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Bazal hiicreli karsinomda p53 proteln ekspresyonunun
immunhistokimyasal yontemle saptanmasi
Detection of p53 protein expression in basal cell carcinoma by

immunohistichemistry
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Bazal hiicreli karsinom tamisi verilen 52 hastada
timor ve cevre saglam dokuda immiinhistokimyasal
yontemle p53 protein ekspresyonu arastinimistir.
Lezyonlar siirekli giines 1511 etkisinde olan yiiz ve
kulakta lokalizedir. Olgularin yas ortalamasi 57.0577
+ 12.962'dir (aralik 33-72 yas). Neoplastik dokuda

" %65.4 (34/52), hic giines gérmeyen lokalizasyonlar-
dan alinan timérsiiz deri iceren kontrol grubunda ise
%14.3 (3/21) oraninda p53 pozitifligi gérilmistir
(p<0.001). Timodre komsu saglam dokunun
gorilebildigi 45 hastanin 22'sinde (%48.8) cevre
saglam dokuda p53 pozitifligi tespit edilmistir. Bu
oran da kontrol grubundan yiiksektir (p<0.001).
Tamor ve cevre saglam doku p53 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir (p<0.001).
Kirk bes yas alti ve 60 yas iistii hastalarin timor-
lerinde p53 reaktivitesi acisindan fark yoktur
(p>0.05). Yas ve cevre saglam dokuda p53 boyan-
masi arasinda da iligki tespit edilmemistir (p>0.05).

Anahtar Kelimeler: p53 protein, bazal hiicreli karsi-
nom

In 52 basal cell carcinoma patients, p53 expres-
sion was investigated on tumor and peripheral nor-
mal skin by immunhustochemistry, Lesion were
localised on face and ear which were continuously
ewposed to sun. The mean age was 57.0577 +
12.962 years (range 33-72 years) p53 positivity rate
was 65.4% (34/52) in neoplastic tissues and 14.3%
(3/21) in control biopsies that were taken from unex-
posed skin (p<0.001). There were statistically signif-
icant relationship between tumor and peripheral nor-
mal tissues, among 22 of 45 patients whose normal
skin could be seen next to basal cell carcinoma. This
positivity rate was higher than the control group
(p<0.001). There were statistically significant rela-
tionship between tumor and peripheral normal skin
p53 positivity (p<0.001). There were no difference in
P53 reactivity between patients who were younger
than 45 years and older than 60 years (p>0.05).
There were no relationship between age and periph-

eral skin p53 positivity, as well (p>0.05).
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Bazal hicreli karsinom (BHK) insanlarda en sik
gorilen malignitedir . Ultraviyole isinlan bu tiimérlerin
gelisiminde rol alan baslica etyolojik faktérdiir "2,

p53 gen mutasyonlar malignitelerde en sik gériilen
genetik anomalidir ®*. p53 gen Uriinlerinin hasarll DNA
iceren hicrelerde onarimi saglamak icin gecici olarak
proliferasyonu durdurdugu veya hasarll hiicreyi apopto-
sis ile Olume génderdigi bilinmektedir. Fonksiyonel,
"wild-type" (WT) p53 gen yoklugunda, bu fonksiyon kay-
bolur ve genetik hasar igeren hiicreler birikir, malignite
gelisme riski artar .

Ultraviyole i1ginlari DNA hasarina neden olur ve WT-
p53'l indlkler, béylece genetik hasarli hiicreler ortadan.
kaldinimaya calisilir @

Yapilan calismalar p53 degisikliklerinin deri kanser-
lerinde erken dénemde ortaya ¢iktigini géstermistir @,
Gelisiminde gines 1sinlarinin 6nemli rol oynadigi non-
melanotik deri timorlerinde de p53 geninde ultraviyole
isinlarina bagl oldugu dustnllen mutasyonlar tespit
edilmistir ©. Mutasyon sonucunda immiinhistokimyasal
(iHKsal) yontemle tespit edilebilecek anormal p53 pro-
tein birikimi olmaktadir =,

Bu calismada BHK'un etyopatogenezine isik tutmak
amaciyla timér ve gevre saglam dokuda p53 protein
ekspresyonu iHKsal yontemle arastinimistir.

GEREGC VE YONTEM

SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Bolimi'nde 1998-1999 vyillarinda, yiz ve kulakta
lokalize, BHK tanisi verilen 52 hastada p53 protein
ekspresyonu iHKsal yontemle arastinlmistir .

Hasta grubunun yas ve cinsiyet dagiimi dikkate ali-
narak glunes gormeyen lokalizasyonlardan alinan
patoloji icermeyen 21 biyopsi de kontrol grubunu olus-
turmustur .

Anti p53 antikoru (DO7, 1:480, monoklonal, DAKO)
ile boyanan kesitler tlimér ve saglam cevre doku iceren
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Resim 1: Epidermis altindaki timéral dokuda nikleer anti-p53
antikoru ile boyanma (x 100, strep ABC/HRP, DAB)

bloklardan secilmistir. Boyamanin diger asamalarinda
strept ABC/HRP ve kromojen olarak DAB (LabVision)
kullaniimistir.

Koyu kahve rengi nikleer boyanma pozitif olarak
kabul edilmistir. Tumérde p53 pozitifiigi hic boyanma
yok: 1, %1-25: 2, %26-50: 3, %51-75: 4, %76 ve Ustl: 5
olarak skorlanmistir. TUmér cevresi saglam doku ve kon-
trol dokularda da niikleer koyu kahve rengi boyanma
pozitif sayllmistir. Boyanma var/yok olarak deger-
lendirilmistir.

Verilerin istatistiksel analizinde ki-kare testi kul-
lanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir .

BULGULAR

Otuz biri (% 59.6) kadin, 21'i (% 40.4) erkek olan 52
hastanin yas ortalamasi 57.0577 + 12.962'dir (aralik 33-
72 yag). Olgularin 18 (%34.6) 45 yas ve altinda, 34'0 (%
65.4) 60 yas ve Ustindedir .

Hasta grubunda neoplastik dokuda % 65.4 (34152),
kontrol grubunda ise % 14.3 (3121) oraninda p53 poxziti-
fligi gorulmustir (Resim 1). Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001). p53 pozitifliginin skora gore
dagilimi tablo-| de gésterilmistir.

Kontrol grubunda p53 pozitifligi tespit edilen 3 olgu-
nun 2'si 45 yas altinda, 1'i ise 60 yag Ustindedir. Kontrol
grubunda ve timére komsu saglam epidermiste bazal
ve spindz tabaka hicre nikleuslar yani sira deri
eklerinin niikleuslarinda da boyanma gorllmistdr
(Resim 2).

Tumére komsu saglam dokunun gorilebildigi 45
hastanin 22'sinde (% 48.8) cevre sadlam dokuda p53
pozitifligi gériimustir. Bu oran da kontrol grubundan
belirgin olarak ylksektir (p<0.001). Timore komsu
saglam epidermisin gorlldigu 45 olgunun 18'inde (%
40) timor ve gevre dokuda p53 pozitifligi saptanmistir.
On (¢ (% 28.8) olguda her ikisinde de p53 protein
ekspresyonu IHKsal olarak tespit edilmemistir. On (%

Resim 2: Saglam epidermis, ve kil follikilinde hicrelerin
bazilarinda anti-p53 antikoru ile boyanma (x100, strep
- ABC/HRP, DAB)

22.2) olguda timdrde boyanma gérlimustur fakat cevre
dokuda boyanma yoktur. Dort (% 9) olguda ise komsu
saglam epidermiste boyanma vardir, fakat timorde boy-
anma gérilmemistir (Tablo-ll). TUmor ve cevre saglam
doku p53 pozitifligi arasindaki iliski de istatistiksel olarak
anlamiidir (p<0.001).

Kirk bes yas ve altindaki 18 (10/18, % 55.6) hastanin
ve 60 yas ve Ustiindeki 34 (24/34, % 70.6) hastanin
tamérlerinin p53 pozitiflikleri arasinda fark yoktur
(p>0.05). Yas ile cevre saglam dokuda p53 boyanmasi
arasinda da iliski tespit edilmemistir (p>0.05). Timare
komsu saglam dokunun gorilebildigi 45 hastanin yasa
gére iHKsal olarak p53 antikoru ile boyanma ozellikleri
tablo-lll'te gdsterilmistir.

TARTISMA

Gunimiizde BHKun molekiler patogenezine dair
kesin bilgiler yoktur .

Yapilan calismalar p53 gen degisikliklerinin deri
kanserlerinin erken déneminde ortaya giktigini ve bu
degisikliklerin baslica nedeninin glnes Iginlari oldugunu
gOstermistir 9.

Kaynaklarda BHK'da p53 ile %0-92 oraninda boyan-
ma bildirilmektedir (5). Mutant ve WT-p53'U tespit eden
DO7 antikorunun kullanildigi ¢alismamiz da ise bu oran
% 65.4 (34/52) olup, literatirde bildirilen degerlerle
uyumludur .

Caligmamizda oldugu gibi tumére komsu epider-
miste p53 immiinreaktivitesi bulan caligmalar vardir 7.
PCR yontemiyle de komsu saglam epidermiste p53
mutasyonlari tespit edilmistir ©. Serimizde tumore
komsu saglam dokunun gorilebildigi 45 olgunun
18tinde (%40) timér ve gevre dokuda p53 pozitifligi sap-
tanmistir. On (¢ olguda (% 28.8) ise her ikisinde de bo-
yanma saptanmamistir. TUmor ve cevre dokunun bo-
yanmasinin birbirinden farkli oldugu 14 (% 31.2) olgu
vardir. Timér ve cevre saglam dokuda IHKsal olarak
tespit edilen p53 boyanma ozellikleri arasindaki bu kore-



boyanma n %
%0 18 34.6
%1-25 13 25.0
%26-50 9 17.3
%51-75 5 9.6
%76-100 7 135

Tablo 1: 52 bazal hiicreli karsinom olgusunda immiinohis-
tokimyasal p53 boyanma oraninin dagiimi.

lasyon BHK gelisirninde ultraviyole iginlarina bagl mey-
dana gelen p53 mutasyonlanmn ve bunun yani sira
baska genetik degisikliklerin rol alabilecegini
dustndirmektedir.

Calismamizda sUrekli glines 1131 etkisi altinda kalan
lokalizasyonlardaki timor ve cevre sadlam dokudaki
p53 immunreaktivitesi glines gérmeyen yerlerden alinan
kontrol grubundaki irnminreaktiviteden belirgin olarak
yUksektir. Bu da ultraviyole 1sinlan etkisiyle p53 geninde
mutasyonlar olabilecedi ve bunun da timor geligimine
neden olabilecegini desteklemektedir.

IHK ile birlikte molekdiler ydntemlerin kullanilarak p53
mutasyonlaninin arastinldigi  galismalarda birbiriyle
celisen sonuglar bildiriimistir @42,

PCR ile incelenen 6rneklerin timor yani sira normal
doku icermesi ve mutasyonlann incelenen kodonlar
diginda lokalize olmasi, immunhistokimyada kullanilan
antikorlarin tim antijenik epitoplari taniyamamasi,
mutant ve WT proteini ayirt etmeden reaktivite ver-
mesinin, bu iki yontem arasindaki degerlendirme fark-
lanni aciklamak igin yeterli olmadidi belirtimektedir®®,
Ancak caligmamizda tek bir antikor kullaniimasi ve
molekuler yontemlerin kullaniimamasi nedeniyle bu
konu irdelenememistir.

Calismamizda kontrol grubunu olusturan gines
gormeyen bdlgelerden alinan 21 6megin 3'Unde (%14.3)
p53 immunreaktivitesi gorliimustar. Hall ve arkadaglar '
ise ultraviyole isinlarina- rnaruz kalmayan orneklerinde
p53 immunreaktivitesi tespit etmemiglerdir. Orofarengeal
bazal hicrelerde, 6zofagusta, ekzoservikal mukozada
p53 immunreaktivitesi. bildirilmistir ™. Bu bulgular calis-

timorde boyanma

var yok
timore
komsu var 18/45(% 40) 4/45(% 9)
saglam
doku  yok 10/45(% 22.2) 13/45 (% 28.8)
boyanma
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mamizda oldugu gibi normal dokularda p53 immin-
reaktivitesi olabilecegini gostermektedir. p53 mutasyonu
olmaksizin IHKsal boyanma gériilmesi hiicre diferansi-
asyonu, DNA onarimi, viral proteinlerle kompleks olus-
turma veya yikim yollarindaki bozukluklara bagdh olarak
WT-p53 diizeyinin artmasina bagl olabilir ™. Calis-
mamizda WT ve mutant p53 proteini tespit eden bir
antikor kullanildidi icin biriken p53 proteinin niteligi
anlasilamamistir. Mutant ve WT-p53 proteini ayri taniyan
iHKsal antikorlar veya molekuler yontemlerle yapilacak
calismalar bu konuyu aydinlatacaktir.

BHKlarda yas ve p53 protein ekspresyonu arasinda
iliski oldugunu gosteren calismalar vardir “. Calis-
mamizda oldugu gibi p53 immunreaktivitesi va yas
arasinda iligki bulunmayan caligmalar da vardir ©2,
Serimizde p53 immunreaktivitesi ve yas arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml iligki olmamakla birlikte 60 yas ve
Ustil grupta tiimére komsu sagdlam dokuda iHKsal olarak
p53 boyanmasi olan olgu sayisi (16/30) boyanma
olmayandan (14/30) coktur. Oysa ki 45yas ve alti grupta
cevre saglam dokuda boyanma olmayan olgu sayisi
(9/15) boyanma olandan (6/15) daha fazladir. Yasla bir-
likte p53 ekspresyon artisi kimdlatif giines etkisinin
daha fazla olmasina, yashlarda glines isinlarina bagh
zedelenmelerin daha yavas onarilmasi ve onarim
yavagladidi icin daha fazla mutasyon birikmesine bagl
olabilir. Bu artis yasla birlikte artan DNA zedelenmesine
yanit olarak artan WT-p53 sonucunda da gozlenebilir *,

Calismamizda kullanilan anti-p53 antikoru WT ve
mutant proteini tespit etmektedir. Bu nedenle timor ve
cevre saglam dokuda goézlenen immunreaktivitenin
nedeni anlasilamamaktadir.

p53 pozitifligi mutasyon veya ultraviyole isinlar etkisi
sonucunda artan WT-p53'e bagl olabilir. WT ve mutant
p53 proteinini ayr olarak taniyabilen antikorlar bu
konuyu aydinlatabilir. Yapilacak olan calismalara
molekiler yéntemlerin eklenmesiyle iHKsal olarak tespit
edilen p53 proteininin niteligi anlasilabilir, tespit edilecek
mutasyonlann ultraviyoleye bagh olup olmadigi belir-
lenebilir.

Boylece BHK etyopatogenezi, etyopatogenezinde
ultraviyole isinlan ve p53 geninin oynadidi rol daha net
olarak ortaya konabilir.

gevre saglam dokuda boyanma

yas var yok
45> 6/15(% 40) 9/15(% 60)
60 < 16/30(% 53.3) 14/30(%46.7)

Tablo 2: TUmé&r ve timare komsu sagdlam dokunun gérilebildigi
45 hastanin immunohistokimyasal olarak p53 ile boyanma 6zel-
likleri

Tablo 3: Tumére komsu saglam dokunun goérilebildigi 45 has-
tada yas ve cevre saglam dokuda immuinhistokimyasal olarak
p53 ile boyanma oranlar
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