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Ozet

Tiimor gelisiminde kontrolsiiz hiicre proliferasyonunun yanisira
apoptosisin baskilanmasi da 6nemli rol oynamaktadir. p53 ve bcl-
2 bax iligkili apoptozisin regulasyonunda rol oynarlar. Birgok
tiimdriin gelisiminde p53 ve bcl-2 ekspresyonunun 6nemi bilinmek-
tedir.

Amag: Biz bu ¢caligmada ultraviyole maruziyeti ile yakin iligk-
ili melanom dis1 deri kanserlerinin gelisiminde p53 ve
bel-2 ekspresyonunun olasi roliinii arastirdik.

Materyel ve Metod: Ondokuz bazal hiicreli karsinom, 24 skuaméz
hiicreli karsinom, 5 bazoskuamoz karsinom histopatolojik
olarak degerlendirilerek skuamoz karsinomda diferansiasyon
belirlendi. Immunhistokimyasal olarak p53 ve bcl-2
boyandh. Istatiksel degerlendirmede ki kare testi uygulandi.

Bulgular: Skuaméz hiicreli karsinom olgularinin 15'inde
(%62.5) p53 boyanmasi saptandi, ancak tiimoriin diferan-
siasyonu ile p53 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
iliski bulunamadi. Kontrol kesitlerinde pozitif boyan-
masina ragmen skuamdoz hiicreli kanserlerde bcl-2 im-
munreaktivitesi saptanamadi. Bazal hiicreli karsinom ol-
gularmin 9 unda (%47.3) p53 immunreaktivitesi izlendi.
Bcl-2 immunboyanmast bazal hiicreli karsinom olgu-
larinin 14'tinde (%73.6) saptandi. 5 bazoskuamoz hiicre-
li kanser olgusunun 3'linde bcl-2 pozitifligi vardi. Tim
vakalarda boyanma hem skuamdz hem bazal komponentte
izlendi. Bu tip timdrlerde p53 pozitifligi 5 olgunun 2’sinde
saptandi. Bcl-2 ekspresyonunun tiimér tipleri ile olan il-
igkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001,
p=0.0027). Ancak p53 ekspresyonu i¢in anlamli iliski bu-
lunamadi.

Sonug: Elde ettigimiz bulgular derinin skuamoz hiicreli kanser-
lerinin gelisiminde p53'in etkili olabilecegini, bazal
hiicreli ve bazoskuamoz hiicreli kanserlerde ise p53 ve
bcl-2'nin  apoptosisi baskilayarak tiimorogenesiste rol
oynadigini ortaya koymaktadir.
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Summary

Apoptosis as well as the uncontrolled cell proliferation play role
in tumorgenesis. p53 and bcl-2 take part in bax-related apopto-
sis. The importance of p53 and bcl-2 expression in many tumors
are well known.

Aim : We studied the possible role of p53 and bcl-2 expression
in the genesis of non-melanoma skin cancers which are
closely related to UV exposure.

Material-Method: Nineteen basal cell carsinomas (BCC), 24
squamous cell carsinomas (SCC) and 5 basosquamous
carsinomas (BSC) were evaluated histologically and dif-
ferentiation was evaluated in the SCCs.

Results: p53 expression was found in 15 (62.5%) of the SCCs
but there wasn't a statistical relation with the differentia-
tion of the tumor. bcl-2 immunoreactivity was not positive
in the SCCs. In 9 (47.3%) BCCs p53 immunoreactivity
was positive. Bcl-2 expression was positive in 14 (73.6%)
BCCs. Three of the 5 BSCs expressed bcl-2). pS3 was
positive in 2 of the BSCs. The relation of the bcl-2 expres-
sion with the tumor types was statistically significant
(p<0.0001, p=0.0027). But there was no significant rela-
tion with p53.

Conclusion : As a result, we can say that p53 may play a role in
the genesis of SCC, while p53 and bcl-2 both have role in
BCC and BSC by inhibiting apoptosis.
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Timor gelisiminde kontrolsiiz hiicre prolife-
rasyonunun yanisira apoptosisin baskilanmasi da
o6nemli rol oynamaktadir.

Apoptosis programlanmis hiicre Slimiidiir.
pS53 ve bel-2 ise apoptosisi diizenleyen regiilator-
lerdir. p53 proteini hiicreleri genotoksik hasardan
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Tablo 1. p53 ekspresyonunun tiimor tiplerine gore dagilimi

P 53 Boyanmasi

Tiimor Tipleri Negatif + ++ +++ Toplam
Skuaméz Hiicreli Karsinom  Iyi diferansiye 6 2 3 7 18
Orta diferansiye 2 1 0 2 5
Az diferansiye 1 0 0 0 1
Bazal Hiicreli karsinom 10 5 0 4 19
Bazoskuamoz hiicreli karsinom 3 1 0 1 5
Toplam 22 9 3 14 48

sonra G1 fazinda dinlendirerek onarim igin ekstra
zaman saglayan ve bu yolla genomun biitiinligiinii
korumasina yardimci olan bir transkripsiyon fak-
torudiir (1).

p53 disfonksiyonel hiicreleri hasarli genom-
dan apoptosise gegirerek elimine eder. Bu defans
mekanizmasi ultraviyole gibi mutajenik ajanlarla
bozulabilir. Mutant p53 proteini fizyolojik roliinii
gergeklestiremez ise hasarli hiicrelerin apoptosise
gitmesine engel olarak karsinogeneze yol acar
(1,2).

Bir i¢ mitokondrial membran proteini olan
bel-2 ise programlanmis hiicre 6liimiinii engell-
eye-rek hiicre proliferasyonunun artmasina neden
olur. Bu 2 gen iiriinii arasindaki denge de apopto-
sisi regiile eder.

Melanoma dis1 deri kanserleri UV ile iligki-
lidir. Bu tiimorlerin ultraviyole ile indiiklenen ve
ilerletilen klonlardan aberran p53 gen iiriini ile
apoptosisin engellenmesi sonucu ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. bel-2 ise kuvvetli bir apoptosis
antagonistidir. p53 veya bcl-2'deki herhangi bir
bozukluk diizenli apoptotik cevabi1 bozarak timor
gelisimine neden olabilmektedir (1-4).

Materyel ve Metod

24 skuamoz hiicreli karsinom, 19 bazal hiicreli
karsinom, 5 bazoskuamoz hiicreli karsinom histopa-
tolojik olarak yeniden degerlendirilerek skuamoz
karsinomlarda diferansiasyon belirlendi. Biitiin
parcalar immunhistokimyasal olarak Strepavidin
Biotin Peroksidaz yontemiyle anti bcl-2 monoklonal
antikoru (124) ve anti p53 antikoru (pAbl1801) ile
boyandi.Kromojen olarak DAB (3,3' diaminobenzi-
dine tetrahydroclorid) kullanildi.

192

Boyanma paterni p53 i¢in negatif (%5’in al-
tinda), + (%5-25), ++ (%26-50), +++ (%51-100)
olarak degerlendirildi.

Bcl-2 ekspresyonu ise negatif (hi¢ boyanma
yok), + (%1-25), ++ (%26-50), +++ (%51-100)
olarak degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi
uygulandi.

Bulgular

Skuamoz hiicreli karsinomlarm 18'1 iyi difer-
ansiye, 5'i orta diferansiye ve 1'i az diferansiye idi.
Skuamoz hiicreli karsinomlarin 15'inde (%62.5)
p53 boyanmasi saptandi (Sekil 1, Tablo 1). lyi
diferansiye karsinomlarin 12'si, orta diferansiye
karsinomlarin 3'iinde p53 ile pozitif boyanma sap-
tanirken az diferansiye karsinomda boyanma sap-
tanmadi. Diferansiasyon ve p53 ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak iligki bulunamadi
(p>1). Kontrol kesitlerinde pozitif boyanmasina

Sekil 1. Skuamoz hiicreli karsinomda yogun p 53 ekspresyonu
(SAB-Peroksidaz-DABx400).
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Tablo 2. bcl-2 ekspresyonun tiimor tiplerine gore
dagilimi

Bcl-2 Boyanmasi

Timor Tipleri Negatif + ++ +++ Toplam
Skuamoz Hiicreli Karsinom 24 0 0 0 24
Bazal hiicreli karsinom 5 5 4 5 19
Bazoskuaméz hiicreli karsinom 2 1 0 2 5
Toplam 31 6 4 7 48

S L i It e N
Sekil 2. Bazal hiicreli karsinomda niikleer p 53 pozitifligi
(SAB-Peroksidaz-DABx400).

ragmen skuamoz hiicreli karsinomlarda bel-2 im-
munreaktivitesi saptanamadi (Tablo 2).

Bazal hiicreli karsinomlarda 9 vakada (%47.3)
p53 immunreaktivitesi izlendi (Sekil 2). bcl-2 im-
munboyanmas1 ise bazal hiicreli karsinomlarin
14’tinde (%73.6) saptand1 (Sekil 3).

Nilsel iLTER ve

5 Bazoskuamoz karsinomun 2'sinde (%40) p53
pozitifligi, 3'tinde (%60) bel-2 pozitifligi saptandi
(Sekil 4). Tiim vakalarda boyanma hem bazal hem
de skuamoz komponentte izlendi.

pS53 ekspresyonu tiimor tipleri ile iligkisizken
(p=0.36, p=0.61), bcl-2 ekspresyonu tiimor tipleri
ile istatistiksel olarak iliskili bulundu. (p<0.0001,
p=0.0027).

Tartisma

Yapilan c¢alismalarda, bazal hicreli ve
skuaméz hiicreli karsinomlarda p53 ekspresyonu
konusunda ¢ok degisik sonuglar elde edilmistir.
p53 ekspresyonu, bazal hiicreli karsinomlarda
%0-92, skuamoz hiicreli karsinomlarda %0-72 ara-
sinda degismektedir (1).

Bu oranlardaki farkliliklar immunohis-
tokimyasal boyamada kullanilan farkli antikorlar
ve antijen retrieval gibi farkli teknik uygulamalara
baglidir.

Bizim bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli karsi-
nomlarda elde ettigimiz oranlar (%47.3 ve %62.5)
literatiirle uyumluluk gostermektedir. (1)

Skuamdz hiicreli karsinomlar diferansiasyon-
larina gore ayrilarak incelendiginde, iyi diferan-
siye karsinomlarda %66.6, orta diferansiye karsi-
nomlarda %60 p53 ekspresyonu gozlenirken, az
diferansiye karsinomda p53 ekspresyonu izleneme-
di. Bu sonuglarla, diferansiasyon ve p53 ekspresy-
onu arasinda istatistiksel iliski bulunmamakla bir-
likte bu konuda daha genis serilerde galisilmasi
anlamli sonuglar ortaya ¢ikarabilir.

Sekil 3. Bazal hiicreli karsinomda yogun bcl-2 ekspresyonu
(SAB-Peroksidaz-DABx400).
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Sekil 4. Bazoskuaméz karsinomda bcl-2 boyanmas: (SAB-
Peroksidaz-DABx400).
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Yapilan ¢alismalarda skuamoz hiicreli karsi-
nomlarda bcl-2 ekspresyonu ya saptanmamakta ya
da ¢ok nadir goriilmektedir (1).

Bazal hiicreli karsinomlarda ise bcl-2 ekspres-
yonunun daha yiiksek oranlarda oldugu bildiril-
mektedir (1,5,6).

Biz de ¢alismamizda skuamoz hiicreli karsi-
nomlarda bcl-2 immunreaktivitesi izlemedigimiz
halde bazal hiicreli karsinomlarda %73.6 oraninda
bcl-2 ekspresyonu saptadik.

Literatiirde bazoskuamoz hiicreli karsinomlar-
da p53 ve bcl-2 ile ilgili herhangi bir veriye ise rast-
layamadik. Bizim calismamizda bazoskuamoz
hiicreli karsinomlarin %40"'1mda p53, %60'inda ise
bcl-2 pozitifliginin saptanmis olmasi bu tiimdoriin
bazal hiicreli karsinoma daha yakin oldugunu
desteklemektedir.

Sonug¢

Sonug olarak derinin skuamoz hiicreli karsino-
munun gelisiminde p53 iin etkili olabilecegi; bazal
hiicreli ve bazoskuamoz hiicreli kanserlerde ise p53
ile birlikte bcl-2’nin apoptozisi baskilamasinin
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tiimdriligenezisteki etkisini ortaya koymaktadir. Bu
tiimor tiplerinin hepsinin ultraviyole maruziyeti ile
yakin iliskisi bilinmesine ragmen bcl-2 ekspres-
yonunun skuamoz hiicreli karsinomlarda goriilme-
mesi bu tiimoriin histogenezinde bazi farkl etki-
lerin de olabilecegini diisiindiirmektedir.
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