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OZET: Bu galismada bazal hiicreli karsinom (BHK) ile gevresindeki nontiiméral epidermiste p53, bel-2, bax ekspresyonunun immiinhistokimyasal yéntemle ince-

lenmesi amaglandi. Elli dért solid tip BHK'da streptavidin-biyotin-peroksidaz teknigi ile p53, bel-2 ve bax antikorlar uygulanmis, timér hiicrelerindeki immiin-
reaktivite: negatif (-), zayif (+1), orta (+2), siddetli pozitif (+3) olarak skorlanmigtir. Yas ortalamasi 62 olup, lezyonlarin 42'si bas boyun, 3'i ekstremite ve 1'i
govde yerlesimliydi. Kirk bir BHK solid nodler, 13 olgu infiltratif 6zellikteydi. Nontimoéral epidermiste, olgularin %66.7'sinde p53 pozitifligi saptanirken, bel-
2 ile epidermal bazal hiicrelerde ve kil follikillerinde devamlilik gdsteren, bax ile genelde suprabasal daginik 6zellikte olan pozitiflik izlendi. BHK'da, 41 olgu-
da (%75.9) p53 pozitifiigi gozlendi ve nontimdral epidermis ile BHK'daki p53 immiinreaktivitesi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0.004,
1=0.392). Ayrica BHK'daki p53 pozitifiik seviyesi nontimdral epidermiste p53' pozitif olan olgularda anlamli yiksek bulundu (p=0.034). Bcl-2 ile 40 olguda
(%74.1) genellikle homojen ve yiksek seviyelerde pozitiflik bulunurken, bax ile 24 olguda (%44.4) heterojen pozitifiik gorildi. Bel-2 ve bax ekspresyonu
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (p=0.039, r=0.282). p53, bcl-2 ve bax ekspresyonlaninin timor gelisim paterni ile iliskisi incelendiginde, bcl-2
ekspresyonunun solid noddler tipte infiltratif olanlardan daha fazla oldugu saptand (p=0.002). Bulgularimiza gére nontiiméral epidermiste ve BHK'da yiik-
sek oranlardaki p53 pozitifligi, p53 ile kronik giines 151g1 hasar iliskisini ve BHK etyopatogenezinde UV'nin énemini géstermektedir. BHK'larda yaygin sekilde
eksprese edilen bel-2'nin infiltratif tipte azaldigi gdzlenmistir, Bulgularnmiz bax proteininin BHK'da apoptoz diizenlenmesine katildigini ve bel-2 ile pozitif kore-
lasyon gdstermesine ragmen timdr geligim paterni ile aralarinda bir iligki bulunmadigini digindirmektedir.
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SUMMARY: p53, bcl-2, BAX EXPRESSION IN BASAL CELL CARCINOMAS AND NONTUMORAL SURROUNDING SKIN. The aim of this study is to investigate

p53, bel-2 and bax expressions in basal cell carcinoma (BCC) and nontumoral surrounding epidermis. p53, bcl-2 and bax expression was investigated by
streptavidin-biotin-peroxidase technique in 54 solid type BCCs, and immunoreactivity was evaluated as negative (-), mild (+1), moderate (+2) and marked
positive (+3). The mean age of the patients was 62 years. Forty two tumors were located on the head neck, 3 on the extremities and 1 on the trunk. Fourty
one and 13 BCCs were solid nodular and infitrative types, respectively. In the nontumoral epidermis, p53 positivity was detected in 66.7% of the cases. While
basal cells and hair follicles were positive with bel-2, heterogeneous suprabasal bax positivity was observed in surrounding nontumoral epidermis. In BCCs,
p53 was positive in 41 (75.9%) of the cases. There was a statistically positive correlation between nontumoral epidermis and BCC in relation to p53
immunoreactivity (p=0.004, r=0.392). In addition, the level of p53 positivity in the BCCs having p53 positive nontumoral epidermis was statistically higher
than the negative cases (p=0.034). With bcl-2, usually homogeneous high levels of bel-2 positivity were found in 40 (74.5%) cases, and bax showed het-
erogeneous positivity in 24 (43.6%) BCCs. There was a significant positive correlation between bcl-2 and bax expression (p=0.039, r=0.282). Considering
tumor growth pattern, bcl-2 was higher in solid nodular BCCs than the infiltrative types (p=0.002. According to our findings, the presence of high percentage
of p53 positivity in both nontumoral epidermis and BCC may show the association between p53 and chronic sun damage and the importance of UV in the
etiopathogenesis of BCC. High level of bcl-2 expression in BCCs is decreased in the infiltrative type BCC. Although these findings show that bax protein is
involved in apoptosis regulation and it has a positive correlation with bcl-2 in the BCCs, there was no association with tumor growth pattern.
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GIRIS
Bazal hiicreli karsinom (BHK) beyaz irkta en sik gori-

netik anomalili keratinositlerin sayisi artar (7,9). p53 yolu
belki de tiimér olusumuna karsi bilinen en iyi savunma me-

len deri kanserlerinden biridir (1-3). Etiyolojide giines
isinlarina maruziyetin siresi ve yogunlugu, yas, cinsiyet,
azalmis DNA onarim kapasitesi bilinen risk faktorleridir
(2). Belirgin olarak glines alan deri bélgelerinde, siklikla
bas-boyun bélgesinde gorulir (3,4). Buna ragmen giine-
se maruz kalmayan alanlarda da spontan olarak gelisebi-
lir (4). Tipik olarak yavas buydr, lokal invazivdir ve diisik
metastaz potansiyeline sahiptir (1,5,6). Genellikle iyi gi-
disli olmalarina ragmen, agresif ve destriktif gidis gortle-
bilir (1,3).

Epidermiste DNA hasarina neden olan ultraviyole (UV)
1siginin BHK'un gelisiminde baslica sorumlu oldugu disu-
nulmektedir (2,7,8). Hasar géren DNA tamir edilir veya ha-
sar cok siddetliyse kanser gelisimini dnlemek amaciyla
apoptozla hiicre ortadan kalkar. Ancak tekrarlayan veya
siddetli UV maruziyeti ile tipik DNA mitasyonu iceren, ge-

kanizmasidir ve fonksiyon kaybi, deri kanserlerinin gelisi-
minde baslica faktérlerden biridir (8,9). p53, insan kanser-
lerinde en sik miitasyona ugradigi bilinen gendir. Spesifik
DNA yapilarina baglanarak transkripsiyonel dizenleyici
olarak rol oynar. insan tiimér hicrelerinde bulunan miitant
p53 proteinin ¢ogu bu transaktivasyon fonksiyonunu kay-
betmistir (4,7). p53 mitasyonu UV isinlarinin baslattig! de-
ri timorlerinde erken hedef gibi gérinmektedir ve BHK'un
gelisiminde dnemli rol oynamaktadir (2,3,10,11). Kronik
olarak glnes 1sini alan deride p53 overeksprese eden
morfolojik olarak normal epidermal keratinosit odaklari go-
rulur. Bunlarin p53 mutasyonlu keratinosit klonlari oldugu
gosterilmistir (7,8,10,12). UV kaynakl ya da kalitimsal ola-
rak mutant p53 iceren hicrelerde tamir olayinda veya
apoptozda aksamalar meydana gelir (9). Degisik yayinlar-
da BHK olgularinda %10-66 arasinda degisen p53 miitas-
yon oranlari bildirilmistir (4,8,11).
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Apoptoz, antiapoptotik ve proapoptotik proteinler ara-
sindaki denge tarafindan diizenlenir. Bcl-2 gen ailesi pro-
teinleri (bcl-2, bel-xL, bax, bak, bad) apoptozun diizenlen-
mesinde belirleyici bir role sahiptir (1,13,14). Gelisim ve
diferansiyasyon boyunca canliigin dizenlenmesinde
fonksiyon gérirler. Normalde fétal ve adilt dokuda eksp-
rese edilen bcl-2, hiicre proliferasyonuna neden olmadan
hiicrenin canliigini saglayan apoptoz inhibitéridir (5).
Overekspresyonu radyasyon, UV, p53, kemoterapotik
ilaclar gibi degisik stimuluslar tarafindan baslatilan hiicre
olimini engeller ya da belirgin bicimde azaltir (1,4). Bu-
nu genel apoptoz yolunu kapatarak yapar (4). Bax prote-
in (bcl-2-associated x protein) ise bel-2 ile ylksek derece-
de yapisal benzerlik gostermesine ragmen proapoptotik
aktivite gosterir (1). Bax overekspresyonu homodimeri-
zasyon ile sonuglanir ve bcl-2 protein ile heterodimer for-
mu olusturarak onu inaktive eder. Béylece bcl-2 fonksiyo-
nu engellendiginden apoptoz indiksiyonu baslar (1,4).
Normal epidermiste bcl-2 bazal hiicre tabakasinda ve
matur kil follikilinde eksprese edilirken, bax protein ¢co-
gunlukla suprabazal hiicrelerde eksprese edilmektedir
(1,14). BHK'da ise yiksek seviyelerde bcl-2 pozitifligi bil-
dirilirken (1,5,14), bax ile ilgili degisik sonuglar vardir
(1,13,14). Tumér hicrelerinde bax protein seviyelerinin
hicrenin 6lmesini ya da yasamasini belirleyebilecegi be-
lirtiimektedir (1).

Bu calismada bazal hiicreli karsinomlar ile gevre non-
timoral epidermisteki p53, bcl-2 ve bax ekspresyonu im-
minhistokimyasal yéntemle incelendi. Nontiiméral epi-
dermis ve tumordeki p53, bcl-2 ve bax ekspresyon di-
zeyleri, birbirleriyle olan iligkisi incelenip, timorin solid
nodiler ve infiltratif gelisimi ile baglantisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya arsiv materyalinden retrospektif olarak
randomize secilen solid tip 54 BHK olgusu alinarak, his-
topatolojik olarak nodiiler ve infiltratif tiplere aynldi. Olgu-
lara imminhistokimyasal streptavidin-biyotin-peroksidaz
teknigi ile monoklonal anti-p53, anti-bcl-2 ve anti-bax an-
tikorlart uygulandi. Formalinde tespit edilmis, parafin
bloklardan elde edilen 4pm kalinhiginda kesitler deparafi-
nize edildi, ksilen ve alkol sollisyonlarinda dehidrate edi-
lerek 0.3% hidrojen peroksit ile 20 dak. inklbe edildi. An-
tijen retrieval igin, kesitler mikrodalga firinda sitrat tam-
ponda (pH 6.0) 2x5 dak. muamele edildi. Daha sonra ke-
sitlere monoklonal anti-p53 (1:50, Clone DO-7 + BP53-
12, Neomarkers), anti-bcl-2 (1:50, Clone 100/D5, Neomar-
kers) ve anti-bax antikorlari (1:100, Clone 2D2, Neomar-
kers) uygulandi. Streptavidin-biyotin-peroksidaz kit (Ultra-
Vision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent,
HRP, LabVision, USA) uygulandiktan sonra diaminoben-
zidine (DAB) kromojeni kullanildi ve Mayer hematoksileni
ile boyandiktan sonra kapatma maddesi ile kapatildi. im-
munhistokimyasal degerlendirme timér hiicrelerinde ve
timoére komsu nontiméral epidermiste yapildi. TUmor
hicrelerindeki imminreaktivite asagidaki sekilde skorla-
maya tabi tutuldu: negatif (-), timér hicrelerinin tama-
minda boyanma yoklugu; zayif pozitif (+1), timér hicre-
lerinin <%10'dan azinda; orta siddette pozitif (+2), timor

hicrelerinin %10-49 arasinda; siddetli pozitif (+3), timér
hicrelerinin >%50'den fazlasinda spesifik boyanma.
Nontumoral deride; p53 icin keratinositlerin tamaminda
boyanma yoklugu, negatif (-), tek bir hiicrede bile nikleer
pozitiflik, pozitif (+) olarak kabul edilmis, bcl-2 ve bax igin
sitoplazmik pozitiflik gdsteren epidermal hiicreler belirlen-
mistir. Istatistiksel incelemede Spearman korelasyon ve
Pearson ki-kare testleri kullanilarak p<0.05 degerler an-
lamli olarak kabul edilmigtir.

BULGULAR

Calismaya alinan 54 olgunun 47'sinde ortalama yas
62'dir (25-95). Lezyonlarin 42'si bas boyun, 3'l ekstremi-
te ve 1'i govde yerlesimli olup, 8 olguya ait klinik verilere
ulasilamamistir. Histopatolojik incelemede olgularin 41'i
(%75.9) solid nodiler, 13’0 (%24.1) infiltratif bulunmustur.
Elli bir olgunun nontiméral epidermisinde imminhisto-
kimyasal degerlendirme yapilabilmistir. Bunlarin 17'sinde
(%33.3) p53 negatif, 34’linde (%66.7) pozitif saptanmis-
tir. Bazi olgularda daginik p53 pozitifligi izlenirken, bazi
olgularda bolgesel epidermal p53 pozitifligi gézlenmistir
(Resim 1). Bcl-2 ile epidermis ve kil follikillerinin bazal
hicrelerinde devamlilik gdsteren sitoplazmik pozitiflik
(Resim 2), bax ile suprabasal lokalizasyonlarda olan da-
ginik sitoplazmik pozitiflik (Resim 3) elde edilmistir.

Tumor hicrelerinde p53 ekspresyonu incelendiginde
13 (%24.1) olguda negatiflik saptanirken, 41 (%75.9) ol-
guda pozitiflik gdzlendi. On ¢ (%24.1), 14 (%25.9) ve 14
(%25.9) olguda sirasiyla +1, +2 ve +3 seviyesinde p53
pozitifligi saptandi (Tablo 1). Bu pozitiflik genelde hetero-
jen ozellikte olup yaygin pozitiflik gdsteren olgularda ho-
mojen boyanma izlendi (Resim 4). Nontimaral epidermis
ve BHK'daki p53 ekspresyonu arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p=0.004,
r=0.392). Nontiimoral epidermiste p53'l pozitif olan 34 ol-
gunun 30'unda (%88.2) tumor hicrelerinde de p53 pozi-
tif iken, nontiméoral epidermiste p53 negatif olan 17 olgu-
nun 8'inde (%47.1) BHK'da da p53 negatif saptandi

TABLO 1: BHK'DA p53, bcl-2 VE bax EKSPRESYON DAGILIMI
BHK
+1 +2 +3
n (%) n (%) n (%) n(%)
P53 13 (24.1) 13 (24.1) 14 (259) 14 (259)
b2 14 (25.9) 1 (1.9) 1 (20.4) 28 (51.9)
bax 30 (55.6) - 14 (25.9) 10 (18.5)
TABLO 2: BHK VE NONTUMORAL EPIDERMISTEKI
p53 EKSPRESYONUNUN KARSILASTIRILMASI
BHK
Nontimoral 0 +1 +2 +3 Toplam
epidermis n (%) n (%) n (% n (%)
p53 negatif 8 (47.1) 4 (235) 2 (11.8) 3 (176) 17 p=0.034
p53 pozitif 4 (11.8) 9 (265 12 (353) 9 (26.5) 34
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Resim 1. Nontiimdral epidermiste orta kisimda bolgesel p53
pozitifligi (x 100).

Resim 2. Nontiimdral epidermisin bazal hiicrelerinde ve tiimérde
sitoplazmik bel-2 pozitifligi (x 100).

(p=0.008). Ayrica nontimdral epidermiste p53'0 negatif
ve pozitif olan olgular ile timdrdeki p53 pozitiflik dizeyle-
ri arasinda da istatististiksel olarak anlamli iliski gordldi
(p=0.034, Tablo 2). BHK'daki p53 ekspresyonunun tumao-
rin solid noddler ve infiltratif olmasiyla anlamli degisiklik
gostermedigi tespit edildi (p>0.05).

Bcl-2 ekspresyonu incelendiginde, 14 olguda (%25.9)
negatif, 40 olguda (%74.1) pozitiflik saptandi. Olgularin
cogunlugu (39 olgu) +2 ve +3 seviyesinde bcl-2 immin-
pozitifligi gosterdi. Bel-2 pozitifligi genelde lezyon boyun-
ca homojen ozellikte olup (Resim 2), ekspresyonun solid
nodiiler ve infiltratif tiple istatistiksel olarak anlaml iligki
gosterdigi tespit edildi. Kirk bir nodiler olgunun 35'inde
(%85.4) bcl-2 ekspresyonu gérilirken, 13 infiltratif olgu-
nun 5'inde (%38.5) pozitiflik saptandi (p=0.002). Bax
ekspresyonu incelendiginde 30 olgu (%55.6) negatif olup,
24 olguda (%44.4) pozitiflik tespit edildi. On dért (%25.9)
ve 10 (18.5) olguda sirasiyla +2 ve +3 seviyede bax po-
zitifligi saptandi. Genelde daginik heterojen boyanma pa-
terni yani sira, az sayida olguda yaygin homojen boyan-
ma dikkati gekti (Resim 3).

Tumoér hicrelerindeki bax ekspresyonunun nodiiler
ve infiltratif tiple anlamli iligki gostermedigi tespit edildi
(p>0.05). Tumor hucrelerindeki p53, bcl-2 ve bax eksp-

__21(

Resim 3. Yuzeydeki nontimoral epidermis ile alttaki bazal hiicreli
karsinomda dagumk sitoplazmik bax pozitifligi (x 40).

Resim 4. Bazal hiicreli karsinomda yaygin p53 niikleer pozitifligi
{x 100).

resyon oranlari karsilastirildiginda, p53 ile bcl-2 ve bax
arasinda istatistiksel olarak anlaml olmayan negatif iliski
saptanirken (sirasiyla p=0,237, r=-0.164; p=0.493, r=-
0.095), bcl-2 ve bax ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif iliski bulundu (p=0.039, r=0.282).

TARTISMA

Ultraviyole isinlarinin epidermiste DNA hasarina ne-
den oldugu bilinmektedir (9). UV maruziyeti sonrasinda
normal epidermiste daginik p53 imminreaktivitesi sapta-
nabilir (7,9). Bu sitotoksik hasara normal bir yanittir ve
apoptozun baslatilmasi ve/veya DNA tamiri igin 6nemlidir.
Kronik glines hasarli deride ise “epidermal p53 klonlari”
adi verilen, morfolojik olarak normal bélgesel p53 pozitif-
ligi gosteren keratinosit odaklari gorilebilir. Buyuklikleri
gunes 15191 miktarina bagh olarak birkag hucreden birgok
hiicreye kadar degisebilir (7,10). Deri kanserleri cevresin-
deki epidermiste saptanmalarn nedeniyle, bu odaklarin
karsinogenezde roli oldugu distnilmektedir (7,10,12).
Ayrica genetik galismalarda epidermal p53 klonlarindaki
hicrelerin, UV kaynakli mitasyonlar icerdigi gosterilmis-
tir (7,8,10,12). Wild tip p53 hizli bir sekilde parcalandigin-
dan, normal hiicrelerde pozitifligi saptanamaz. Pozitiflik
anormal p53 protein stabilizasyonunu yansitir ve p53 gen
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mitasyonunu disindirlr (4). Gines goren bolgelerdeki
BHK cevresindeki epidermiste, glines gérmeyen saglikli
deriye gére anlamh yiksek p53 pozitifligi bildiriimistir
(15). Calismamizda nontimoral epidermiste olgularin
9%66.7'sinde p53 pozitifligi saptanmistir. Lezyonlarin lo-
kalizasyonu ve boyanma paterni epidermal p53 klonlar
ile uyumlu olup, kronik gines 1s1g1 hasarimi distndir-
mektedir.

BHK'da p53 gen mutasyon orani %10-66 (4,8,11), im-
munpozitiflik orani ise %0-92 arasinda degismektedir
(4). Bu genis aralik, incelenen tiimérlerde altta yatan
farkli etiyolojiler ya da farkli fiksasyon ve teknikler nede-
niyle olabilir (4,10,16). Ayrica immunhistokimyasal so-
nuclarin p53 gen mitasyonunu gosteren kesin bir kanit
olarak kullanilamayacagi, bunun icin gen analizinin ge-
rektigi belirtiimektedir (4). Erken yasta gorilen timorler-
de UV'ye spesifik mutasyonlar saptanmis olup, bunlarin
onemli bir risk faktori oldugu ileri sirilmektedir (2). Sag-
likl normal epidermis ile BHK'lu olgularin nontiméral
epidermisleri arasinda UV sonucu gelisen apoptozda
farklhklar oldugu ve BHK'lu hastalarin kalitimsal olarak
UV'ye baglh hiicresel hasara egilimli oldugu bildirilmistir
(9). Buna karsin koyu derili popiilasyonlarda, beyaz irka
gore daha az p53 mitasyonu saptanmistir (4). Calisma-
mizdaki BHK'larin %75.9'unda p53 pozitifligi ve nonti-
moral epidermis ile tumérdeki p53 ekspresyonu arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Nontimoral epidermiste p53
pozitifliginin olmasi BHK'da da p53 pozitifliginin gériilme-
sini artirmaktaydi. Ayrica BHK'daki p53 pozitiflik seviyesi
nontumoral epidermiste p53'0 pozitif olan olgularda daha
fazla saptandi. Bu bulgulara gére nontimoral epidermis-
teki p53 pozitifligi, mitasyonu géstermemekle birlikte, ti-
moral hicrelerdeki ekspresyonla anlamli iliskisi nedeniy-
le BHK gelisim basamagindaki énemini gosterebilir. Ol-
gularin glines goéren bélgede lokalizasyonu, géreceli yiik-
sek p53 pozitifligi, BHK gelisiminde UV ve p53 arasinda-
ki iliskiyi dogrulayabilir. Buna karsin p53 negatif olan ol-
gularin varligi, gtines 1sigindan baska faktorlerin de etki-
li oldugunu dusundirmektedir. Klinikopatolojik calismala-
rin bazilan p53 pozitifliginin glnes 1s1g1 ve yasa bagimli
oldugunu bildirirken, lezyon yeri, yas, cinsiyet ile p53 ara-
sinda iligki olmadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur
(3,15,17). Calismamizda p53 ekspresyonunun solid no-
diler ve infiltratif tip arasinda farklilik géstermedigini bul-
duk. Bununla birlikte p53 pozitifligi ve mitasyonunun ag-
resif ve yuksek riskli tumaorlerle iliskili oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (3,6,11).

Hicrenin apoptoza duyarhiginin énemli bir belirleyici-
si, bcl-2 ailesindeki proteinlerin farkli ekspresyonlandir
(14). Bel-2 iyi bilinen anti-apoptotik, bax ise proapoptotik
genlerdir. Calismamizda da gosterildigi gibi, bcl-2 bazal
hiicre tabakasinda ve matur kil follikilleri ¢evresindeki
hiicrelerde eksprese edilirken, bax protein suprabazal ta-
bakalarda daha fazladir (1,4,5,14,18). Epidermis ylizeye
dogru matire oldukca bcl-2 ekspresyonunu kaybetmek-
te, bax protein eksprese etmektedir (1). Bu bulgular bcl-
2 ailesi elemanlarinin epidermisteki ézellesmis dagilimi-
ni gostermektedir (14). BHK'lar yavas biyilyen timérler-
dir ve yavas blyumesiyle ilgili olarak ylksek apoptotik

aktivite en popiiler teori olmustur. Ancak timaér hiicrelerin-
de yaygin bcl-2 ekspresyonunun saptanmasi ile bu teori
gecerliligini kaybetmistir (5,13). BHK'da %67-100 oranin-
da bcl-2 ekspresyonu bildirilirken (1,4,5), calismamizda
literatlirle uyumlu sekilde olgularin %74.1'inde bcl-2 pozi-
tifligi saptandi. Ayrica %51.9 olguda +3 seviyesinde ho-
mojen pozitiflik tespit edildi. Delehedde ve ark.'lar (14),
BHK’larda nontiimdral bazal keratinositlerden daha fazla
olan bcl-2 ekspresyonu (yaklasik 5.5 kat fazla) bildirmis,
benzer sekilde Ramdial ve ark.'lar (5) inceledikleri tim
BHK olgularinda bcl-2 pozitifligi saptamistir. Bununla bir-
likte Cho ve ark.’lari (4), koyu derili Koreli hastalarda be-
yazlara gore daha disik olan bcl-2 pozitifligi (%39) sap-
tamislardir. Diger taraftan calismamizda bcl-2 ekspres-
yonunun, solid nodiler ve infiltratif tip arasinda anlamli
farkllik gosterdigini saptadik. infiltratif tipte bcl-2 pozitifli-
gi azalirken, solid nodller tipte ylksek oranda gézlendi.
Benzer sekilde literatiirde bcl-2 pozitifliginin nonagresif
nodiler ve yiizeyel tip BHK'larda yliksek oranda oldugu,
dustiik seviyedeki bel-2'nin agresif sklerozan subtiple ko-
rele oldugu bildirilmistir (5,6).

Literatirde BHK'da bax ekspresyonu ile ilgili degis-
ken veriler bulunmaktadir. Delehedde ve ark.'lari (14)
BHK'da nonneoplastik epidermisten 2 kat fazla olan bax
ekspresyonu, Tilli ve ark.’lan (1) da %80 oranda bax im-
minpozitifligi bildirirken, Rossen ve ark.’lar1 (13) calisma-
ya alinan tim olgularin negatif oldugunu saptamislardir.
Bu calismalar BHK'larda apoptozun bax disinda bcl-2
gen ailesinin daha az bilinen Uyelerinden biri tarafindan
aktive edildigini ya da bcl-2 gen ailesinden bagimsiz
apoptoz yolu tarafindan dizenlendigini ileri sirmuslerdir
(13). Benzer sekilde Murphy ve ark.'lan (9), normal deri
ile BHK'larin nontiméral epidermisinde bax ekspresyonu
acisindan fark olmadigini bildirmigler, apoptozun diger
baglatici proteinler tarafindan yuritildigind distinmus-
lerdir. Calismamizda ise BHK'larin %44 .4'lnde bax pozi-
tifligi bulunmustur. Bu bulgulara gére, BHK'da bax eksp-
resyonu olgular ve calismalar arasinda degiskenlik gos-
termektedir. Bu sonug, serilerin farkli olmasindan, altta
yatan farkli etiyolojilerden ya da doku tespit ve laboratu-
var tekniklerinden kaynaklanabilir. Serilere gore degisen
bulgularin olmasi, bax ekspresyonunu etkileyen baska
faktorlerin de olabilecegini disiindirmektedir. Calisma-
mizda bcl-2 ve bax ekspresyonu arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulunmasi, serimizdeki BHK'larin apoptoz
dizenlenmesine bax proteinin katildigini géstermektedir.
Bununla birlikte timor gelisim paterni ile anlaml bir iligki
bulunamamisgtir.

Ozet olarak bu calismada nontiméral epidermiste
bazal tabaka boyunca devam eden bcl-2 pozitifligi ve he-
terojen ozellikteki suprabasal bax pozitifligi, bcl-2 ailesi
proteinlerin epidermiste ozellesmis dagilimini goster-
mektedir. Gerek nontiimoéral epidermiste, gerekse tumaor
hiicrelerinde yiiksek oranlarda p53 pozitifliginin saptan-
masli ve birbirleriyle anlamli pozitif korelasyonu, p53 ile
kronik glines 15131 hasar! iliskisini ve BHK etiyopatogene-
zinde UV'nin énemini gdstermektedir. BHK'larda yaygin
sekilde eksprese edilen bcl-2, timér gelisim paternine
gore ekspresyon degisikligi gostermektedir. Bulgularimiz
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BHK'da bax proteinin apoptoz diizenlenmesine katildigi-
ni ve bcl-2 ile pozitif korelasyonunu gostermekle birlikte,
timor gelisim paterni ile aralarinda bir iliski olmadigini
distndirmektedir. Bu konuyu aydinlatmak icin daha faz-
la sayida olguyu iceren calismalara ihtiyag vardir.
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