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Ozet

Amag: Bu calismada cesitli benin, premalin ve malin deri lezyonlarinda proliferasyon belirleyicilerinin rolt ve bu lezyonlarda
insan papilloma virusu (HPV) pozitifliginin saptanmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya, parafin bloktaki 62 doku [12 seboreik keratoz (SK), 10 keratoakantom (KA), 8 aktinik keratoz
(AK), 22 bazal hucreli karsinom (BHK) ve 10 skuamoz hiicreli karsinom (SHK)] alindi. Doku 6rnekleri, Ki-67, p21 ve bcl-2
ekspresyonunu belirlemek amaciyla, immunohistokimyasal yéntemle ¢alisildi. HPV DNA'sini tespit etmek i¢in PCR uygulandi.
Bulgular: BHK tanisi almis olan iki dokuda HPV (tip-16) pozitifligi saptandi. Lezyonlarda Ki-67, p21 ve bcl-2 ekspresyonu sirasi
ile su sekildeydi: KA<BHK<AK<SHK<SK (p<0.05), BHK<KA<SK<SHK<AK (p<0.05), AK<KA<BHK<SHK<SK (p<0.05). p21 ekspresy-
onundaki artisin, premalin lezyonlarda (AK), malin lezyonlara gore (BHK, SHK) daha belirgin oldugu saptandi (p<0.05).
Sonug: Sonuglarimiza gére HPV'nin benin, premalin ve malin lezyonlarin etyolojisinde dogrudan rol oynamadigi séylenebilir.
Proliferasyon belirleyicilerinin ise benin, premalin ve malin lezyonlarin ayird edilmesinde, hematoksilen-eozin boyamasi ile bir-
likte ve yeni prospektif calismalarin isiginda degerlendirilmesinin uygun oldugu gérustine varildi. (Turkderm 2007; 41: 57-62)
Anahtar Kelimeler: insan papilloma virus, Ki-67, bcl-2, p21

Summary

Background and Design: This study was designed to investigate the role of proliferation markers in various benign, premalig-
nant and malignant skin lesions and also aimed to detect HPV positivity in these lesions.

Material and Method: A total of 62 paraffin blocks [12 seborrheic keratoses (SK), 10 keratoacantoma (KA), 8 actinic keratoses
(AK), 22 basal cell carcinoma (BCC), and 10 squamous cell carcinoma (SCC)] were included in the study. Specimens were stud-
ied immunohistochemically for the expression of Ki-67, p21 and bcl-2. PCR was performed to detect HPV DNA.

Results: HPV positivity was detected in two tissues of BCC (HPV type-16). In the lesions, the Ki-67, p21 and bcl-2 expressions
were found to be increased respectively: KA<BCC<AK<SCC<SK (p<0.005), BCC<KA<SK<SCC<AK (p<0.05), AK<KA<BCC<SCC<SK
(p<0.05). p21 expression was more prominent in premalignant (AK) lesions compared with malignant (BCC, SCC) ones (p<0.05).
Conclusions: Our results suggest that HPV does not have a direct role in the aetiology of benign, premalignant and malignant
lesions. Proliferation markers should be evaluated along with hematoxylen&eosin stained specimens for distinguishing benign,
premalignant and malignant lesions. Prospective studies are still needed in this field. (Turkderm 2007; 41: 57-62)
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Neoplastik ve proliferatif hastaliklar koordinasyon
gostermeyen huicre buyimesi ile karakterizedir. Pro-
to-onkojenlerin aktivasyonu ve tumoér baskilayic
genlerin inaktivasyonunun, neoplastik degisime ne-
den oldugu dustntlmektedir'. TUmortn buylimesi ve
ilerlemesi ise apoptozise direng, artmis proliferasyon,
bUyUme arrestine girememe veya farklilasmama gibi
cesitli faktorlere baghdir?.

Fizyolojik bir stire¢ olan apoptozis, hasar gérmus ve-
ya istenmeyen hucrelerin ortadan kaldiriimasidir.
Apoptozis DNA'ya bagimli veya bagimsiz yolla ger-
¢eklesir. p53 yolu, savunmanin belki de en iyi tanim-
lanmis mekanizmasidir. TUmor baskilayici gen ailesin-
den biri olan p53’an fonksiyon bozuklugunun, deri
kanserinin gelismesinde baslica predispozan faktor
oldugu gosterilmistir®. p21'in hticre buyime arrestini
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indukleyen bir tumor baskilayici gen oldugu ileri strtlmek-
tedir. Hem p53 bagiml, hem p53 bagimsiz yolla induklenir.
p21 insan neoplazmlarinda mutasyona ugramaz, fakat sku-
amoproliferatif lezyonlarda asiri eksprese olur. p21’in asiri
ekspresyonu, keratinositlerde G1 hiicre déngu arrestini in-
dukleyebilir, fakat daha da dnemlisi, keratinositlerin termi-
nal farklilasmasini inhibe ederek kutanéz karsinogeneze ka-
tildigr dUstintlmektedir?.

bcl-2 geni proto-onkojen ailesine aittir ve 18. kromozomda
yerlesir**. Dogrudan hicre cogalmasi ile ilgili olmamakla bir-
likte apoptozisin inhibisyonu yolu ile hiicre yasam suresini
uzatarak tumor olusumuna katilirz. Normal deride, bazal ta-
bakadaki hucreler bcl-2'yi eksprese ederler. Ancak terminal
farklilasmaya giden veya apoptozis yolu ile 6len hucrelerde
bcl-2 ekspresyonu olmaz.

Ki-67 nukleer antijendir. Hicre dongUstnin ge¢ G1, S, G2 ve
M evresinde eksprese edilirken, dinlenen GO hucrelerinde
eksprese edilmez. Siklikla hicre proliferasyon belirleyicisi
olarak kullanihr'2.

Radyasyon (UV, iyonizan) ve genodermatozlar deri kanseri-
nin nedenleri arasinda yer almaktadir'. HPV ise insan karsi-
nogenezinde giderek artan siklikta tespit edilmekte ve hem
benign hem de malin cogalma goésteren deri hastaliklari ile
iliskili oldugu dustnulmektedirse.

Calismamizda benin, premalin ve malin deri lezyonlarinda
HPV varligini saptamak ve bu lezyonlarda hticre déongu pro-
teinlerinin ekspresyon paternlerini tespit etmek amacglandi.

Gerec¢ ve Yontem

Calisilmasi planlanan lezyonlardan, biyopsi alinmis olan has-
talarin dosyalari incelenerek immunitesi saglam hastalara
ait dokular ¢alismaya dahil edildi.

Parafin bloktaki 12 seboreik keratoz (SK), 10 keratoakantom
(KA), 22 bazal hucreli karsinom (BHK), 8 aktinik keratoz (AK)
ve 10 skuamoz hicreli karsinom (SHK) calismaya dahil edildi.
HPV DNA saptanmasi ve tiplendirilmesi

HPV tespiti, PCR (polymerase chain reaction) metodu kulla-
nilarak gerceklestirildi. Parafin bloklardaki dokulardan DNA
ekstraksiyonu icin parafin, ksilol ile uzaklastirildiktan sonra
%70’lik alkol ve distile su ile yilkama yapildi. Elde edilen do-
kulardan Qiagen, PureArt DNA Mini Kit (Qiagen GmbH, Hil-
den/Germany) kullanilarak DNA ekstraksiyonu tamamlandi.
Daha sonra LCD-Array HPV 2.5 (Chipron GmbH, Germany) ki-
ti ile saglanan ve tim HPV tiplerini kapsayan, virisun L1 gen
bolgesindeki 125-170 baz ciftlik boélgeyi amplifiye eden
“HPV Mix 125" primerleri kullanilarak PCR yapildi. Amplifi-
kasyon kosullari; 96°C'de 2 dakikalik ilk denatlrasyonun ar-
dindan, 45 siklus olarak 94°C/40 saniye, 48°C/40 saniye ve
72°C/40 saniye olarak uygulandi. HPV pozitif 6rneklerde
HPV tiplendirmesi icin kit prosedirtine goére hibridizasyon ve
boyama asamalarina gecildi. Ozetle, isaretli primerler ile co-
galtilan PCR UrUnleri, “LCD-array” Uzerine sabitlenmis tiple-
re 6zgU problar ile hibridizasyona tabi tutuldu. Hibridizas-
yondan sonra yikama islemleri ile baglanmayan urunler
uzaklastirildi. Gerceklesen hibridizasyonu gésterecek boya-
ma islemlerinden sonra olusan lekeler otomatik analiz siste-
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mi “SlideReader software” (LCD-Analysis package, Chipron,
Germany) ile degerlendirililerek HPV tipleri belirlendi.
immiinohistokimya

Doku 6rneklerinin hematoksilen-eozin preperatlari gézden
gecirildi ve secilen dokulara Ki-67, p21 ve bcl-2 monoklonal
antikorlari ile immunohistokimyasal teknik uygulandi. im-
munohistokimyasal boyama deparafinizasyon, dehidrasyon
ve tamponlu sitratta inktbe edilerek uygulandi. Ultra Vision
Polyvalent, HRP-AEC kiti (Neomarkers-Biogen, Lab Vision
Corp. USA) kullanilarak Ki-67 (rabbit), p21 (mouse) ve bcl-2
(mouse) proteini ile antijen boyama yapildi. Farkh mikrosko-
bik alanlarda X400 buylutmede en az 1000 hulcre sayilarak
degerlendirildi. imminboyanma, pozitif boyanan hiicrelerin
yuzdeleri temel alinarak hesaplandi. Buna goére;

0: Boyanma yok

1 (Hafif): <%10 pozitif hicre

2 (Orta): %10-50 pozitif hiicre

3 (Siddetli): >%50 pozitif htcre

Verilerin istatistiksel analizinde Kruskal-Wallis, Ki kare, Pear-
son korelasyon kullanildi, p< 0.05 istatistiksel olarak anlam-
Il kabul edildi.

Bulgular

PCR sonuglari

BHK tanisi almis olan dokularin, yalnizca iki tanesinde HPV
DNA pozitifligi saptandi (Sekil 1). Pozitif olan dokular tiplen-
dirildi ve her iki dokuda da HPV 16 tespit edildi.
immiinohistokimya sonuclari

Hastaliklara gére Kruskal-Wallis varyans analizi ile saptanan
htcre sayilarinin ortalama degerleri (mean rank) Tablo 1'de
gosterildi.

Hastaliklara gore proliferasyon belirleyicilerinin immunopo-
zitiflik oraninin siddeti tablo 2'de gosterildi. SK doku 6rnek-
lerinde Ki-67 ile yedi doku bazal ve/veya suprabazal seviye-
de, iki doku tam kat olarak boyanirken; p21 ile bazal taba-
kada boyanma tespit edildi. bcl-2 ile genellikle tam kat bo-

M 1 2 3 4

500 bp
400 bp

300 bp

200 bp 170 bp

sekil 1.

M- Molecular size marker 100 bp DNA ladder (Biotools, Ispain)

1- Negatif hasta; 6zgul olmayan amplifikasyon olmadigini géstermektedir.

2- Pozitif hasta; HPV'ye 6zgul amplifikasyon Grantni icermektedir.

3- Negatif kontrol; herhangi bir kontaminasyon olmadigini géstermektedir.
4- Pozitif kontrol; spesifik bélgenin (~170 bp) amplifiye oldugunun gostergesi.
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yanma saptandi (Resim 1). KA doku 6rneklerinde Ki-67 ile
zayif immunopozitiflik saptandi. bcl-2 ile tam kat, p21 ile
bazal tabakada ve tam kat olarak boyanma tespit edildi. Ki-
67 BHK dokularinda timér periferinde boyanma gésterir-
ken (Resim 2), p21 ve bcl-2 (Resim 3) tam kat olarak boyan-
di. HPV DNA'sI pozitif olan BHK dokularinin her ikisinde de
bcl-2 siddetli boyanirken, p21'de boyanma saptanmadi. Ki-
67 ile bir dokuda hafif boyanma saptanirken, digerinde bo-
yanma tespit edilmedi. AK'da Ki-67 ve p21 ile bazal ve sup-
rabazal tabakada, bcl-2 ile tam katta pozitiflik saptandi.
SHK'da Ki-67 ile iki doku 6rnegi bazal, bir doku 6rnegi ise
tam kat olarak boyanirken, p21 ile bazal ve suprabazal taba-
kada (Resim 4), bcl-2 ile tam katta boyanma saptandi.

SK, KA, BHK, AK arasinda proliferasyon belirleyicileri yonun-
den korelasyon tespit edilmezken, SHK'da p21 ile bcl-2 ara-
sinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.90, p<0.001, Pearson
korelasyon)

Lezyonlar, benin (SK, KA), premalin (AK), ve malin (BHK,
SHK) olarak siniflandirilarak proliferasyon belirleyicileri kar-
stlastirildiginda ise, premalin lezyonlarin malin lezyonlara
gore p21 ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli oranda
artis saptanirken (p<0.05), digerleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamlilik tespit edilmedi.

Tablo 1. Hastaliklara gore proliferasyon belirleyicilerinin

immunopozitifligi (Ortalama degerler verilmistir)

Hcre Sayisi

n Ki-67 p21 bcl-2
SK 12 40.42 37.00 44.75
KA 10 16.65 31.20 25.60
BHK 22 30.14 21.23 27.86
AK 8 34.63 42.00 23.00
SHK 10 36.15 39.40 36.30
Toplam 62

Tartisma

insan papilloma virusleri, kutanéz ve mukokutanéz epiteli
enfekte eden klguk DNA virUsleridir. Kutan6z, mukozal ve
epidermodisplaziya verrasiformis (EV) tipleri olmak Uzere U¢
taksonomik gruba ayrilir’. HPV'ler insan karsinogenezinde
giderek artan siklikta saptanmaktadir. Bazi tipleri benin ge-
nital verrtlere (HPV 6 ve 11) neden olurken, bir grup yiksek
riskli tipler ise (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 58) servikal ve diger
anogenital karsinom gelisimi ile ilgilidir®. HPV'nin melanom
disi deri kanserinde etyolojik rolt olduguna dair en anlamli
kanit, nadir bir hastalik olan EV ile ilgili yapilan calismalar-
dan gelmektedir. Yaygin deri verruleri ile karakterize olan
bu hastalikta, hastalarin yaklasik %30’unda SHK gelisir®. Be-
nin, premalin ve malin deri lezyonlarinda HPV DNA'sinin var-
liIgini saptamaya yonelik yapilan ¢calismalarda farkli sonuglar
elde edilmistir. Yapilan bir ¢calismada prekanser6z lezyonla-
rin %60.4'Gnde, SHK'nin %59.7'sinde, BHK'nin %27.8'inde
HPV DNA'si saptanirken, bir diger calismada bu oranlar
SHK’'da %69, BHK'da %52, AK'de %41, KA'da %22, normal
deride ise %16 olarak belirlenmistir®®. Forslund ve arkadas-
lari AK, SHK ve BHK’dan alinan deri biyopsilerinin %44'Un-
de HPV DNA'sI tespit etmislerdir. Ancak HPV tipi ile malinite
arasinda iliski saptanmamistir®. Bir baska calismada SK’li has-
talarin %76'sinda EV ilgili HPV saptanmis ve SK patogene-
zinde rolU olabilecegdi ileri strtlmustur'. Lu ve arkadaslari
100 adet AK dokusunun hi¢cbirinde HPV DNA'sI saptamamis-
lardir'. Renal transplant alicilarinda yapilan bir calismada
SHK'da 24 dokunun besinde, yedi AK dokusunun ikisinde,
bes KA'nin birinde HPV DNA'siI saptanirken, BHK'da saptan-
mamistir'?. Kawashima ve arkadagslari ise 314 benin, prema-
lin ve malin lezyonun sekizinde HPV DNA'sI saptamislardir'.
Calismamizda ise iki BHK dokusu disinda HPV DNA's tespit
edilmedi. Yapilan ¢alismalarda elde edilen sonuglarin birbi-
rinden farkh olmasinin nedeni, cevresel veya irksal faktorler
gibi nedenlere bagl olabilir.

Tablo 2. Proliferasyon belirleyicilerinin hastaliklara gére boyanma siddetleri

Ki-67 p21 bcl-2
Yok Hafif Orta Siddetli Yok Hafif Orta Siddetli Yok Hafif Orta Siddetli
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n) (n)
SK 3 4 5 0 6 0 5 1 3 0 0 9
%25 | %333 | %41.7 %50 %41.7 %8.3 %25.0 %75.0
KA 8 2 0 0 4 6 0 0 5 0 4 1
%80 | %20 %40 %60 %50 %40 %10
BHK 10 6 2 4 20 1 1 0 12 0 2 8
%455 | %273 | %9.1 %18.2 | %90.9 %4.5 %4.5 %54.5 %9.1 %36.4
AK 2 6 0 0 2 0 6 0 4 2 2 0
%25 | %75 %25 %75 %50 %25 %25
SHK 2 6 2 0 4 0 6 0 2 0 4 4
%20 | %60 %20 %40 %60 %20 %40 %40
Toplam | 25 24 9 4 36 7 18 1 26 2 12 22
%403 | %38.7 | %145 %6.5 | %58.1 %113 | %29.0 %1.6 %41.9 %3.2 %19.4 %35.5
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Calismamizda iki BHK dokusunda saptanan HPV DNA'si, tip
16 olarak tespit edildi. Mukozal tip olan HPV 16 melanom
disi deri kanserlerinde de saptanabilmektedir. Derinin yuk-
sek riskli genital HPV tipleri ile persistan infeksiyonunun, im-
munitesi saglam populasyonda melanom disi deri kanseri
icin bir risk faktoéru olabilecedgi ileri strtlmektedir®.

bcl-2, normal eriskin insan epidermisinde keratinositlerin
bazal tabakasinda eksprese edilir. bcl-2’'nin BHK’'da asiri
ekspresyonu, bazal ve/veya totipotent kék hicre keratinosit-
lerinden kdéken almasi nedeni ile olabilirz. Proto-onkojen
olan bcl-2, apoptotik hiicre 6lumUnu inhibe ederek hucre
¢ogalmasini duzenler. Calismamizda, SK dokularinin
%75'inde bcl-2'nin pozitif oldugunu ve pozitifligin daha ¢cok
bazal ve suprabazal tabakada oldugunu saptadik. Ko ve ar-
kadaslari ile Hussein ve arkadaslari SK'da bcl-2'yi pozitif tes-
pit ederlerken, Nakagawa ve arkadaslari ise nadiren ekspre-
se edildigini saptamislardir=". Calismamizda, KA dokulari-

nin yarisinda boyanma saptarken, Lu ve arkadaslari bcl-2'yi
negatif olarak tespit etmislerdir’. AK'da bcl-2 pozitifliginin
yuzdesi hakkinda genel bir gérus birligi yoktur. Calismamiz-
da AK olgularinin yarisinda boyanma saptadik. Stanimorovic
ve arkadaslari, AK dokularinda bcl-2'yi pozitif olarak saptar-
ken, Alan ve arkadaslari negatif bulmuslardir'®*. Calisma-
mizda, SHK dokularinin %80'i boyanma gésterdi. Boyanan-
lar orta ve kotu diferensiye olanlardi. Bu sonuglar, Coskun ve
arkadaslarinin sonuglari ile uyumluydu®. Nakagawa ve arka-
daslari, pozitifligin lezyon iceren bolgelerde sinirli oldugunu
bildirmistir’”. Ancak yapilan diger ¢alismalarda SHK'da bcl-2
pozitifligi saptanmamistir>»2'. BHK'da ilter ve arkadaslari ile
Tucci ve arkadaslari bcl-2'yi kuvvetli pozitif olarak saptarlar-
ken, Coskun ve arkadaglari BHK'li olgularin yarisinda orta-
siddetli duzeyde bcl-2 pozitifligi tespit etmislerdir®?'. Cahs-
mamizda da benzer olarak BHK dokularinin yaklasik yarisi
pozitifti ve tam kat olarak boyandi.

Resim 1. Seboreik keratoz olgusunda epidermisde sitoplazmik
bcl-2 immiinekspresyonu (bcl-2 X400)

Resim 3. Bazal hiicreli karsinomda sitoplazmada bcl-2
immiinekspresyonu (bcl-2 X 400)
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Resim 2. Bazal hiicreli karsinomda tiimor adalarinda ve epi-
dermisin bazalinde niikleer Ki67 pozitifligi (Ki67 X200)
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Resim 4. Skuaméz hiicreli karsinomda epidermal hiicrelerde
p21'in niikleer pozitifligi (P21 X 400)
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p21 proteini, siklin-bagiml protein kinaz komplekslerini in-
hibe ederek DNA replikasyonunun baslamasini engeller ve
boylece hicre dénglistnin kontrolini etkiler'?". Calisma-
mizda, SK ve KA dokularinin yarisinda p21 pozitifligi saptan-
di. Orta-siddetli derecede ve daha ¢ok bazal tabakada im-
munopozitiflik tespit edildi. Yapilan bir calismada SK ve
KA'da bazal ve suprabazal tabakada p21 pozitifligi tespit
edilirken, bir diger calismada SK’da eksprese edilmedigi gos-
terilmistir?*. AK dokularimizin bazal ve suprabazal tabaka-
larinda p21 pozitifligi saptadik. Lu ve arkadaslari AK doku-
larinin %25'inde orta-siddetli derecede pozitiflik tespit
ederken, Tucci ve arkadaslari zayif pozitif olarak saptamis-
tir?'. Bir diger ¢alismada p21 pozitifliginin daha ¢ok Ust spi-
noz tabakada oldugu bildirilmistir2. SHK'da p21‘in zayif-or-
ta derecede pozitiflik gosterdigi saptanmistir'>2'. Tucci ve ar-
kadaslari, calismamizda oldugu gibi SHK'da p21’in daha ¢ok
bazal ve suprabazal tabakada eksprese edildigini géstermis-
lerdir®. p21 proteinin SHK'da artisinin, skuaméz hicre karsi-
nogenezinde erken bir olay oldugu ileri strtIlmuUstar. Ayrica
Lu ve arkadaslari calismalarinda prekanser6z lezyonlarda da
p21 proteinini saptamiglardir’. Calismamizda premalin lez-
yonlarda p21 ekspresyonu, malin lezyonlara gére anlaml
oranda yuUksek olarak saptandi. Bu sonug, premalin lezyon-
larin ¢ogalmasinda belirgin oranda artis oldugunu goster-
mektedir. Calismamizda BHK'da nadiren pozitiflik saptadik
ve elde ettigimiz sonug, yapilan diger calismalarin sonucu ile
uyumluydu?.

Ki-67 immunoreaktivitesi, hiicre cogalmasi ile iliskilidir'. Ca-
lismamizda, KA dokularinin %20'sinde pozitiflik saptadik.
Yapilan calismalarda %83’e varan oranlarda Ki-67 pozitifligi
saptanmis ve pozitifligin daha ¢cok bazal tabakada g6zlendi-
gi bildirilmistir'2. Lu ve arkadaglari AK'da orta-siddetli dere-
cede tum epidermiste Ki-67 pozitifligi saptamislardir’. Cahs-
mamiz bu sonuglar ile uyumluydu. SHK'da ise farkl sonuglar
elde edilmistir: Lu ve arkadaglari, Mansoor ve arkadaslari,
Tucci ve arkadaslar pozitif olarak saptarlarken, Wrone-
Smith ve arkadaslari ile ilter ve arkadaslari negatif olarak
bildirmislerdir'2?°?'%, Calismamizda, dokularin %80’inde po-
zitiflik saptandi. Coskun ve arkadaslari SHK dokularinda de-
gisik oranlarda Ki-67 pozitifligi tespit etmislerdir®. AK ve
SHK’da Ki-67'nin yuksek seviyede olmasi, bu lezyonlarin pa-
togenezinde proliferatif aktivitenin olmasi ile aciklanabilir?'.
Calismamizda, BHK dokularinin yaklasik yarisinda immuino-
pozitiflik saptadik. Chang ve arkadaslari da benzer olarak
BHK'da Ki-67 pozitifligi saptamislardir®. Coskun ve arkadas-
lari BHK'li 20 dokunun ikisinde Ki-67 pozitifligi tespit etmis-
lerdir®.

Sonuclarimiz, deri karsinogenezinde HPV'nin dogrudan et-
kisi olmadigini goéstermektedir. Ayrica yapilan calismalarda
HPV'nin sikligi konusunda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu
durum irksal ve cografik konum gibi cesitli etkenlere bagh
olabilir.

Proliferasyon belirleyicileri arasinda daha énce benzer konu-
da yapilmis olan yurtici ve yurtdisi calismalar arasinda farkh
sonugclar alindigi goraldu. Bizim bulgularimiz da bazi yazar-
larin sonuclari ile uyumlu olmakla birlikte, proliferasyon be-
lirleyicilerinin prognostik deger, malinite ya da premalin lez-

yonlarin gostergesi olarak ¢ok fazla gtvenilir olmadigi sonu-
cuna vardik. Bu da, proliferasyon belirleyicilerinin standart
hematoksilen-eozin ile birlikte degerlendirildiginde anlamli
oldugunu gostermektedir. Bu konuda “survey” takibinin ya-
pildigi prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Kaynaklar

1. Lus, Tiekso J, Hietanen S, Syrjanen K, Havu VK, Syrjanen S: Exp-
ression of cell-cycle proteins p53, p21 (WAF-1), PCNA and Ki-67 in
benign, premalignant and malignant skin lesions with implica-
ted HPV involvement. Acta Derm Venereol 1999;79:268-73.

2.  Wrone-Smith T, Bergstrom J, Quevedo ME, Reddy V, Gutierrez-
Steil C, Nikoloff BJ: Differential expression of cell survival and cell
cycle regulatory proteins in cutaneous squamoproliferative lesi-
ons. J Dermatol Sci 1999;19:53-67.

3. Murphy M, Mabruk MJEMF, Lenane P, Liew A, McCann P, Buckley
A, Flatharta CO, Hevey D, Bilet P, Robertson W, Javed S, Leader
M, Kay E, Murphy GM: Comparison of the expression of p53, p21,
Bax and the induction of apoptosis between patients with basal
cell carcinoma and normal controls in response to ultraviolet ir-
radiation. J Clin Pathol 2002;55:829-33.

4. Berhane T, Halliday GM, Cooke B, Barnestson RSC: Inflammation
is associated with progression of actinic keratoses to squamous
cell carcinomas in humans. Br J Dermatol 2002;146:810-5.

5. Harwood CA, Surentheran T, Sasieni P, Proby CM, Bordea C, Le-
igh IM, Wojnarowska F, Breuer J, McGregor JM: Increased risk of
skin cancer associated with the presence of epidermodysplasia
verruciformis human papillomavirus types in normal skin. Br J
Dermatol 2004;150:949-57.

6. Termorshuizen F, Feltkamp MCW, Struijk L, Gruijl FR, Bavinck JNB,
Loveren H: Sunlight exposure and (sero)prevalence of epider-
madysplasia verruciformis-associated human papillomavirus. J In-
vest Dermatol 2004;122:1456-62.

7. De Villiers EM: Taxonomic classification of papillomaviruses. Pa-
pillomavirus Report 2001;12:57-63.

8. Forslund O, Reid C, Higgins G: A broad spectrum of human papil-
lomavirus types is present in the skin of Australian patients with
non-melanoma skin cancers and solar keratosis. Br J Dermatol
2003;149:64-73.

9. Iftner A, Klug SJ, Garbe C, Blum A, Stancu A, Wilczynski SP, Iftner
T: The prevalence of human papillomavirus genotypes in non-
melanoma skin cancers of nonimmunsuppressed individuals
identifies high-risk genital types as possible risk factors. Cancer
Res 2003;63:7515-9.

10. Meyer T, Arndt R, Christophers E, Nindi I, Stockfleth E: Importan-
ce of human papillomaviruses for the development of skin can-
cer. Cancer Detect Prev 2001;25:533-47.

11. L1 Y-H, Chen G, Dong X-P, Chen H-D: Detection of epidermodysp-
lasia verruciformis-associated human papillomavirus DNA in
nongenital seborrhoeic keratosis. Br J Dermatol 2004;151:1060-5.

12. Tieben LM, Berkhout RJ, Smiths HL, Bouwes BJN, Vermeer BJ,
Bruijn JA, Van der Woude FJ, Ter SJ: Detection of epidermodysp-
lasia verruciformis-like human papillomavirus types in malignant
and premalignant skin lesions of renal transplant recipients. Br J
Dermatol 1994;131:226-30.

13. Kawashima M, Favre M, Obalek S, Jablonska S, Orth G: Premalig-
nant lesions and cancers of the skin in the general population:
evaluation the role of human papillomaviruses. J Invest Der-
matol 1990;95:537-42.

14. Mills A: Solar keratosis can be distinguished from superficial
basal cell carcinoma by expression of bcl-2. Am J Dermatopathol
1997;19:443-5.

15. Ko CJ, Shintaku P, Binder SW: Comparison of benign keratoses
using p53, bcl-1, and bcl-2. J Cutan Pathol 2005;32:356-9.

" ’a



62

Serarslan ve ark.
Selim ve Malin Lezyonlarda HPV ve Proliferasyon

Turkderm
2007; 41: 57-62

20.

Hussein MR, Al-Badaiwy ZH, Guirguis MN: Analysis of p53 and
bcl-2 protein expression in the nontumorigenic, pretumorigenic,
and tumorigenic keratinocytic hyperproliferative lesions. J Cutan
Pathol 2004;31:643-51.

Nakagawa K, Yamamura K, Maeda S, Ichihashi M: bcl-2 expres-
sion in epidermal keratinocytic diseases. Cancer 1994;15:1720-4.

. Stanimirovic A, Cupic H, Bosnjak B, Kruslin B, Belicza M: Expres-

sion of p53, bcl-2 and growth hormone receptor in actinic ker-
atosis, hypertrophic type. Arch Dermatol Res 2003;295:102-8.

. Coskun BK, Cobanoglu B: Bazal hucreli karsinoma ile skuaméz

htcreli karsinomanin histokimyasal 6zelliklerinin Bax, Bcl-2 ve Ki-
67 ile belirlenmesi. TURKDERM 2005;39:185-8.

ilter N, Poyraz A, Dursun A, Akyol G, Girer MA: Melanom disi
deri kanserlerinde bcl-2 ve p53 protein ekspresyonu. T Klin Der-
matoloji 2001;11:191-4.

www.turkderm.org.tr m

21.

22.

23.

24,

25.

Tucci MG, Offidani A, Lucarini G, Simonelli L, Amati S, Celini A,
Biagini G, Ricotti G: Advances in the understanding of malignant
transformation of keratinocytes: an immunohistochemical study.
J Eur Acad Dermatol Venereol 1998;10:118-24.

Ahmed NU, Ueda M, Ichihashi M: p21WAF1/CIP1 expression in
non-melanoma skin tumors. J Cutan Pathol 1997;24:223-7.
Tanikawa E, Mari O, Hachisuka H, Sasai Y: Expression of ras
proto-oncogene related protein p21 in normal human skin and
cutaneous tumours. Acta Histochem 1992;93:282-9.

Mansoor A, McKee PH, Simpson JA, McGuine B, Hobbs C: Prog-
nostic significance of Ki-67 and p53 immunoreactivity in cuta-
neous squamous cell carcinomas. Am J Dermatopathol
1996;18:351-7.

Chang CH, Tsai RK, Chen GS, Yu HS, Chai CY: Expression of bcl-2,
p53 and Ki-67 in arsenical skin cancers. J Cutan Pathol
1998;25:457-62.



