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Nuks mesane degisici epitel hucreli karsinomlarinda p53, bcl-2

ve Ki-67 degerliklerinin 6nemi *

The significance of p53, bcl-2 and Ki-67 expressions in recurrent
transitional cell carcinomas of urinary bladder
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Mesanenin degisici epitel hicreli karsinomlar
oldukga degisken biyolojik potansiyele sahip kanser-
lerdir. Bu potansiyel tiimoriin derecesi ve evresi ile
koreledir. Biz niiks etmis 25 tane degisici epitel
hicreli karsinomda p53, bcl-2, Ki-67 degerleri ile
derece ve evre arasindaki iliskiyi aragstirarak hastanin
takip ve tedavisine katki saglamay: amacladik. Calis-
ma sonunda sadece derece ile Ki-67 indeksi arasin-
da anlamh korelasyon bulduk.

Anahtar Kelimeler: Mesane, p53, bcl-2, Ki-67

Transitional cell carcinomas of the bladder have
various biological potentials. Its potential is correlat-
ed with grade and stage of the tumor. We aimed to
contribute to the patient's follow-up and therapy by
investigating the relationship between p53, bcl-2, Ki-
67 values and grade and stage in 25 cases of transi-
tional cell carcinoma. As a result, the only significant
correlation was found between grade and Ki-67 index
according to our study.
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ABD istatistiklerine gore her yil 50.000 mesane
degisici epitel hicreli karsinom (DEHK) olgusu rapor
edilmektedir. Mesane DEHK olgularn invazyon dizeyine
gore ekzofitik, ylzeyel invaziv, derin invaziv olmak Uzere
3'e ayriimakta ve 3 histolojik derecede incelenmektedir.
Mesane DEHK icin en énemli prognostik faktér histolojik
derece ve invazyon derecesi oldugu bilinmekle beraber
baz olgularda timérler degisik davranis gosterebilmek-
tedir" #. Bir caligmada radikal sistektomi ile tedavi edilmis
DEHK olgularinin yansinda 2 yil icinde metastaz
gelisirken diger yansinda gelismemistir. Baska bir calis-
mada karsinoma in situ olgularinin agresiv davranis gos-
terdigi bildirilmistir®. Bu durum invazyon duzeyinin ve
derecenin mesane DEHK olgularinin klinik gidislerini
belirlemede yeterli olamayacagini gostermektedir.
Gunumuzde klinik gidisi belirlemek amaciyla bazi
immunohistokimyasal belirleyicilere gereksinim duyul-

maktadir. Bu belirleyiciler arasinda c-erb B-1, EGFR, c-
erb B-2 (HER-2/neu) gibi protoonkogen drunleri, p53
gibi tumor supresor genler, Ki-67 ve MIB-1 gibi prolif-
erasyon 'markerlar, bcl-2 gibi apoptozis inhibitorleri
bulunmaktadir.

Mesane DEHK prognozu belirleyen ilk basamagin
invazyon duzeyi oldugu bilinmekle birlikte bu ¢alismada
p53, bcl-2 ve Ki-67 degerleri ile prognozun belirlenmesi,
tumordn invazivligi ve metastaz potansiyelinin tahminiyle
hastanin takip ve tedavisine katki saglamasi amaclan-
maktadir.

GEREG VE YONTEM

1995-2001 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakultesi ABD.'da tani almis 25 tane niks mesane DEHK
olgusu cgalismaya alindi. Olgulara ait parafin kesitler
tekrar incelenerek invazyon derecelerine gore pT deger-
leri ve dereceleri belirlendi.

Formolde fikse edilmis dokularin parafin kesitlerine
strepto avidin-biotin yontemi kullanilarak immunohis-
tokimyasal olarak  p53 (DAKO;1:50), bcl-2
(DAKO;prediliie) ve Ki-67 (DAKO;1:50) boyalari uygu-
landi. Degerlendirmede p53 icin timor alaninin % 20'si
ve Uzeri olan antinukleer boyanma pozitif kabul edildi.
Ki-67 icin boyanmanin en yogun oldugu timor alaninda
ki 500 hiicre sayilarak icindeki nikleer boyanma olan
hucrelerle arasindaki oran belirlenerek proliferasyon
indeksi elde edildi. Bcl-2 icin tumér hicrelerindeki sito-
plazmik veya membrandz boyanma pozitif olarak kabul
edildi. Sonuglar ki-kare testi, Fisher'in kesin ki-kare testi,
Mann Whitney testi ve kappa istatistigi ile degerlendiril-
di.

BULGULAR

Yas ortalamasi 61,24+ 9,82 idi. Radyoterapi tedavisi
ile p53, bcl-2 pozitifligi ve Ki-67 indeksi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli sonug¢ bulunmad (Sekil 1,2,3 ve
Tablo). p53 ve Ki-67, p53 ve bcl-2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ bulunmadi. Bcl-2 negatif olan
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Resim 1: Grade Il DEHK'da nlkleer p53 immunreaktivitesi
(p53, x400).

olgularda Ki-67 indeksi anlamli olarak yiksek bulundu
(p<0,001). Evre ile p53, bcl-2 pozitivitesi ve Ki-67 indek-
si arasinda anlamli iliski saptanmadi. Derece ile p53 ve
bcl-2 arasinda anlaml bir iliski saptanmazken, derece
yikseldikge Ki-67 indeksinin arttigi goruldu.

TARTISMA

Mesanenin DEHK'nda evre, derece ve timor buyuk-
Igi ile prognoz arasindaki iliski daha 6nce yapilan
calismalarda gosterilmistir. DEHK'larin prognozunda
arastirilan diger bir konuda genetik degisikliklerdir. Ozel-
likle p53 genindeki genetik degisiklikler meme, kolon ve
akciger timorleri basta olmak Uzere pek cok timérde
arastinlmistir. Mesane tumorlerinde de p53 geni
arastinlmis ve farklh sonuclar bulunmustur.

p53 17. kromozomun kisa kolunda lokalize timor
supresor bir gendir. Gen Urunu olan 'wild' tip protein
hiicre siklusunun G1 fazinda duraklamasini, DNA tamiri
ve programlanmis hicre o8lumind dizenler. p53
geninde meydana gelen 'missense' mutasyonlar sonu-
cunda olusan mutant p53 proteini immunohistokimyasal
yontemlerle gosterilebilir “®. Bu durum single-stranded
confirmation polimorfizim/polimerase chain reaction
(SSCP/PCR) ile gosterilen DNA molekiler defektleriyle
de koreledir 7. Yapilan calismalarda p53 mutasyonuyla
mesane kanserlerinin derece ve evresi arasinda. kore-
lasyon saptanmistir. Kas invazyonu yapan olgularn
cogunda mutant p53 proteini immunohistokimyasal
olarak saptanmistir. Biz yapti@imiz ¢alismada derece ve
p53 arasinda anlaml bir korelasyon saptamadik.

p53 ve survival arasindaki iliskiyi arastiran calismalar
vardir. Gardener ve ark ®., Glick ve ark ®. ve Casetta ve
ark "%, yaptklan caligmalarda ise p53 pozitivitesinin
prognozla iligkisinin bulunmadigi gosterilmistir. Bizim
calismamizda ileri evre DEHK larda saptanan p53
immunreaktivitesi daha fazla olmakla beraber p53 ve
evre arasinda anlaml bir iliski bulunmadi.

Son yillardaki bilgi birikimi solid timérlerin timinde
artmis proliferasyonun ve azalmis hicre 6limintn
karsinogenesisten sorumlu oldugunu gostermistir.

Resim 2: Grade | DEHK'da nikleer bcl-2 immunreaktivitesi (bcl-
2, x400).

Resim 3: Grade Il DEHK'da niikleer Ki-67 immunreaktivitesi.
(Ki-67, x400).

Apoptotik yolun regullatorleri olan p53 ve bcl-2 son yil-
larda prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir. Bel-
2 18. Kromozomun kisa kolunda lokalize prototipik anti-
proteaz genidir. Meme karsinomlarinda yapilan bir ¢alig-
mada bcl-2 pozitif olan olgularda reklrrens oraninin
daha az oldugu, bu durumun p53 ile ters korelasyon
gosterdigi bildirilmistir """, Prostat karsinomlarinda
yapilan bir calismada bcl-2 negatif, p53 pozitif olan olgu-
larda kapsul penetrasyonu olasiiginin daha yuksek
oldugu bildirilmistir. Bel-2 ile ilgili mesane karsinomlarin-
da yapilmis pek cok galisma vardir. Bir galismada bcl-2
ekspresyonu sadece nonbazal hicrelerde saptanmis
bcl-2, derece ve evre arasinda herhangi bir iligki buluna-
mamistir. Daas ve ark "“. yuksek dereceli mesane karsi-
nomlarinda nadiren bcl-2 protein ekspresyonu
bulunurken, dustk dereceli mesane karsinomu olgu-
larinda bcl-2 protein ekspresyonunu yuksek bul-
muslardir. Bizim galismamizda bcl-2 ve p53 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmadi. Bcl-2
geninin mesane DEHK'larinin ortaya cikisi ve iler-
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No Yas Niks Cinsiyet Evre grade p53 bcl-2 Ki-67
1 63 1 1 pti 2 + + 24
2 69 1 1 pT2 3 - + 20
3 70 1 1 pT2 3 - + 10
4 65 1 1 pT2 3 . + 64
2 pT2 2 - - 18
3 pT2 3 - - 73
5 45 1 2 pT2 3 + + 32
2 pT3 3 - - 65
6 65 1 1 pT2 1 - + 5
2 pT3 2 - + 10
7 49 1 1 pT3 3 . + 5
8 74 1 1 pT3 3 + - 60
2 pT3 3 + - 50
9 48 1 1 pT2 3 + - 40
10 67 1 1 pT1 2 + 10
2 pT2 2 . + 5
3 pT2 2 - + 5
11 46 1 1 pT2 3 + 46
2 pT2 3 + 52
12 48 1 1 pT2 3 + o 80
13 61 1 1 pT2 3 + 17
2
14 53 1 1 pT2 2 + 7
15 70 1 1 pT3 3 + 45
16 65 1 2 pT1 3 + + 24
2 pT1 3 - 40
17 78 1 1 pT1 3 + - 85
2 pT3 3 + - 40
18 60 1 2 pT2 3 + + 30
2 pT2 3 + + 40
19 50 1 1 pT2 3 + + 30
2 - pT2 3 + - 65
3 pT2 3 + - 80
20 70 1 1 pT2 2 - + 25
21 74 1 1 pT2 3 - + 50
2 pT2 3 - - 85
22 68 1 1 pT3 3 + - 80
2 pT3 3 + = 35
23 55 1 1 pT2 2 + + 13
24 54 1 1 pT4 2 + - 60
25 64 1 1 pT2 2 - + 10
2 pT2 2 + + 6

Tablo 1: DEHK tanisi almis niks etmis 25 olguya ait klinikopatolojik bulgular.




lemesindeki roli heniz kesinlik kazanmis olmamakia
birlikte yuksek dereceli olgularda bcl-2 ekspresyon
kaybi olmasi ve normal epitel, displastik lezyon ve disuk
dereceli karsinomlarda bcl-2 ekspresyonu saptanmasi
bcl-2'nin mesane DEHK tumorogenesisinde rol oynaya-
bilecegini desteklemektedir. Fakat bizim calismamizda
bcl-2 ve derece arasinda anlambi bir iliski saptanmadi.

Yuksek proliferatif aktivite malign tumaorlerin ozellik-
lerindendir. Son yillarda hiicre siklus bagimli antijenler
tanimlanmis ve bu antijenlerin antikor ile tespiti tumor-
lerin proliferatif aktivitesinin deg@erlendirilmesinde kul-
laniimistir. Son yillarda Ki-67 kullanilarak apoptozis ve
proliferasyon arasindaki iliskiyi gosteren c¢alismalar
vardir. Meme kanserlerinde Ki-67 ile p53 arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildiriimistir . Gastrik karsinomlarda
yapilan calismalarda ise bcl-2 ile Ki-67 arasindaki iligki
incelenmis ve nonprolifere timorlerde daha fazla bcl-2
pozitif htcre gorulmastir. Bizim galismamizda Ki-67 ve
p53, Ki-67 ve bcl-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi. Derece arttikga Ki-67 indeksinin art-
tigr goralda.
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