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Karsinogenez birçok onkogenin aktivasyonu 
ve baskılayıcı genlerin inaktivasyonunu içeren 
çok basamaklı bir süreçtir. Son 10 yıl içinde 
skuamöz hücreli kanserlerin genetik ve moleküler 
basamaklarını aydınlatmak amacıyla birçok 
çalı�malar yapılmı�tır. Bu çalı�malarda güne� 

gören yerlerde ortaya çıkan skuamöz hücreli 
kanserlerin (SHK) yakla�ık %90’nında, agresif 
bazal hücreli kanserde ve aktinik keratozlarda p53 
geninin mutasyona u�radı�ı ve bu mutasyonun 
UV ı�ın hasarına özgü oldu�u gösterilmi�tir  
(1-12). 
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 Özet 
Amaç: p53 gen mutasyonu çe�itli kanserlerde sıklıkla rastla-

nan bir genetik bozukluktur. Bu çalı�mamızda, epidermal 
deri kanserlerinden güne� maruziyeti ile ili�kilendirilen 
skuamöz deri kanserlerinde p53 gen mutasyonunun var-
lı�ını ve histopatolojik derecesi ile ili�kisini incelemeyi 
amaçladık. 

Materyel ve Metod: Klinik ve histopatolojik olarak skuamöz 
hücreli kanser tanısı konulmu� 50 olgunun preparatlarına 
retrospektif olarak p53 immun boyası uygulandı. 

Bulgular: Olguların 38’i erkek, 12’si kadındı. Skuamöz hüc-
reli kanserin 26’sı dudakta, 21’i yüzün di�er bölgelerinde 
ve 3’ünde vücudun di�er alanlarında lokalize idi. 
Histopatolojik olarak ise olguların 3’ü az, 14’ü orta ve 
33’ü iyi differensiye idi. p53 boyanma yüzdesi differen-
siyasyon derecesi ile kar�ıla�tırıldı�ında differensiyasyon
arttıkça p53 boyanma yüzdesinde anlamlı derecede a-
zalma saptandı (p<0.05). 

Sonuç: Çalı�mamızda literatür ile uyumlu olarak, differensi-
yasyon derecesi ile ters orantılı olacak �ekilde p53 prote-
in ekspresyonunda anlamlı artı� görülmesi p53 gen mu-
tasyonunun skuamöz hücreli kanser patogenezindeki ro-
lünü desteklemektedir. Bu mutasyonunun hangi a�amada 
gerçekle�ti�ini ve hangi faktörlerlerle etkile�ti�ini açık-
layabilmek için moleküler geneti�e dayanan çalı�malara 
gereksinim vardır. 

Anahtar Kelimeler: Skuamöz hücreli kanser, p53 
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 Summary 
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 

T Klin J Dermatol 2003, 13:215-220 

 

 



 
Emel BÜLBÜL BA�KAN ve Ark. SKUAMÖZ HÜCREL� KANSERDE P53 PROTE�N EKSPRESYONUNUN DE�ERLEND�R�LMES� 

T Klin Dermatoloji 2003, 13 216

Genom koruyucusu olarak da bilinen ve 17. 
kromozomun kısa kolunda lokalize olan p53 geni 
normal �artlarda tümör baskılayıcı gen olarak i�lev 
görür. Bu genin ürünü olan p53 proteini 393 
aminoasit fosfoproteini olup nükleusta yerle�iktir 
(13-15). Bu proteinin ba�lıca biyokimyasal fonksi-
yonu hücre döngüsünde geç G1 fazından S fazına 
geçi�i etkileyerek genotoksik bir hasar varlı�ında 
DNA onarımına olanak sa�lamasıdır. Ayrıca p53 
gen transkripsiyonu, kromozomal ayrılma ve 
apoptoziste rol oynamaktadır (15). 

Düzgün çalı�an p53 geni DNA hasarı kar�ı-
sında hücreyi apoptozise sokarak anomalinin bir 
sonraki hücre nesline geçi�ine engel olur. E�er bu 
gen mutasyona u�ramı�sa, hücrenin kendi kendini 
yıkım olayı gerçekle�mez ve sonuçta kanserli hüc-
re ortaya çıkar. Normal p53 proteininin yarı ömrü 
çok kısa oldu�undan immunohistokimyasal yön-
temle saptanamamaktadır. Öte yandan malign tü-
mörlerde oldu�u gibi nokta mutasyonu ile veya 
bilinmeyen bir �ekilde stabilize oldu�unda veya 
a�ırı ekspresyonuna ba�lı olarak yarı ömrü uzadı-
�ında saptanabilir hale gelmektedir (13,14). 

Literatürde p53 proteininin a�ırı ekspresyonu-
nun foto hasarlanmanın ba�lıca belirteci oldu�una 
dair veriler bulunmaktadır (1,17,18). p53 geninin 
245 ve 247/248 kodon seviyelerinde olu�an özgül 
noktasal mutasyonlar sadece UV radyasyon ile 
olu�maktadır (18). p53 geninin mutasyonuna ba�lı 
olarak artan protein ekspresyonu neoplastik de�i-
�imin moleküler düzeyinde bir zemin olu�turabilir. 

Bu bilgiler ı�ı�ında, çalı�mamızda sıklıkla gü-
ne�e maruz kalan bölgelerde ortaya çıkan ve p53 
gen mutasyonu ile ili�kilendirilen skuamöz hücreli 
kanser olgularında retrospektif olarak bu proteinin 
ekspresyonunu ve ekspresyon miktarının tümör 
yerle�im yeri ve farklıla�ma derecesi ile ili�kisini 
incelemeyi amaçladık.  

Materyel ve Metod 
Çalı�mamızda son 10 yıl içinde U.Ü.T.F. 

Dermatoloji klini�ine ba�vurarak klinik ve 
histopatolojik olarak SHK tanısı konan 38’i erkek, 
12’si kadın toplam 50 olgu retrospektif olarak in-
celendi. Olguların ya� ortalaması 61.38 yıl olup 
erkek/kadın oranı 3.2:1 idi. 

Histopatolojik olarak SHK tanısı önceden 
konmu� olan preparatlar Broder’ın derecelendirme 
sistemine uygun �ekilde farklıla�ma derecelerine 
göre az, orta ve iyi differensiye olarak derecelendi-
rildi. Aynı tümör dokusunun farklı alanlarında 
farklıla�ma dereceleri de�i�iyorsa saptanan en 
dü�ük derece esas alındı. 

p53 protein ekspresyonları avidin-biotin komp-
leks immunperoksidaz metodu ile gösterildi (DO7 
monoklonal antikoru, DAKO Corporation, U.S.A.). 

Negatif kontrolde antikor kullanılmamı�tır. 
Pozitif kontrol olarak daha önceden p53 pozitifli�i 
bilinen akci�er karsinoma kesitleri alınmı�tır. p53 
boyalı preparatlarda herbiri için okuler mikrometre 
yardımı ile üç farklı invazif alanda tümör hücreleri 
sayıldı ve boyanma gösteren hücrelerin yüzde orta-
lamaları alındı. 

�statistiksel incelemeler T-testi kullanılarak 
yapıldı. 

Bulgular 
SHK, olguların 26’sında dudakta (25 alt du-

dak, 1 üst dudak), 21’inde (yanak, çene, dı� kulak 
yolu, burun kanadı, göz kapa�ı ve kulak arkası) 
gibi ba� ve yüzün di�er bölgelerine, 3 olguda ise 
di�er vucüt bölgelerine (el dorsali, inguinal bölge 
ve bacak) yerle�ik idi (Tablo 1). 

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

 
 
 
Tablo 1. SHK olgularının yerle�im yerlerine göre 
da�ılımı 
 

Yerle�im No. 
Dudak 
 26 

Alt dudak 25 
Üst dudak 1 

Di�er 3 
El dorsali 1 
�nguinal bölge 1 
Bacak 1 

Ba�-Boyun 21 
Çene 2 
Yanak 14 
Burun kanadı 1 
Burun dorsali 1 
Dı� kulak yolu 1 
Göz kapa�ı 1 
Post aurikular bölge 1 
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idi (Tablo 2). Tüm olgulardaki ortalama boyanma 
yüzdesi ise %65.5 olarak saptandı. 

p53 boyanma yüzdeleri ile ya� ve cinsiyet ara-
sında anlamlı bir ili�ki bulunmadı. Lezyonların 
hemen hemen tümü güne� gören bölgelerden alın-
dı�ından güne� görmeyen yer sayısı istatistiki ola-
rak kar�ıla�tırma yapabilmek için yeterli olmamak-
la birlikte güne� görmeyen bir yer olan inguinal 
bölgede p53 boyanma yüzde ortalamasının 20, 
erkek bacak bölgesinde 31 olarak bulunması güne� 
görmeyen bölgelerde daha az boyanma oldu�u 
izlenimini uyandırmı�tır.  

Farklıla�ma derecesi ile p53 boyanma yüzdesi 
kar�ıla�tırıldı�ında ise farklıla�ma arttıkça anlamlı 
olarak p53 boyanma oranının azaldı�ı bulundu 
(p<0.05). Az differensiye preparatlarda tümöral 
alanda yaygın p53 boyanması izlenirken, iyi 
differensiye olanlarda sadece fokal alanlara yerle-
�ik olarak gözlendi (�ekil 1,2). 

Tartı�ma 
p53 immun boyanması ço�unlukla bu gendeki 

mutasyonu göstermekle birlikte farklı bir mutant 
gen varlı�ında da (örne�in “ras” gibi) immun bo-
yanma görülebilir (19). Bu durumlarda ortaya çı-
kan yanlı� pozitif sonuçlar bile p53 geninde farklı 
mekanizmalarla ortaya çıkan stabilizasyonu ve 
dolayısıyle fonksiyon bozuklu�unu gösterebilece-
�inden anlamlı kabul edilmelidir (4). Mc Gregor ve 
ark. (4) bir çalı�malarında keratoakantoma, Bowen 
hastalı�ı ve bazal hücreli karsinoma gibi de�i�ik 
epidermal  tümörlerde farklı oranlarda p53 pozitif-
li�i saptamı�lar ve bu mutasyonun birçok 
epidermal kanserde önemli bir basamak olabilece-
�ini bildirmi�lerdir. Shimizu ve ark. (20) iyi 
differensiye SHK’de Ki-67 immunboyaması da 
kullanılarak yaptıkları çalı�malarında p53 protein 

Tablo 2. SHK olgularımızın farklıla�ma derecele-
rine göre da�ılımı ve p53 protein boyanma yüzdesi 
ortalamaları 

 
No Farklıla�ma derecesi Boyanma (%,ort) 
3 Az  86.5 
14 Orta  76.9 
33 �yi 58.7 

 

 
�ekil 1. �yi differensiye SHK’de fokal alanlarda nadir p53 
immun boyanma 
 

�ekil 2. Az differensiye SHK’de yaygın p53 immun boyanma 
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ekspresyonun proliferatif aktivite ile ili�kili oldu-
�unu göstermi�lerdir. Stabilize olmu� veya mutant 
p53 proteini mitozun G1 noktasında kontrol etme 
özelli�ini yitirdi�inden mitotik aktivitenin artı�ına 
sebep olabilir. 

Epidermal deri kanserlerinin moleküler geneti�i 
ve tek gen mutasyonlarının keratinositlerin malign 
fenotipine katkısı tam olarak bilinmemektedir. Bu-
nunla beraber, de�i�ik tümörler geli�imlerinin farklı 
evrelerinde p53 mutasyonu kazanmaktadır. Örne�in, 
kolorektal kanserlerin geç evresinde p53 mutasyo-
nuna rastlanırken, germ-hücreli kanserlerin pre-
invazif dönemlerinde saptanmaktadır (21,22). Solar 
keratoz ve Bowen hastalı�ı gibi premalign 
epidermal tümörlerde de p53 mutasyonuna rastlan-
masına ra�men bunların azında malignite geli�mesi 
farklı mutasyonların da bu sürece katkıda bulundu-
�unu dü�ündürmektedir (2,5,9,11,23).  

Literatürde SHK’de p53 boyanma yüzdesi ile 
ilgili veriler %0-72 arasında de�i�mektedir (2,4-
8,10,12). Bu çalı�malar Tablo 3’de özetlenmi�tir. 
Bizim çalı�mamızda ise bu oran %65.5 olarak bu-
lundu. Stephenson ve ark. (5) 1992 yılında kerato-
akantomalarla kar�ıla�tırmalı yaptıkları bir çalı�ma-
da, farklıla�ma derecesi arttıkça azalan �ekilde p53 
boyanması saptadıklarını bildirmi� ve p53 ekspres-
yonuna dayanarak aralarında bir ayırım yapılamaya-
ca�ı sonucuna varmı�lardır. Ardından Kerschmann 
ve ark. (24) benzer bir çalı�malarında p53 geninin 
keratoakantomada görülen regresyonda do�rudan 

bir rolü olmadı�ını bildirmi�lerdir. 

Wikonkal ve ark.(25) nonmelanoma deri kan-
serlerinde p53, bcl-2 ve apoptozisi inceledikleri 
ara�tırmalarında bazal hücreli kanserde p53 ile bcl-
2 ekspresyonu arasında negatif bir korelasyon göz-
lerken SHK’de böyle bir ili�kiye rastlamamı�lardır.  
Bu tümörlerde spontan apoptozis ve p53 seviyele-
rinin ili�kili olmadı�ı gözlemlenmi�tir. 

Nagano ve ark. (7) solar keratozlar da dahil ol-
mak üzere UV-ili�kili olarak SHK’de farklıla�ma 
ile azalan oranlarda p53 protein ekspresyonu sap-
tadılar. Aynı yıl Ro ve ark. (8) benign ve malign 
deri tümörlerinde p53 mutasyonunun  ara�tırdıkları 
benzer çalı�malarında hem bazal hücreli hem de 
skuamöz hücreli kanserde p53 ekspresyonuna rast-
lanması, metastaz özelli�i  olan malign melanomda 
görülmemesi üzerine p53 gen mutasyonunun 
metastatik potansiyel ile ili�kisi olmadı�ı kanaatine 
varmı�lardır. Bolshakov ve ark. (26) agresif  
SHK’de %38 ve nonagresif SHK’de %50 oranında 
p53 mutasyonuna rastlamı�lar ve bundan dolayı 
SHK’in agresif karakterinin di�er genetik faktör-
lerle ili�kili olabilece�ini bildirmi�lerdir. Trans-
plant hastaları ve transplant durumu olmayan 
hastalarda SHK’in p53 prevalansının incelendi�i 
bir çalı�mada, her iki grupta yüksek p53 immun 
reaktivitesi saptanmı� fakat aralarında farklılık 
bulunmamı�tır (27). 

Yakın bir zamanda yapılmı� çok merkezli bir 
çalı�mada ise, Fabbrocini ve ark.(12) alt dudakta 

Tablo 3. SHK’de p53 immun reaktivitesi ile ilgili çalı�malar 

 
Ara�tırmacı Örnek sayısı p53 immunboyanma sonuçları 
McGregor JM (4) 22 �yi differensiye %36, Orta differensiye %66, Az differensiye  %50 
Stephenson TJ (5) 59 �yi differensiye %36, Orta differensiye %53, Az differensiye  %77 
Ro YS (8) 27 %56 boyanma, histopatolojik derece ile ili�kili bulunmamı� 
Helander SD (6) 16 %44 boyanma; histopatolojik derece ile ili�kisine bakılmamı� 
Kerschmann RL (24) 40 �yi differensiye %60, Orta differensiye %67, Az differensiye %33 
Oram Y (29) 27 �yi differensiye %75, Orta differensiye % 45, Az differensiye % 66 
Shimizu T (20) 68 �yi differensiye %7.95, Orta differensiye % 26.7, Az differensiye % 38.3 
Fabbrocini G (12) 58 �yi differensiye intermediate tabakaya kadar 
  Orta differensiye tüm epitel boyunca 
  Az differensiye tüm epitel boyunca boyanma (semikantitatif analiz) 
Seçkin D (27) 18 %80 transplantlı hastalarda 
  %71.4 transplantla ili�kisiz hastalarda 
Çalı�mamız 50 �yi differensiye %58.7, Orta differensiye % 76.9, Az differensiye % 86.7 
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yerle�ik SHK olgularını incelemi�ler ve kronik 
güne� hasarına ba�lı olarak ve hücre farklıla�ması 
azaldıkça artan oranda p53 boyanması  gözledikle-
rini bildirmi�lerdir. Bizim çalı�mamızda da litera-
türle uyumlu olarak p53 boyanma oranının 
SHK’de farklıla�ma derecesi ile ters orantılı ve 
istatistiksel anlamlı olarak artı� oldu�u saptanmı�-
tır. Stern ve ark.’nın (28) psoralen+ultraviole A 
tedavisi gören hastalarda nonmelanoma deri kanse-
ri geli�iminde ultraviole-A kaynaklı p53 mutasyon-
larının önemli bir rol oynadı�ını gösterdikleri ça-
lı�ma bu mutasyonunun di�er karsinojenik olaylar-
la (Ultraviole-B) birlikte kanser geli�imini tetikle-
di�ini dü�ündürmektedir.  

Literatürde yer alan ve SHK’de p53 boyanma-
sını ara�tıran çalı�malarda kullanılan immun boya-
lara, çalı�ılan tümörler ve örneklerin boyutlarına 
ba�lı olarak de�i�ik sonuçlar verildi�i görülmekte-
dir. SHK’de görülen p53 mutasyonu UV ı�ı�ına 
maruziyetle ili�kilendirilmekle birlikte, Oram ve 
ark. (29) da bildirdi�i gibi bu durum güne� görme-
yen bölgelere yerle�ik SHK’in p53 boyanmasını 
açıklamamaktadır. Çocukluk döneminde yüksek 
dozda UV ı�ı�ına maruz kalma p53 mutasyonlarına 
sebep olabilir veya hızlı üreyen neoplastik hücre-
lerde p53 proteini birikebilir (4). 

SHK’de farklıla�ma arttıkça mutant p53 eksp-
resyonunda görülen azalma, farklıla�ma sinyalinin 
veya bilinmeyen bazı faktörlerin mutant p53 prote-
in ekspresyonunu baskılayarak farklıla�maya sebep 
olmasına ba�lanabilir. Çalı�mamızın sonucunda ve 
literatür verilerinin ı�ı�ında edindi�imiz izlenim, 
p53 protein ekspresyonunun neoplastik olsun ya da 
olmasın hücrelerin farklıla�ma ve ço�alma aktivi-
telerini gösterdi�idir. Bu ekspresyon artı�ının 
epidermal karsinogenez sürecinin hangi a�amasın-
da yer aldı�ının, hangi karsinojenik olaylarla etki-
le�ti�inin ve kesin rolünün açıklı�a kavu�abilmesi 
için moleküler genetik çalı�malarına gereksinim 
vardır. 
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