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OZET

Malign mezotelyomada (25 olgu) ve reaktif mezotelyal pro-
liferasyonda (23 olgu) monoklonal antikorlar kullanmilarak im-
minhistokimyasal olarak bcl-2 ve p53 protein ekspresyonu
aragtinldi. Aynca mezotelyoma olgulaninda alt tiplerinde boyan-
ma oram ve her iki protein ekspresyonu arasindaki iligki deger-
lendirildi. Yirmibeg mezotelyoma olgusundan 12'sinde bel-2 ile,
11'inde p53 ile immiinreaktivite saptand:. Beg olguda her iki an-
tikorla reaksiyon gozlendi. Mezotelyomalarda p53 ve bel-2 eksp-
resyonu arasinda iliski gozlenmedi. Yirmiilg reaktif mezotelyal
proliferasyon olgusundan birinde bel-2 ile ikisinde p53 ile reaks-
iyon saptandi. Bu nedenle p53 ve bcl-2 pozitivitesinin mezo-
telyoma ile reaktif mezotelyal dokulann aynminda gok givenilir
olmadidi, bununla beraber diger kritelerle destekleyici bir bulgu
olarak kullanilabilecedi digindimektedir.

Anahtar Kelimeler: Mezotelyoma, bcl-2 protein, p53 prote-
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GIRiS

18, kromozomda yerlegim gdsteren bcl-2 gen ekspresyonu
ilk kez, t(14;18) translokasyonu igeren follikiler lenfomalarda
tanimlanmigtir ", Bu protoonkogen mitokondrial membranda,
niikleer membranda ve endoplazmik retikulumda bulunan bir
proteini kodlamaktadir “*. Bcl-2 tarafindan kodlanan bu prote-
nin rolii programli hiicre dliimiinil (apoptozis) engelleyerek hiic-
renin omriind uzatmaktadir ®*7. Baz caligmalarda t(14;18)
translokasyonu olmadan da bcl-2 ekspresyonu olabilecegdi gos-
terilmigtir . Imminohistokimyasal olarak bel-2 baghica lenfatik
dokularda, niral dokularda ve baz epitenyal dokularda saptana-
bilmektedir ™. Ayrica gesitli lenfatik, ndrojenik, epitenyal ve me-
zenkimal neoplazmlarda da bcl-2 ekspresyonu rapor edilmigtir
" Bu galigmalarda bcl-2 ekspresyonu ile timdrlerin histolojik
dzellikleri ve prognozu arasindaki iligkinin farkliliklar gdsterdigii
gbzlenmigtir "

Apoptozisin regiilasyonunda rol oynayan genlerden biri de
timér supresér p53 genidir ve p53, bcl-2'nin aksine bazi du-
rumlarda apoptozisi indiiklemektedir ®" """

Bu galigma, malign mezotelyoma ve reaktif mezotelyal hiic-
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BCL-2 AND P53 PROTEIN EXPRESSION IN MAILGNANT

MESOTHELIOMA

To determine the expression of bcl-2 protein and p53 pro-
tein in malignant mesothelioma, an immunochistochemical
study was performedin 25 malignant mesotheliomas and 23 re-
active mesothelium using monoclonal antibodies. In addition,
limmunoreactivity for bcl-2 and p53 in subtypes of
mesothelioma and the relationship between the expression of
the two proteins were evaluated. We detected bel-2 immunore-
activity in 12 cases and p53 immunoreactivity in 11 cases of 25_
malignant mesothelioma. Immunoreactivity for both protems
was detected in five cases. We did not observe a reciprocal re—_
lationship between bel-2 and p53 expression in mesothelioma
cases. Out of 23 reactive mesothelium one case showed positi-
ve reaction for bel-2 and two cases for p53. Thus, we cunclude
that bcl-2and p53 positivities are nat fully reliable for the d|st|n-

tion of malignant mesothelioma from reactive mesothelium, ho- '
wever this might be useful as a supportive finding together with,
the other criteria

- Key Words : Mesothelioma, bel-2 protein, p53 protein, im-
imunchistochemisty. !

relerde bel-2 ve p53 protein ekspresyonunu aragtirmak ve her
iki protein ekspresyonu arasindaki iligkiyi incelemek amac ile
yapilmigtir.

GEREG VE YONTEM

25'i malign mezotelyoma, 23'(i reaktif mezotelyal proliferas-
yon olarak tani almig 48 plevral biyopsi materyali galigmaya alin-
d1. Tanilar igik mikroskobunda HE kesitlere ek olarak PAS, alci-
an blue gibi histokimyasal yontemler ve sitokeratin, EMA, CEA
ve vimentin immiin boyalar ile desteklenerek kondu. Yirmibeg
mezotelyoma olgusunun 17'si epitelyal tip, yedisi mikst tip ve
biri sarkomatdz tip olarak degerlendirildi. Olgulanin parafin blok-
larindan elde edilen kesitler anti-bcl-2 monoklonal antikoeru (blc-
2 /124, DAKQ) ve anti-p53 monocklonal antikoru (DO-7, DAKO)
ile streptavidin HRP metodu kullanilarak boyand:. Olgular blc-2
ekspresyonu agisindan pozitif veya negatif olarak, p53 ekspres-
yonu agisindan ise dért kategorive aynlarak incelendi. %1-5
oraninda boyanma (+), %5-20 (++), %20-50 (+++) ve %50"nin
iizerinde boyanma orani ise (++++) olarak degerlendirildi.
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SONUGLAR:

Mezotelyoma olgularinda genel olarak ve histolojik alt tiple-
re gbre bel-2 ve p53 ekspresyonu ve her iki protein ekspresyo-
nu arasindaki iligki Tablo1'de gérilmektedir. Bcl-2 ve p53 eksp-
resyonu mezotelyoma olgulannda yanya yakin gozlenirken her
iki protein ekspresyonu arasinda bir iliski izlenmedi. P53 eksp-
resyonu gosteren 11 olguda boyanma yogunlugu su sekilde idi:
3olgu (+), 3 olgu (++), 2 olgu (+++) ve 3 olgu (++++) olarak de-
gerlendirildi.

Yirmiiig reaktif mezotelyal proliferasyon olgusundan bel-2
ile bir olguda, p53 ile iki olguda imminreaktive saptand..

TARTISMA:

Calsmamizda malign mezotelyomada bel-2 protein eksp-
resyonu %48 oraminda gdzlendi. Bu oran, literatiirde saptayabil-
digimiz, mezotelyomalarda becl-2 ekspresyonunu inceleyen bir
bagka galigmaya gére yiiksek bir orandir. Segers'in 62 olguluk
bu galigmasinda oran %38 olarak bulunmustur ve bcl-2 ekspes-
yonu ile prognoz arasinda iligki gzlenmemigtir ™. Bizim calig-
mamizda elde edilen yiksek oramin sebebi teknik nedenler ola-
bileceqi gibi, mezotelyoma olgulanimin etyolojisindeki farkhlikliar
olabilir. Ayni ¢alismada non-neaplastik mezotelyal dokuda im-
minreaktivite saptanmamistir. Bu galismada ise 23 adet reaktif
mezotelyoma olgusundan birinde pozitivite saptandi. Malignme-
zotelyomadaki bel-2 ekspesyonunu t(14;18) translokasyonun-

dan badimsiz oldugu digindlmektedir . Ciinkii malign mezo-
telyomalarda yapilan sitogenetik caligmalarda bu translokasyon
saptanmamigtir ™ ®. Bu da neoplastik hiicrelerdeki bel-2 prote-
in disregilasyonunun sadece bir sitogenetik anormallige bagh
olmadigin gt'jstermekted'ir. Bununla birlikte yazarlar bcl-2 pozi-
tivitesinin malign mezotelyoma ile reaktif mezotelyal proliferas-
yonlarin aynminda yararl olabilecegini éne siirmiglerdir"®. An-
cak "non-small-cell” akiger karsinomlaninda da bcl-2 ekspresyo-
nu izlenmesi nedeniyle " malign mezotelyoma ile akciger orijin-
li plevral metastazlann aynminda yeri yoktur,

Malign mezotelyomayi ve non-neoplastik mezotelyal dokuyu
p53 gen ekspresyonu agisindan inceleyen daha fazla sayida ga-
lisma mevcuttur “"". Bu galigmalarda p53 protein ekspresyonu
orani mezotelyoma olgulaninda %25 ile %75 arasinda degis-
mektedir *#*** ¥ Cogunda reaktif mezotelyal proliferasyon-
da p53 imminreaktivitesi izlenmemigtir ve yazarlar p53 eksp-
resyonunun, mezotelyoma ve reaktif proliferasyonlanin ayinmin-
da spesifik ve sensitif bir bulgu oldugu gérigiindedirler *"* * .
Ancak Kawai, DO7 monoklonal antikoru kullanilarak yaptigi ga-
lismasinda reaktif mezotelyal dokularin timinde *”, Dowell si-
tolojik materyallere uyguladigi ¢aligmasinda reaktif dokularda
%14.7 oraminda ™' p53 pozitivitesi saptamiglardir. Galigmarmiz-
da 23 reaktif olgudan ikisinde p53 ekspresyonu izledik. Genomik
hasara maruz kalan non-necplastik hiicrelerde p53 ekspesyonu
bulunabilecegi belirtimektedir *. Ayrica immiinhistokimyasal

Sonuglar Tiim mezotelyoma | Epitelyal tip Mikst tip Sarkomatoz tip
olgular1 (25 olgu) (17 olgu) (7 olgu) (1 olgu)
bel-2(+) 12 9 2 1
p53(+) 11 8 2 1
bel-2(+H)/p53(-) 7 5 2 5
bel-2(+)/p53(+) 5 4 - 1
bel-2(-)/p53(-) 7 4 3 g
bel-2(-)/p53(+) 6 4 2 5

Tablo 1 :Tim mezotelyoma olgularinda ve histolojik alt tiplere gare bel-2 ve p53 protein immunoreaktivitesi ve bel-2 ile p53 protein

ekspresyonu iligkisi.
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olarak saptanan p53 ekspresyonunu her zaman mutasyon sonu-
cu olugmadigi gosterilmigtir . Wild-tip p53 geni varliginda da
imminhistokimyasal olarak p53 protein saptanabilir, bunun
nedeni indirgeyici enzimlerin inaktivasyonu veya myc protein
overekspresyonu tarafindan transaktivasyonu veya viral protein-
lerle kompleks olugturulmasidir ®'. Bunun tersi de séz konusu
olabilmekte ve p53 mutasyonu olustugu halde bu mustasyon
p53 protein stabilitesini artirmadigi igin timadr p53 negatif
olabilmektedir *. Kolorektal neoplazmalarda yapilan bir galig-
mada immiinhistokimyasal olarak saptanan p53 ekspresyonu ile
mutant gen varlifl arasinda %80 oraninda uyum saptanmigtir
™ Bu bulgular da mezotelyomalar ile reaktif proliferasyonlarin
aynminda p53 ekspresyonunu kullamirken dikkatli davranilmas:

overekspresyonun korelasyon gosterdigi saptanmigtir

gerektigini diigindirmektedir.

Kolorektal karsinomlar, meme karsinomu ve Hodgkin has-
taligininda bel-2 ve p53 protein ekspresyonu arasindaki iligkiyi
inceleyen bazi galismalarda bcl-2 eksresyonu kaybi ile p53

(1.2, 31

Buna kargilik mezenkimal timérlerde yapilan bir galigma p53 ve
bel-2 pozitivitesi arasinda bir iliski bulunamamigtir ™. Bizim

galigmamazda da béyle bir iligki gdzlenmedi.

Sonug olarak malign mezotelyomada bel-2 ve pb3 protein
ekspresyonu olgulann yaklagik yansinda saptandi. Hem bcl-2
hem p53 ekspresyonunu reaktif mezotelyal proliferasyonda da
gbriilebilecedi, bu nedenle neoplastik ve non-neoplastik
mezotelyal lezyonlanin aynminda tek basina givenilir bir bulgu
olmadig diginilmektedir.
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