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Ozet

Bu galismada bazal hiicreli karsinoma (BHK) ve skuamoz hiicreli karsinoma (SHK)'larda bax ve bcl-2 prote-
in ekspresyonunun 6zellikleri yani sira, proliferasyon belirteci olarak bilinen Ki67'nin de her iki timér ile iliski-
sinin immunhistokimyasal olarak incelenmesi amaglanmistir. 20 adet SHK ve 20 adet BHK olgusu, bax, bcl-
2 ve Ki67 antikorlari ile immunhistokimyasal yontem kullanilarak degerlendirildi. SHK ve BHK'larda bax, bcl-
2 ve Ki67 degerleri arasinda belirgin farkliliklar mevcuttu. Genel olarak degerlendirildiginde BHK'da ytiksek
bcl-2 pozitifligine karsilik, bax 6nemsenmeyecek élglide tesbit edilmekteydi. SHK'da ise Bax olgularin ¢o-
gunda belirgin olarak pozitif bulundu. Ki67 degerleri, SHK olgularinin %90'inda degisik derecelerde pozitif
olmakla birlikte BHK olgularinin sadece %10'unda zayif derecede pozitif bulundu. SHK' larda bax pozitifligi-
nin, BHK'larda ise bcl-2 pozitifliginin 6n planda olmasi SHK'da apopitozun ¢ok daha belirgin oldugunu gés-
termektedir. Bu sonug¢ BHK'da apopitozun bax ile ¢ok fazla iliskisi bulunamamakla birlikte apopitotik aktivite-
nin bcl-2 gen ailesi ile diizenlendigini diistindiirmektedir. Daha agresif seyirli olan SHK'larda diferansiyasyon
dereceleri ile iliskili olarak Ki67 yiiksek bulunmustur. Ancak literatiirlerde bu konuda sinirli sayida ¢alisma
mevcut olup daha genis olgu sayilarini iceren calismalara gereksinim vardr.
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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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Kil follikiili bulunan epidermisten (follikiiler ~ Skuamoz hiicreli karsinoma (SHK) deri

germinatif hiicrelerden) ksken alan bazal
hiicreli karsinoma (BHK) derinin en sik gérii-
len malin timaortdur. Metastaz potansiyelinin
¢ok diistik olmasina karsin, lokal olarak inva-
ziv ve destriiktif 6zellige sahiptir. BHK'nin en
sik gorilen sekli nodilolilseratif tiptir'.

ve mukozalardaki epitelyal keratinosit-
lerden koken alan, anaplazi, hizli biyi-
me, lokal invazyon ve metastaz 6zellikle-
ri bulunan bir malin tiimérdir. BHK'dan
sonra ikinci en sik gériilen kutanéz mali-
nitedir'.
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Apoptozis (programlanmis hiicre 8limii) morfolojik, bi-
yolojik ve molekiiler genetik degisikliklerle karakterize
bir hicre 6ltim bigimidir. llk olarak 1972 yilinda tanim-
lanmigtir. Selim ve malin timdorlerde proliferasyon ve
hiicre dontstimtinde kritik bir rol oynamakta olup, mi-
tozun aksine iyi bir prognostik bulgudur®.

insanlarda apoptotik mekanizmanin bozulmasi kanser
gelismesine neden olmaktadir. Timdrlerde apoptozisi
kontrol eden mekanizmalarin anlasiimasi yeni tedavi
gabalarina kapi agabilecegi igin oldukga nemli goriin-
mektedir’. Apoptozis kismen bcl-2 ve bax arasindaki
denge ile diizenlenir®.

Bcl-2 prototipik anti-apoptozis genidir. 18. kromozom-
da yerlesen Bcl-2 ve iliskili sitoplazmik proteinler, apop-
totik progesin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.
Bax, Bcl-2 ile zit etkilidir, apoptozis agonistidir ve boyle-
ce hiicre 6limund arttinr. Bel-2 fazlalidinda hticre haya-
i korunur, ancak Bax homodimerleri baskin oldugu za-
man hticrelerin apoptozise duyarliigi artar>*®.

Her iki protein de incebarsak, kolon, meme, prostat,
respiratuar sistem ve deride epitelyal hiicrelerde eksp-
rese edilir®.

Ki-67 proliferasyon belirtegi olarak tanimlanan buytk
bir niikleer proteindir. Diger bilinen proteinler ile ben-
zerlik gostermez. Hiicre siklusunun ge¢ G1,S5,M ve
G2 fazindaki hiicrelerde reaksiyon verirken GO fazinda
gorilmez. Ki-67 proliferatif hiicreleri isaretleyen énemli
bir proteindir™.

Bu calismada amacimiz BHK ve SHK'da apoptotik ve
proliferatif indekslerin immiinhistokimyasal olarak belir-
lenmesi ve bu iki kutan6z malinite arasindaki farklarin
ortaya konulmasidrr.

Gerec ve Yontem

Calisma igin 20 SHK, 20 nodiilo-tlseratif BHK olgusu
degerlendirildi. Tim olgulardan elde edilen 4 mikron
kalinligindaki kesitler histokimyasal olarak Hematoksi-
len-eozin (HE), immiinhistokimyasal olarak da Bax,
Bcl-2 ve Ki-67 antikorlari ile boyandi.

Proliferatif indeks ise rastgele segilen alanlarda sayilan
1000 hticre arasindaki Ki-67 pozitif hiicre sayisinin
ylizde orani olarak hesaplandi.

Bax ve Bcl-2 antikorlar boyanma 6zellikleri skorlama
ile g&sterildi. Buna gore;
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Skor 0 : negatif boyanma

Skor 1 : %25'den az pozitif hiicre

Skor 2 : %26-50 pozitif hiicre

Skor 3 : %51-75 pozitif hiicre

Skor 4 : %75'den fazla pozitif olarak kabul edildi.

Istatistiksel yontem olarak c? testi kullanildi. Bu amagla
SPSS v11.0 programindan yararlanildi.

Bulgular

20 SHK olgusunun sekizi iyi diferansiye, altisi orta de-
recede diferansiye ve altisi da az diferansiye idi.

Diferansiyasyon derecelerine gore ele alindiginda
Bax ile;

lyi diferansiye SHK olgularinin ikisinde hi¢ boyanma
yoktu (skor 0).

Ug iyi diferansiye SHK olgusunda %25'den az (skor
1) pozitif hiicre saptand..

Ug iyi diferansiye SHK olgusunda %26-50 (skor 2)
pozitif hiicre vardi.

Alti orta derece diferansiye SHK olgusunun ikisinde
%25'den az pozitif hiicre (skor 1) varken dért olguda
%26-50 (skor 2) pozitif hiicre saptandi.

Az diferansiye olgulardan ikisinde %26-50 (skor 2),
ikisinde %51-75 (skor 3), ikisinde de %75'den fazla
(skor 4) porzitiflik gériildii (Tablo 1) (Sekil 1).

Bcl-2 ile, iyi diferansiye SHK'larin higbirinde pozitiflik
saptanmadi (skor 0).

Orta derecede ve az diferansiye SHK olgularinin dér-
der tanesinde yine boyanma saptanmazken ikisinde
skor 1 diizeyinde soluk sitoplazmik boyanma mevcuttu
(Tablo I). Sonug olarak; istatistiksel olarak bakildigin-
da SHK'da Bax pozitifligi orta ve az diferansiye
SHK'larda anlamli olarak yiiksek tesbit edilirken, iyi di-
feransiye SHK'larda Bcl-2 pozitifligi daha ylksekti
(Tablo I).

20 BHK olgusu igin yapilan immunhistokimyasal ince-
lemede ise ;

Bax ; Dort olguda skor 1 diizeyinde hafif bir pozitiflik,
iki olguda da skor 2 diizeyinde pozitiflik saptanirken,
kalan 14 olgu Bax igin negatifti (skor 0) (Tablo II).

Bcl-2 ise iki olguda negatif (skor 0) olup, dért olguda
skor 1 duzeyinde, dort olguda skor 2 diizeyinde, alti
olguda skor 3, dért olguda da skor 4 diizeyinde pozi-
tifti (Tablo I) (Sekil 2). Istatistiksel olarak bakildiginda
iyi diferansiye BHK'da Bcl-2 pozitifligi anlaml olarak
yuiksek tesbit edildi (Tablo II).
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Ki-67 indeksi sadece iki SHK olgusunda negatifti. Diger
SHK olgularinda degisik oranlarda Ki-67 pozitifti (Tablo
IIl). Buna karsilik iki BHK olgusunda Ki-67 pozititken di-
ger olgularda negatifti (Tablo lll) (Sekil 3). Istatistiksel
olarak bakildiginda SHK'da BHK'ya gére Ki-67 pozitifli-
i anlamli olarak yiiksek tesbit edildi (Tablo Ill).

Tartisma

Calismamizda SHK'da Bax (+)'liginin BHK'ya gére
belirgin derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Bu so-
nug bize SHK'da apoptozisin ¢ok daha fazla oldugunu
gostermektedir. BHK'da ise Bcl-2 (+)'ligi 6n planda-
dir, bu durumda da anti-apoptitik faktérlerin daha 6n
planda oldugu ortaya konulmaktadir. Bax'in fazla eksp-
resyonu bilindigi Uzere apoptozisi indikler, bcl-2'nin
fazla ekspresyonu ise hiicrenin yasamasi ile sonugla-
nir’. Nitekim galismamizda da BHK' da bcl-2'nin Bax
ekspresyonuna gore anlamli derecede yiiksek olmasi,
BHK'nin daha yavas bliyimesi ve daha selim seyret-
mesinin hticre proliferasyonu ve hiicre kaybi arasinda-
ki denge ile saglandigi géristint desteklemektedir*.

Tablo I: SHK'da Bax ve Bcl-2 boyanma skorlarnnin olgu
sayllarina gére dagiimi (AD: Anlamli degil).

Skor Bax Bcl-2

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

Tablo II: BHK'da Bax ve Bcl-2 boyanma skorlannin olgu
sayllarina gore dagilimi (AD: Anlamli degil).

Skor Bax Bcl-2

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

Tablo lll: SHK ve BHK'da Ki-67 Pozitif ve negatif olgu
sayilar.

SHK BHK
Ki-67 (+) olgu sayisi 18 2 P<0.001
Ki-67 (-) olgu sayisi 2 18 P<0.001

2005; 39: (3)

Ki-67'ye ait sonuglara bakildiginda; SHK'da anlamli
olarak yuksek bulunmustur. SHK'da proliferatif in-
deks belirgin olarak daha fazladir. SHK'da timé&run
BHK'ya gore daha hizli buylidugl bilinmektedir, bu
durum proliferatif indeksin fazla olmasi ile iligkilidir.

Healy ve arkadaslan™ 17 primer BHK ile 17 rekirren
BHK vakasinin proliferatif indekslerini kargilagtirmali

B .
‘Jt Nl

Sekil 1: SHK'da bax pozitifligi.

AN
Sekil 3: SHK'da

Ki67 poxitiflig.
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olarak incelemiglerdir. Sonug olarak Ki-67 pozitifligini
her iki grupta da anlaml yiiksek bulurken, rekirren
BHK grubunda primer BHK grubundan anlamli olarak
yuksek tesbit etmislerdir. BHK'da &zellikle de rekirren
grubta takip sikiginin gerekliligine dikkat gekmislerdir.

Al-Sader ve arkadaslan'' 40 SHK ile 40 BHK olgusunu
proliferatif indeks ve apoptozis agisindan karsilastirmis-
lardir. Bu galismada ilging olarak mitotik ve apoptotik in-
deks agisindan bir fark bulunamamistir. Bizim galisma-
mizda SHK'da apoptotik indeks belirgin olarak yiiksek
bulunmustur. Proliferatif indeks bizim ¢alismamizi des-
tekler sekilde SHK'da daha yiiksek tesbit edilmistir.

Bir onceki galismaya karsit olarak, bizim ¢alismamizi
destekler 6zellikte; Delehedde ve arkadaglar’ BHK ile
SHK'li olgulari apoptotik indeks agisindan karsilagtir-
mislar ve SHK'da anlamli olarak ytiksek tesbit etmisler-
dir. Bulgularn 1siginda Bcl-2 aile tyelerinin ekspresyo-
nunun melanoma disi deri kanserlerinin patogenezin-
de 6nemli role sahip olduklarini belirtmislerdir.

Abdelsayed ve arkadaslan™ BHK ile trikoepitelyoma'yi
Bcl-2, p53 ve Ki-67 ile karsilagtirmiglardir. BHK ile tri-
koepitelyoma arasinda Bcl-2 ve p53 agisindan bir fark
saptayamazken Ki-67'yi BHK'da belirgin olarak yiiksek
tesbit etmisler ve BHK'nin trikoepitelyoma'ya gére
proliferatif ve agresif seyrini bu duruma baglamislardir.
Tilli ve arkadaslar® ise BHK ile normal deriyi Bcl-2,
Bax ve Ki-67 ile karsilastirmiglardir. BHK'da Ki-67 ve
Bax'i yuksek tesbit ederken, normal deride Bcl-2'yi
yuksek bulmuslardir. BHK'nin proliferatif indeks olarak
agresif 6zellik kazandigini ve anti-apoptotik 6zelligini
ise kaybettigini belirtmislerdir.

Yan ve arkadaglar™ BHK'da Bcl-2, Bax ve p53 eksp-
resyonunu arastirmiglar ve BHK klinigini destekler tarz-
da apoptotik 6zelligin az oldugunu belirlemislerdir.

Bozdogan ve arkadaslan'® da amiloid pozitif agresif
BHK ile non-agresif BHK'li olgularini karsilastirmiglar
ve agresif BHK'da Bcl-2 ekspresyonunu distk tesbit
etmislerdir, bu 6zelligin klinik takipte yol gésterici ola-
bilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda SHK'da apoptotik 6zelligin belirgin ola-
rak yiksek oldugunu saptadik. Proliferatif indeks agi-
sindan bakildiginda SHK'da indeks nodiilo-ulseratif
BHK'ya gére anlamli derecede yiiksekti. Literattirde
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BHK ile SHK'nin apoptotik ve proliferatif 6zelliklerinin
belirlendigi birbiri ile geliskili gok az sayida galisma
olup, diger BHK tiplerini de igeren genis vakall ¢alis-
malara ihtiyag vardir.
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