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Özet

Bu çal›flmada bazal hücreli karsinoma (BHK) ve skuamoz hücreli karsinoma (SHK)’larda bax ve bcl-2 prote-
in ekspresyonunun özellikleri yan› s›ra, proliferasyon belirteci olarak bilinen Ki67’nin de her iki tümör ile iliflki-
sinin immunhistokimyasal olarak incelenmesi amaçlanm›flt›r. 20 adet SHK ve 20 adet BHK olgusu, bax, bcl-
2 ve Ki67 antikorlar› ile immunhistokimyasal yöntem kullan›larak de¤erlendirildi. SHK ve BHK’larda bax, bcl-
2 ve Ki67 de¤erleri aras›nda belirgin farkl›l›klar mevcuttu. Genel olarak de¤erlendirildi¤inde BHK’da yüksek
bcl-2 pozitifli¤ine karfl›l›k, bax önemsenmeyecek ölçüde tesbit edilmekteydi. SHK’da ise Bax olgular›n ço-
¤unda belirgin olarak pozitif bulundu. Ki67 de¤erleri, SHK olgular›n›n %90’›nda de¤iflik derecelerde pozitif
olmakla birlikte BHK olgular›n›n sadece %10’unda zay›f derecede pozitif bulundu. SHK’ larda bax pozitifli¤i-
nin, BHK’larda ise bcl-2 pozitifli¤inin ön planda olmas› SHK’da apopitozun çok daha belirgin oldu¤unu gös-
termektedir. Bu sonuç BHK’da apopitozun bax ile çok fazla iliflkisi bulunamamakla birlikte apopitotik aktivite-
nin bcl-2 gen ailesi ile düzenlendi¤ini düflündürmektedir. Daha agresif seyirli olan SHK’larda diferansiyasyon
dereceleri ile iliflkili olarak Ki67 yüksek bulunmufltur. Ancak literatürlerde bu konuda s›n›rl› say›da çal›flma
mevcut olup daha genifl olgu say›lar›n› içeren çal›flmalara gereksinim vard›r. 
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Summary

Background and design:The present study aimed at investigating the expression characteristics of bax and
Bcl-2 proteins as well as the relation between Ki67, known to be a proliferation marker, and the two tumors
immunohistochemically. 
Material and method: Twenty squamous cell carcinoma (SCC) and 20 basal cell carcinoma (BCC) cases
were evaluated by immunohistochemical method using bax, Bcl-2 and Ki67 antibodies. There were marked
differences between Bax, Bcl-2 and Ki67 values in SCC and BCC. 
Result: An overall evaluation showed that Bcl-2 was highly positive, whereas Bax expression was ignorable
in BCC. However, Bax was evidently positive in most SCC cases. Ki67 was positive at variable degrees in
90% of SCC cases, but only slightly positive in 10% of BCC cases. The fact that Bax positivity is more evi-
dent in SCC and Bcl-2 positivity in BCC demonstrates that apoptosis is more marked in SCC. 
Conclusion: This result suggests that although apoptosis is not strongly related with Bax in BCC, Bcl-2
gene family regulates apoptosis activity. In SCC cases with a more aggressive course, Ki67 was found high
in relation to the degree of differentiation. However, number of literature studies addressing this topic is lim-
ited; therefore studies including a higher number of cases are needed.
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Araflt›rma

Study

K›l follikülü bulunan epidermisten (folliküler
germinatif hücrelerden) köken alan bazal
hücreli karsinoma (BHK) derinin en s›k görü-
len malin tümörüdür. Metastaz potansiyelinin
çok düflük olmas›na karfl›n, lokal olarak inva-
ziv ve destrüktif özelli¤e sahiptir. BHK’n›n en
s›k görülen flekli nodüloülseratif tiptir1.

Skuamoz hücreli karsinoma (SHK) deri
ve mukozalardaki epitelyal keratinosit-
lerden köken alan, anaplazi, h›zl› büyü-
me, lokal invazyon ve metastaz özellikle-
ri bulunan bir malin tümördür. BHK’dan
sonra ikinci en s›k görülen kutanöz mali-
nitedir1.
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Apoptozis (programlanm›fl hücre ölümü) morfolojik, bi-
yolojik ve moleküler genetik de¤iflikliklerle karakterize
bir hücre ölüm biçimidir. ‹lk olarak 1972 y›l›nda tan›m-
lanm›flt›r. Selim ve malin tümörlerde proliferasyon ve
hücre dönüflümünde kritik bir rol oynamakta olup, mi-
tozun aksine iyi bir prognostik bulgudur2.

‹nsanlarda apoptotik mekanizman›n bozulmas› kanser
geliflmesine neden olmaktad›r. Tümörlerde apoptozisi
kontrol eden mekanizmalar›n anlafl›lmas› yeni tedavi
çabalar›na kap› açabilece¤i için oldukça önemli görün-
mektedir2. Apoptozis k›smen bcl-2 ve bax aras›ndaki
denge ile düzenlenir3.

Bcl-2 prototipik anti-apoptozis genidir. 18. kromozom-
da yerleflen Bcl-2 ve iliflkili sitoplazmik proteinler, apop-
totik proçesin düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir.
Bax, Bcl-2 ile z›t etkilidir, apoptozis agonistidir ve böyle-
ce hücre ölümünü artt›r›r. Bcl-2 fazlal›¤›nda hücre haya-
t› korunur, ancak Bax homodimerleri bask›n oldu¤u za-
man hücrelerin apoptozise duyarl›l›¤› artar2,4,5. 

Her iki protein de incebarsak, kolon, meme, prostat,
respiratuar sistem ve deride epitelyal hücrelerde eksp-
rese edilir6.

Ki-67 proliferasyon belirteçi olarak tan›mlanan büyük
bir nükleer proteindir. Di¤er bilinen proteinler ile ben-
zerlik göstermez. Hücre siklusunun geç G1,S,M ve
G2 faz›ndaki hücrelerde reaksiyon verirken G0 faz›nda
görülmez. Ki-67 proliferatif hücreleri iflaretleyen önemli
bir proteindir7-9.

Bu çal›flmada amac›m›z BHK ve SHK’da apoptotik ve
proliferatif indekslerin immünhistokimyasal olarak belir-
lenmesi ve bu iki kutanöz malinite aras›ndaki farklar›n
ortaya konulmas›d›r.

Gereç ve Yöntem

Çal›flma için 20 SHK, 20 nodülo-ülseratif BHK olgusu
de¤erlendirildi. Tüm olgulardan elde edilen 4 mikron
kal›nl›¤›ndaki kesitler histokimyasal olarak Hematoksi-
len-eozin (HE), immünhistokimyasal olarak da Bax,
Bcl-2 ve Ki-67 antikorlar› ile boyand›.
Proliferatif indeks ise rastgele seçilen alanlarda say›lan
1000 hücre aras›ndaki Ki-67 pozitif hücre say›s›n›n
yüzde oran› olarak hesapland›.

Bax ve Bcl-2 antikorlar› boyanma özellikleri skorlama
ile gösterildi. Buna göre; 

Skor 0 : negatif boyanma
Skor 1 : %25'den az pozitif hücre
Skor 2 : %26-50 pozitif hücre
Skor 3 : %51-75 pozitif hücre
Skor 4 : %75'den fazla pozitif olarak kabul edildi.

‹statistiksel yöntem olarak c2 testi kullan›ld›. Bu amaçla
SPSS v11.0 program›ndan yararlan›ld›. 

Bulgular

20 SHK olgusunun sekizi iyi diferansiye, alt›s› orta de-
recede diferansiye ve alt›s› da az diferansiye idi. 
Diferansiyasyon derecelerine göre ele al›nd›¤›nda
Bax ile;
‹yi diferansiye SHK olgular›n›n ikisinde hiç boyanma
yoktu (skor 0). 
Üç iyi diferansiye SHK olgusunda %25'den az (skor
1) pozitif hücre saptand›.
Üç iyi diferansiye SHK olgusunda %26-50 (skor 2)
pozitif hücre vard›.
Alt› orta derece diferansiye SHK olgusunun ikisinde
%25'den az pozitif hücre (skor 1) varken dört olguda
%26-50 (skor 2) pozitif hücre saptand›.
Az diferansiye olgulardan ikisinde %26-50 (skor 2),
ikisinde %51-75 (skor 3), ikisinde de %75'den fazla
(skor 4) pozitiflik görüldü (Tablo I) (fiekil 1). 
Bcl-2 ile, iyi diferansiye SHK'lar›n hiçbirinde pozitiflik
saptanmad› (skor 0).
Orta derecede ve az diferansiye SHK olgular›n›n dör-
der tanesinde yine boyanma saptanmazken ikisinde
skor 1 düzeyinde soluk sitoplazmik boyanma mevcuttu
(Tablo II). Sonuç olarak; istatistiksel olarak bak›ld›¤›n-
da SHK’da Bax pozitifli¤i orta ve az diferansiye
SHK’larda anlaml› olarak yüksek tesbit edilirken, iyi di-
feransiye SHK’larda Bcl-2 pozitifli¤i daha yüksekti
(Tablo I). 
20 BHK olgusu için yap›lan immunhistokimyasal ince-
lemede ise ; 
Bax ; Dört olguda skor 1 düzeyinde hafif bir pozitiflik,
iki olguda da skor 2 düzeyinde pozitiflik saptan›rken,
kalan 14 olgu Bax için negatifti (skor 0) (Tablo II).
Bcl-2 ise iki olguda negatif (skor 0) olup, dört olguda
skor 1 düzeyinde, dört olguda skor 2 düzeyinde, alt›
olguda skor 3, dört olguda da skor 4 düzeyinde pozi-
tifti (Tablo II) (fiekil 2). ‹statistiksel olarak bak›ld›¤›nda
iyi diferansiye BHK’da Bcl-2 pozitifli¤i anlaml› olarak
yüksek tesbit edildi (Tablo II). 
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Ki-67 indeksi sadece iki SHK olgusunda negatifti. Di¤er
SHK olgular›nda de¤iflik oranlarda Ki-67 pozitifti (Tablo
III). Buna karfl›l›k iki BHK olgusunda Ki-67 pozitifken di-
¤er olgularda negatifti (Tablo III) (fiekil 3). ‹statistiksel
olarak bak›ld›¤›nda SHK’da BHK’ya göre Ki-67 pozitifli-
¤i anlaml› olarak yüksek tesbit edildi (Tablo III). 

Tart›flma

Çal›flmam›zda SHK’da Bax (+)’li¤inin BHK’ya göre
belirgin derecede yüksek oldu¤u saptanm›flt›r. Bu so-
nuç bize SHK’da apoptozisin çok daha fazla oldu¤unu
göstermektedir. BHK’da ise Bcl-2 (+)’li¤i ön planda-
d›r, bu durumda da anti-apoptitik faktörlerin daha ön
planda oldu¤u ortaya konulmaktad›r. Bax’›n fazla eksp-
resyonu bilindi¤i üzere apoptozisi indükler, bcl-2’nin
fazla ekspresyonu ise hücrenin yaflamas› ile sonuçla-
n›r3. Nitekim çal›flmam›zda da BHK’ da bcl-2’nin Bax
ekspresyonuna göre anlaml› derecede yüksek olmas›,
BHK’n›n daha yavafl büyümesi ve daha selim seyret-
mesinin hücre proliferasyonu ve hücre kayb› aras›nda-
ki denge ile sa¤land›¤› görüflünü desteklemektedir3,4.

Ki-67’ye ait sonuçlara bak›ld›¤›nda; SHK’da anlaml›
olarak yüksek bulunmufltur. SHK’da proliferatif in-
deks belirgin olarak daha fazlad›r. SHK’da tümörün
BHK’ya göre daha h›zl› büyüdü¤ü bilinmektedir, bu
durum proliferatif indeksin fazla olmas› ile iliflkilidir. 

Healy ve arkadafllar›10 17 primer BHK ile 17 rekürren
BHK vakas›n›n proliferatif indekslerini karfl›laflt›rmal›
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TTaabblloo  II::  SSHHKK’’ddaa  BBaaxx  vvee  BBccll--22  bbooyyaannmmaa  sskkoorrllaarr››nn››nn  oollgguu
ssaayy››llaarr››nnaa    ggöörree  ddaa¤¤››ll››mm››  ((AADD::  AAnnllaammll››  ddee¤¤iill))..
SSkkoorr BBaaxx BBccll--22
Skor 0 2 16 P<0.001
Skor 1 4 4 AD
Skor 2 4 - AD 
Skor 3 6 - P<0.05
Skor 4 4 - AD

TTaabblloo  IIII::  BBHHKK’’ddaa  BBaaxx  vvee  BBccll--22  bbooyyaannmmaa  sskkoorrllaarr››nn››nn  oollgguu
ssaayy››llaarr››nnaa  ggöörree  ddaa¤¤››ll››mm››  ((AADD::  AAnnllaammll››  ddee¤¤iill))..
SSkkoorr                                          BBaaxx BBccll--22
Skor 0 14 2 P<0.001
Skor 1 4 4 AD
Skor 2 2 4 AD
Skor 3 --- 6 P<0.05
Skor 4 --- 4 AD

TTaabblloo  IIIIII::  SSHHKK  vvee  BBHHKK’’ddaa  KKii--6677  PPoozziittiiff  vvee  nneeggaattiiff  oollgguu
ssaayy››llaarr››..

SHK BHK
Ki-67 (+) olgu say›s› 18 2 P<0.001
Ki-67 (-) olgu say›s› 2 18 P<0.001
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fifieekkiill  11::  SSHHKK’’ddaa  bbaaxx  ppoozziittiiffllii¤¤ii..

fifieekkiill  22::  BBHHKK’’ddaa  bbccll--22  ppoozziittiiffllii¤¤ii..

fifieekkiill  33::  SSHHKK’’ddaa  KKii6677  ppoozziittiiffllii¤¤ii..



olarak incelemifllerdir. Sonuç olarak Ki-67 pozitifli¤ini
her iki grupta da anlaml› yüksek bulurken, rekürren
BHK grubunda primer BHK grubundan anlaml› olarak
yüksek tesbit etmifllerdir. BHK’da özellikle de rekürren
grubta takip s›kl›¤›n›n gereklili¤ine dikkat çekmifllerdir.

Al-Sader ve arkadafllar›11 40 SHK ile 40 BHK olgusunu
proliferatif indeks ve apoptozis aç›s›ndan karfl›laflt›rm›fl-
lard›r. Bu çal›flmada ilginç olarak mitotik ve apoptotik in-
deks aç›s›ndan bir fark bulunamam›flt›r. Bizim çal›flma-
m›zda SHK’da apoptotik indeks belirgin olarak yüksek
bulunmufltur. Proliferatif indeks bizim çal›flmam›z› des-
tekler flekilde SHK’da daha yüksek tesbit edilmifltir. 

Bir önceki çal›flmaya karfl›t olarak, bizim çal›flmam›z›
destekler özellikte; Delehedde ve arkadafllar›12 BHK ile
SHK’l› olgular› apoptotik indeks aç›s›ndan karfl›laflt›r-
m›fllar ve SHK’da anlaml› olarak yüksek tesbit etmifller-
dir. Bulgular› ›fl›¤›nda Bcl-2 aile üyelerinin ekspresyo-
nunun melanoma d›fl› deri kanserlerinin patogenezin-
de önemli role sahip olduklar›n› belirtmifllerdir.

Abdelsayed ve arkadafllar›13 BHK ile trikoepitelyoma’y›
Bcl-2, p53 ve Ki-67 ile karfl›laflt›rm›fllard›r. BHK ile tri-
koepitelyoma aras›nda Bcl-2 ve p53 aç›s›ndan bir fark
saptayamazken Ki-67’yi BHK’da belirgin olarak yüksek
tesbit etmifller ve BHK’n›n trikoepitelyoma’ya göre
proliferatif ve agresif seyrini bu duruma ba¤lam›fllard›r.
Tilli ve arkadafllar›3 ise BHK ile normal deriyi Bcl-2,
Bax ve Ki-67 ile karfl›laflt›rm›fllard›r. BHK’da Ki-67 ve
Bax’› yüksek tesbit ederken, normal deride Bcl-2’yi
yüksek bulmufllard›r. BHK’n›n proliferatif indeks olarak
agresif özellik kazand›¤›n› ve anti-apoptotik özelli¤ini
ise kaybetti¤ini belirtmifllerdir.

Yan ve arkadafllar›14 BHK’da Bcl-2, Bax ve p53 eksp-
resyonunu araflt›rm›fllar ve BHK klini¤ini destekler tarz-
da apoptotik özelli¤in az oldu¤unu belirlemifllerdir.

Bozdo¤an ve arkadafllar›15 da amiloid pozitif agresif
BHK ile non-agresif BHK’l› olgular›n› karfl›laflt›rm›fllar
ve agresif BHK’da Bcl-2 ekspresyonunu düflük tesbit
etmifllerdir, bu özelli¤in klinik takipte yol gösterici ola-
bilece¤ini belirtmifllerdir.

Çal›flmam›zda SHK’da apoptotik özelli¤in belirgin ola-
rak yüksek oldu¤unu saptad›k. Proliferatif indeks aç›-
s›ndan bak›ld›¤›nda SHK’da indeks nodülo-ülseratif
BHK’ya göre anlaml› derecede yüksekti. Literatürde

BHK ile SHK’n›n apoptotik ve proliferatif özelliklerinin
belirlendi¤i birbiri ile çeliflkili çok az say›da çal›flma
olup, di¤er BHK tiplerini de içeren genifl vakal› çal›fl-
malara ihtiyaç vard›r.
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