢alismalarinda p53 protein

T Klin J Dermatol 2003, 13

Emel BULBUL BASKAN ve Ark.

Sekil 1. Tyi differensiye SHK’de fokal alanlarda nadir p53
immun boyanma

Sekil 2. Az differensiye SHK’de yaygin p53 immun boyanma
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Tablo 3. SHK’de p53 immun reaktivitesi ile ilgili caligmalar

Arastirmaci Ornek sayisi p53 immunboyanma sonuclari
McGregor IM (4) 22 Iyi differensiye %36, Orta differensiye %66, Az differensiye %50
Stephenson TJ (5) 59 Iyi differensiye %36, Orta differensiye %53, Az differensiye %77
Ro YS (8) 27 %56 boyanma, histopatolojik derece ile iliskili bulunmamig
Helander SD (6) 16 %44 boyanma; histopatolojik derece ile iliskisine bakilmamisg
Kerschmann RL (24) 40 Iyi differensiye %60, Orta differensiye %67, Az differensiye %33
Oram Y (29) 27 Iyi differensiye %75, Orta differensiye % 45, Az differensiye % 66
Shimizu T (20) 68 Iyi differensiye %7.95, Orta differensiye % 26.7, Az differensiye % 38.3
Fabbrocini G (12) 58 Iyi differensiye intermediate tabakaya kadar

Orta differensiye tiim epitel boyunca

Az differensiye tiim epitel boyunca boyanma (semikantitatif analiz)
Seckin D (27) 18 %80 transplantl: hastalarda

%71.4 transplantla iligkisiz hastalarda
Calismamiz 50 Iyi differensiye %58.7, Orta differensiye % 76.9, Az differensiye % 86.7

ekspresyonun proliferatif aktivite ile iligkili oldu-
gunu gostermislerdir. Stabilize olmus veya mutant
p53 proteini mitozun G1 noktasinda kontrol etme
ozelligini yitirdiginden mitotik aktivitenin artigina
sebep olabilir.

Epidermal deri kanserlerinin molekiiler genetigi
ve tek gen mutasyonlarmin keratinositlerin malign
fenotipine katkis1 tam olarak bilinmemektedir. Bu-
nunla beraber, degisik tiimorler gelisimlerinin farkla
evrelerinde p53 mutasyonu kazanmaktadir. Ornegin,
kolorektal kanserlerin ge¢ evresinde p53 mutasyo-
nuna rastlanirken, germ-hiicreli kanserlerin pre-
invazif donemlerinde saptanmaktadir (21,22). Solar
keratoz ve Bowen hastaligi gibi premalign
epidermal tiimorlerde de p53 mutasyonuna rastlan-
masina ragmen bunlarin azinda malignite gelismesi
farkli mutasyonlarin da bu siirece katkida bulundu-
gunu diisiindiirmektedir (2,5,9,11,23).

Literatirde SHK’de p53 boyanma yiizdesi ile
ilgili veriler %0-72 arasinda degismektedir (2,4-
8,10,12). Bu calismalar Tablo 3’de Ozetlenmistir.
Bizim ¢aligmamizda ise bu oran %65.5 olarak bu-
lundu. Stephenson ve ark. (5) 1992 yilinda kerato-
akantomalarla karsilastirmali yaptiklart bir ¢alisma-
da, farklilasma derecesi arttikca azalan sekilde pS53
boyanmasi saptadiklarini bildirmis ve p53 ekspres-
yonuna dayanarak aralarinda bir ayirim yapilamaya-
cagl sonucuna varmiglardir. Ardindan Kerschmann
ve ark. (24) benzer bir caligmalarinda p53 geninin
keratoakantomada goriilen regresyonda dogrudan
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bir rolii olmadigini bildirmiglerdir.

Wikonkal ve ark.(25) nonmelanoma deri kan-
serlerinde p53, bcl-2 ve apoptozisi inceledikleri
arastirmalarinda bazal hiicreli kanserde p53 ile bcl-
2 ekspresyonu arasinda negatif bir korelasyon goz-
lerken SHK’de boyle bir iligkiye rastlamamislardir.
Bu tiimorlerde spontan apoptozis ve p53 seviyele-
rinin iligkili olmadig1 goézlemlenmistir.

Nagano ve ark. (7) solar keratozlar da dahil ol-
mak iizere UV-iliskili olarak SHK’de farklilagsma
ile azalan oranlarda p53 protein ekspresyonu sap-
tadilar. Ayn1 yil Ro ve ark. (8) benign ve malign
deri tiimorlerinde pS3 mutasyonunun arastirdiklari
benzer calismalarinda hem bazal hiicreli hem de
skuamoz hiicreli kanserde p53 ekspresyonuna rast-
lanmasi, metastaz 6zelligi olan malign melanomda
goriilmemesi iizerine p53 gen mutasyonunun
metastatik potansiyel ile iliskisi olmadig1 kanaatine
varmiglardir. Bolshakov ve ark. (26) agresif
SHK’de %38 ve nonagresif SHK’de %50 oraninda
pS3 mutasyonuna rastlamislar ve bundan dolay1
SHK’in agresif karakterinin diger genetik faktor-
lerle iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Trans-
plant hastalar1 ve transplant durumu olmayan
hastalarda SHK’in p53 prevalansinin incelendigi
bir ¢alismada, her iki grupta yiiksek p53 immun
reaktivitesi saptanmis fakat aralarinda farklilik
bulunmamustir (27).

Yakin bir zamanda yapilmis ¢ok merkezli bir
calismada ise, Fabbrocini ve ark.(12) alt dudakta
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yerlesik SHK olgularimi incelemisler ve kronik
giines hasarina bagl olarak ve hiicre farklilagmasi
azaldik¢a artan oranda p53 boyanmas1 gozledikle-
rini bildirmiglerdir. Bizim caligmamizda da litera-
tirle uyumlu olarak p53 boyanma oraninin
SHK’de farklilasma derecesi ile ters orantili ve
istatistiksel anlamli olarak artis oldugu saptanmuis-
tir. Stern ve ark.’nmin (28) psoralen+ultraviole A
tedavisi goren hastalarda nonmelanoma deri kanse-
ri gelisiminde ultraviole-A kaynakli p53 mutasyon-
larinin 6nemli bir rol oynadigin1 gosterdikleri ca-
lisma bu mutasyonunun diger karsinojenik olaylar-
la (Ultraviole-B) birlikte kanser gelisimini tetikle-
digini diistindiirmektedir.

Literatiirde yer alan ve SHK’de p53 boyanma-
sin1 arastiran ¢alismalarda kullanilan immun boya-
lara, calisilan tiimorler ve orneklerin boyutlarina
bagh olarak degisik sonuclar verildigi goriilmekte-
dir. SHK’de goriilen p53 mutasyonu UV 1s18ina
maruziyetle iligkilendirilmekle birlikte, Oram ve
ark. (29) da bildirdigi gibi bu durum giines gérme-
yen bolgelere yerlesik SHK’in p53 boyanmasini
aciklamamaktadir. Cocukluk doneminde yiiksek
dozda UV 1s181na maruz kalma p53 mutasyonlarina
sebep olabilir veya hizli ireyen neoplastik hiicre-
lerde p53 proteini birikebilir (4).

SHK’de farklilagsma arttikca mutant p53 eksp-
resyonunda goriilen azalma, farklilagsma sinyalinin
veya bilinmeyen bazi faktorlerin mutant p53 prote-
in ekspresyonunu baskilayarak farklilasmaya sebep
olmasina baglanabilir. Calismamizin sonucunda ve
literatiir verilerinin 1s18inda edindigimiz izlenim,
p53 protein ekspresyonunun neoplastik olsun ya da
olmasin hiicrelerin farklilasma ve ¢ogalma aktivi-
telerini gosterdigidir. Bu ekspresyon artisinin
epidermal karsinogenez siirecinin hangi asamasin-
da yer aldiginin, hangi karsinojenik olaylarla etki-
lestiginin ve kesin roliiniin acikliga kavugabilmesi
icin molekiiler genetik caligmalarina gereksinim
vardir.
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