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Mesanenin Degisici Epitel Hiicreli Karsinomlarinda p53
Ekspresyonu ve Prognozla iliskisi

Relationship of p53 Expression and Prognosis

in Transitional Cell Carcinoma of the Bladder
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Mesanenin degisici epitel hiicreli karsinomlarin-
da niiks sik gériilen bir bulgudur. Bu nedenle hasta-
larin iyi izlenebilmesi amaciyla grade, evre,tiimor
blyiikliigli ve prognoz arasindaki iliskiye ek olarak
timor siipressor gen olan p53'iin de prognozla ilisk-
isi arastirnlmistir. Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi'ne basvuran mesane karsinomlu 40 olgu
calismaya dahil edilmistir. Bu olgularin tamamina
immiinohistokimyasal yontemle p53'ii gdstermek icin
D07 monoklonal antikoru uygulandi. 15 olguda p53
immiinoreaktivitesi saptandi. p53 pozitivitesi; grade,
mitoz sayisi ve niiks ile istatistiksel olarak
kargilagtirildi. Grade, mitoz ve niiks ile anlamh iligki
saptanamadi. Ancak p53 pozitif olgularin % 55'inde ,
p53 negatif olgularin ise sadece 9% 21'inde niiks
gozlenmesi, p53 pozitivitesi olan olgularin prognozu-
nun daha kétii olacagini diistiindiirebilir.

Anahtar kelimeler : p53 , timor sGpressér gen,
degisici epitel hiicreli karsinom, mesane

The recurrences was oftenly seen on transitional
cell carcinoma(TCC) of the bladder. With this pur-
pose recent studies have investigated the possibility
that p53 protein and grade,stage,diameter of the
tumor and recurrences play a significant role in blad-
der cancer progression. p53 expression was eval-
uated on 40 TCC of the bladder using the
immunohistochemical method. In this study, when a
pS53 threshold of > 0 % was considered positively.
Fifteen of 40(37.5 %) TCC showed p53
expression.There was no statistically significant rela-
tionship between p53 expression and grade,mitosis
and recurrences. Our results lead to the conclusion
that p53 expression has no prognostic value in
tumoral progression. But we can also say that p53
positivity reflecting a high cellular proliferation could
afford an additional but useful information when pre-
dicting survival in patients with TCC of bladder.

Key words : p53, tumor supressor gene, transitional
cell carcinoma, bladder.

Mesane karsinomlar sikliklarina gére Amerika
Birlesik Devletlerinde 5. , Turkiye'de ise 4. siradadir ™,
Mesane karsinomlu olgularin yaklasik olarak % 80'inde
sik rekirrens gdsteren ve bu nedenle dikkatli bir izlem
gerektiren stiperfisiyel tamorler bulunur. invaziv timér-
lerde ise radikal cerrahiradyasyon ve kemoterapiye
karsin hastalar yuksek risk altindadirlar. Bu nedenlerle
hastalarnn izlenmeleri ve prognozu belirleyen parame-
trelerin ortaya konmasi 6nemlidir. Mesane timaorlerinde-
ki prognostik parametrelerden olan molekiler defektler
ileri teknikler kullanilarak arastinldiginda , onkogenlerin
aktivasyonu ve gesitli timor sipressor genlerin inakti-
vasyonu ile karsilasiimaktadir*®. Arastinlan tamor
slipressér genlerin basinda p53 gelmektedir.

p53 geni 17p 13.1 kromozumunda lokalize olup,
hiicre proliferasyonunun kontrolinde rol oynar ',
Normal veya "wild" tip p53 proteini hiicrelerin, hiicre sik-
lusunun G1 fazinda kalmalarina ve boylece DNA ve/veya
apoptozisin dizenlenmesine olanak verir®'", Yarn émri
kisa olan (5-45 dakika) normal p53'Un standart immiino-
histokimyasal yéntemlerle saptanmasi olanaksizdir®,
p53 genindeki mutasyon, yar omriiniin uzamasina (bir
ka¢ saat), stabil hal almasina ve immunohistokimyasal
olarak saptanmasina olanak verir #',

p53 geni basta meme, kolon ve akcigerler olmak
Uzere bir cok timorde imminohistokimyasal yontem-
le nikleer pozitivite seklinde gosteriimektedir. Bir gok
neoplazin igin nikleer boyanmanin prognoz ile birlik-
teligi vurgulanirken, bir calismada kolorektal ade-
nokarsinomlarda  p53'Un sitoplazmik pozitivitesi ile
prognoz arasinda iliski oldugu saptanmistir®'®,

Mesane karsinomlarinda yapilan galismalarda p53
geninin mutasyonlarinin evre ve grade ile iliskili oldugu
gobsterilmis, bazi galismalarda ise bagimsiz bir parame-
tre olarak gozlenmisgtir #2121,

Bu calismada p53 timor sipressor geni ekspresy-
onunu ve bununla reklrrens, grade ve mitoz sayisi
arasindaki iliskinin gosterilmesi planlandi. p53 pozitif ve
p53 negatif degisici epitel hicreli karsinomlardaki niiks
orani degerlendirildi.
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Dalina bagvuran ve materyalleri Patoloji Anabilim
Dalinda incelenen 40 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin 4'ine total sistektomi, 28' ine TUR-M ve 8'ine
biyopsi yapildi. Hastalara ait parafin bloklardan mikro-
tomla 5 mikronluk kesitler alinarak hematoksilen
eozin(H.E.) ile boyandi ve tamamina degisici epitel
hicreli karsinom tamisi konuldu. H.E. boyali preparat-
lar incelenirken, mitoz sayisi ve nekroz degerlendiril-
di. Her 10 biy(ik bilytitmeye disen mitoz sayisi sap-
tandi. Ancak sadece mitozun varligi veya yoklugu géz
6ninde  bulundurularak degerlendiriime  yapildi.
Gradeleme Diinya Saglk Orglti'niin kriterlerine gore
yapildi.

Immiinohistokimyasal calisma yapmak amaciyla tim
hastalann parafin bloklarindan adezivli lamlara(poly-L-
lysin ile iglemden gecirilmis) 5 mikron kalinhginda
kesitler alindi. Tam kesitler antigen retrieval
citra(Biogenex) solisyonu iginde mikrodalga firina. yer-
lestirildi. Kesitler mikrodalga firnda 6nce 500 W'ta 3
dakika birakildi. Daha sonra finn isisi distrilerek 160
W'ta araliklarla 10-15 saniye stirelerle bir kag kez kayna-
maya birakildi. Daha sonra p53 igin D07 monoklonal
antikoru(Biogenex) ve super sensitive HRP
(Biogenex) kiti kullanilarak immunohistokimyasal boy-
anma uyguland:. immiinohistokimyasal olarak diamino
benzidin ile kahverengi boyanan nikleuslar pozitif
olarak degerlendirildi. Sitoplazmik boyanma gézlenme-
di. Boyanan niikleus sayisina bakiimaksizin olgular poz-
itif olarak degerlendirilirken, hi¢ boyanma olmayan olgu-
lar negatif olarak degerlendirildi.

istatistiksel olarak student t testi kullanilarak, p53
pozitivitesi ile grade, mitoz sayisi ve niiks arasindaki ilig-
ki arastinid.

BULGULAR

Hastalarin tamaminda H.E. ile boyal preparatlarda
mitoz sayisi, grade,nekroz ve p53 immiinoreaktivitesi
arastinldi. En az 6 ay sireyle izlenebilen 28 olgu niiks
yonunden degerlendirildi. Onbes hasta 1 yildan az, 13
hasta ise 1 yildan daha uzun sire takip edildi. En uzun
izlem stiresi 55 ay ve ortalama izlem stresi 21.35 aydir.
Hastalarin izlenmesi sirasinda bir olgu tanisindan 23 ay
sonra exitus oldu.

Olgularin % 57.5'I(23) grade |, % 30'u(12) grade 2 ve
%12.5'i(5) grade 3 olarak degerlendirildi. Grade 1 olgu-
larin % 35'inde, grade 2 olgularin % 50'sinde, grade 3
olgularin % 20'sinde, grade 2-3 olgular birarada deger-
lendirildiginde ise % 42 oraninda p53 pozitivitesi gbzlen-
di (p=093). |

Mitoz olgularnn % 52.5'inde gtzlenirken, % 47.5'inde
saptanmadi. Asin mitoz sayisi bulunan 2 olgunun(10
biyik biyltmede 28 ve 51 mitoz) birisinde p53 poziiif,
digerinde ise negatifti.

Nekroz olgularin % 27.5'inde pozitif olarak bulundu.
Genis alanlarda nekroz bulunan 2 olgudan birinde p53
pozitif, digerinde negatifti.

Tim olgularin % 37.5'inde(15) p53 immiinoreaktivite-
si gézlendi (Resim 1). Bir olguda ise timér dokusunun
% 50'sinden fazlasinda p&3 ile pozitif boyanma gézlen-
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Resim 1 :immﬂnonistokimyasal olarak p53 monoklonal antiko-
ru ile zayif ve fokal nikleer boyanma gdsteren bir olgu (X100)

di(Resim 2,3). p53 pozitif timorlerin % 60'nda mitoz
saptandi(p=0.87). p53 pozitif timdrlerin % 55.5'inde
niks gbzlenmektedir.p53 negatif timorlerin ise %
21'inde niiks saptanirken, % 79'unda niiks ortaya gikma-
maktadir (p= 0.09).

TARTISMA

Mesanenin degisici epitel hiicreli karsinomlarinda
evre, grade ve timdr blylkliga ile prognoz arasindaki
iliski gosterilmistir. Degisici epitel hicreli karsinomlarin
prognozunda arastinlan diger bir konu da basta p53
olmak Gzere genetik degisikliklerdir. Timor slpressér
gen olan p53'teki genetik degisiklikler meme, kolon ve
akciger timorleri basta olmak (zere bir ¢ok tiimorde
arastinimis ve mutasyone p53'in timérlerin prognozu
ve gelisimi ile iligkisi gosterilmistir (6, 13, 14, 16). Ayni
iliski mesane timdrlerinde de arastirlmis ve farklh
sonuglar saptanmigtir 4521915 1720,

p53 geni 17p13.1 kromozumunda lokalize olup, 393
amino asidlik 53 kd niikleer bir fosfoproteini kodlamak-
tadir. Hiicre proliferasyonunun kontrolinde rol oynar ©
"9, p53'in ekspresyonunu dizenleyen kromozom ise
17p 13.3'tdr. DNA replikasyonunda azalmaya bagh
olarak p53 geninin kodladigi nikleer fosfoprotein
artar(5). Normal veya "wild" tip p53 proteini hiicrelerin,
hiicre siklusunun G1 fazinda kalmalarna ve bdylece
DNA ve/veya apoptozisin dlzenlenmesine olanak
verir®'". Yar émri kisa olan (5-45 dakika) normal p53'iin
standart immUinohistokimyasal yontemlerle saptanmasi
olanaksizdir'™®. p53 genindeki mutasyon, yan omriinin
uzamasina (bir kag saat), stabil hal almasina ve
immunohistokimyasal olarak saptanmasina olanak verir
B3 "Wild" tip p53 ekspresyonunun kaybi veya mutant
p53'an asin ekspresyonu, karsinojenlere yanitta anormal
hiicre siklusu ile sonuglanabilir ®. Bulyiik delesyonlarin
veya insersiyonlar ve klclik nokta mutasyonlarimin p53
genini onkogenik hale getirebilecegi gosterilmistir ©. p53
genindeki degisiklikler malignite gelisiminde gec
donemde olusmaktadir ®.

Uchida ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada stiper-
fisiyel mesane tiimorlerinde p53 ekspresyonunun prog-
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nostik onemi olmadigi, buna karsilik papiller ve kasi
invaze eden tiumorlerde hastanin sagkaliminda anlamh
bir gosterge oldugu saptanmistir®. Schlechte ve
arkadaslannin yaptiklan bir calismada ise erken evre
mesane karsinomlarinda mutant p53 ekspresyomunun
fazla olusu dikkati c¢ekmektedir'®. Gardiner ve
arkadaslan'®, Glick ve arkadaslan®, Skopelitou ve
arkadaslan”® ile Casetta ve arkadaslannin® yaptiklan
ayr ayr calsmalarda p53 pozitivitesinin prognozla
iliskisinin bulunmadigini gézlemislerdir.

Yari omrinin kisalgna bagh olarak, p53'n
immunohistokimyasal yontemle gdsterilmesi oldukca
glicttr. Ancak p53 geninde gozlenen farkll nokta muta-
syonlart bunu kolay goérilir hale  getirmekle
birlikte,bazi farkedilmeyen mutasyonlarda da p53
pozitivitesi saptanamamaktadir®, Caligmamizda da kul-
landigimiz DO 7 antikoru, hem "wild" hem de mutant for-
mdaki p53 proteiniyle reaksiyona girmektedir.

Caligmamiza dahil edilen ve grade | olarak deger-
lendirilen 23 olgunun % 35'inde p53 + iken, grade 2
olarak degerlendirilen 12 olgunun % 50'sinde, grade
2-3 birlikte degerlendirildiginde toplam 17 olgunun %
42'sinde p53 pozitivitesi saptandi(p=0.93). Ayni sekilde
mitoz sayisi ile p53 immulnoreaktivitesi arasinda da

Resim 2 : Perivezikal yag dokusunu da infiltre eden karsinom
olgusunda timdrin %50'den fazla alaminda ve gigli p53
immunoreaktivitesi saptandi (x10).

Resim 3 : Hucrelerde belirgin p53 ekspresyonu (X200).

anlaml bir iliski saptanamadi(p= 0.87).

Mesanenin degisici epitel timérlerinde sik niks
gozlendigi icin, niks ile p53 immunoreaktivitesinin bir-
likteligi arastinldiginda, p53 + olgularin % 55'inde , p53 -
olgularin ise sadece % 21'inde niks gozlenmistir(p=
0.09). Izlenebilen olgularin sayisinin az olmasi nedeniyle,
p53 immunoreaktivitesi ile prognoz arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski gosterilememistir. Ancak yine de
baska calismalarda® oldugu gibi p53 gen mutasy-
onu olan ve immunohistokimyasal olarak p53
ekspresyonu gosterilebllen mesane karsinomlu olgu-
larin prognozunun daha kéti olacadl sonucuna varila-
bilir.

Bu amagla takipli cok sayida olguyla yapilabilecek
calismalarin yararl olacad@ ve p53 pozitivitesi gdsteren
mesane timorlerinde prognozun daha kétl olacaginin
kanitlanabilecegi gorustindeyiz.
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