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Hodgkm Hastahgmda P53 Ve Bcl-2
Proteml Siklig1 Ve Klinik Verilerle Iligkisi:
Immunohlstoklmyasal Calisma
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OZET . _ '
| Amag:Normal hiicre siklusunda timor sidpresor gen olarak rol alan p33 proteini ile apoptosisi inhibe eden
bel-2 proteinin Hodghin Hastal\gimundaki (HH) sikh, histolojik suptip, klinik evreleme, B semptomiar: ve bu iki
proteinin birlikte pozitiftigi ile ilighkisi aragnrilmigtir.

: Materyal ve metod: 36 olgu morfolojik ve immunohistokimyasal yiontemle CDI5 ve CD30 antikoriar
kullamlarak tekrar degerlendirildi. Tim olgular m::mhumkimml olarak anti-p53 ve anti-bel-2 monoklonal
antikorlaria (DAKO A/S Denmark) boyand..

- Bulgular:Tim olgularnin %27.7 'sinde (10/36) p33, %25.0 inde (9/36) bel-2 ve %ol1.1 inde (4/36) hem p53
hemde bel-2 pazitifligi saptands.

| Sonug. Sonug olarak p53 , bel-2 ve birlikze pomnﬂlgmm histolojik suptip, klinik evreleme, B semptomlari
ile istatistiksel bir ilighi saptanmadi.
Amﬁhr Stzclikler: Hodgkm pS3, bel-2, Kinik veriler,immunohistokimya

SUMMARY

THE FREQUENCY OF p53 and bcl-2 PROTEIN and THEIR RELATIONSHIP WITH CLINICAL FINDINGS
. IN HODGKIN’S DISEASE

Purpose In this study, we investigated the frequencv of p53 protein which plays an important role as a
tumor suppressor gene in normal cell cycle and apoptosis inhibating bcl-2 protein in Hodgkin's disease. Ir addition,
the relationship among the frequency of p53 and bcl-2 protein expression and histologic subtypes,clinical staging

and B symptoms were analyzed
Method:Thirty-six cases were reevaluated morphologically and immunohistochemically by using

monoclonal antibodies of CDIS and CD30. Each case was stained by monoclonal anti-pS3 and ant- bel-2
protein{ DAKO A/S Denmark). |
Results:p53 was found 10 be positive in 27.7 %(10/36) of the cases, bel-2 was postuve in 25.0 G4 9/301) of

the cases and in 11.1 %{4/36) of the cases p53 and bcl-2 concurrent expression was determined
Conclusion:In conclusion, no statistically significant relation among p53, bel-2 and concurrent expression

of these two proteins and histological subtype, clinical staging and B symptoms could be found
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GIRIS
Hodgkin hastalifinda (HH) neoplastik Tiimor hiicresinde p33  genindeki

hm:relenn orijini ve neoplastik geligimin
asamalari tam olarak aydiniatilamamistir.

Patogenezde tUmor suprestr genin, apoptosisi

inhibe eden genlerin ve baz: viral proteinlerin
rolii oldugu ileri strQimUgtilr (1-4).

P53, apoptosisin kontrolinde ve normal hiicre
siklusunda, G, fazindan S fazina gegisi
kolaylagtiran bir tiimor supresor gendir (2,3).
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degisimler ve p53 proteininin inaktivasyonu.
apoptosis inhibisyonuna ve hilcre ¢ogalmasina
yol acar. Genetik degigimierin sikhigi sohd
titmorlere nazaran, hematolojik malignensilerde
daha az oranda saptanmstir (1). P53 proteinin
inaktivasyonu veya genetik bozuklugu, kimik
olarak tiimdr yoktniin fazlah), aggresivite.
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kot prognoz, tedaviye direng ve niks ile iliskili
oldugu gosterilmistir (3,4).

Miutokondnial bic proteini  kodlayan bcl-2
protoonkogeni, esas olarak programli hiicre
biumiinde rol oynar. Degisik uyaranlari takiben
apoptosisi  bloke etme yetenefinde olup,
t(14;18) kromozomal translokasyon ile iliskili
olabildigi bildirilmigtir. Ancak bcel-2 proteininin
ekspresyonu Icin (14:18) kromozomal
translokasyonu olmasi sart  deBildir (5).
Neoplastik hiicreler yaninda, normal hiicrelerde
de bcl-2 ekspresyonu goriliir (6). Bcl-2 proteini
apoptosisi inhibe veya bloke ederek immatiir
Oncu hiicre populasyonun artmasina yol agar
(6,7).

‘Son yillarda yapilan ¢alismalar p53 ve
bcl-2 proteinterinin lenfoid  hiicrelerin
neoplastik transformasyonunda gl
mekanizmalarda rol aldiklari ve her ik proteinin
ckspresyonunun hematolojik
progresyonunda 6neml; basamaklari
olusturduklan distiniilmektedir (1-4.,7).

Bu c¢alismada p53 ve  bcl-2
proteinlerinin HH’da goritilme sikliklan, klintk
evre, histolojik tip, B semptomlian ile iliskiler:
¢alisiimastir.

neoplasm

GEREC VE YONTEMLER

Trakya Univ. Tip Fakiltesi Patoloji
ABD’da, 1988-1997 willan arasinda Hodgkin
Hastalif) tamisi almig 36 adet olgu caligma

“kapsamina alinmigtir. Tim olgular parafine

gbmilll materyaller olup, olgulann tomd
morfolojik ve immunohistokimyasal (IHK)
yoniemle (parafin bloklar CD 15 ve 30
monoklonal antikorlarla boyanmaistir) ve Rye
siniflamas1  kullamlarak  tekrar  tanilan
dogrulanmgtir.

Secilen parafin bloklardan her olguya
anti-p53 (monoklonal, Clone:DO-7, DAKO
A/S, Denmark) ve anti-bcl-2 (monokilonal,
Clone:ll. 4, DAKO A/S, Denmark) antikorlar
IHK ybntemle uygulandi. Anti-pS3 monoklonal
antikoru hem “wild”, hem de “mutant” tip
intraselliiler p53 proteini  ile reaksiyona
girmektedir. IHK boyanma streptovidin-biotin
ile isareth kitlerle alkahin fosfataz-peroksidaz
ybntemle uygulanmigtir. Boyanma isleminde
mikrowave finn inkilbasyonu kullaniimigtir,
Negatif kontrol olarak hazir slide’lar, pozitif
kontrol olarak ise daha nce pozitifligi bilinen
meme kanseri olgusu kullaniimastir.

Tablo 1: Olgularin Ozellikleri

[ . s ——— -

39.52£19.78
(4-80)

' |
Kadn 13 28.31£14 .86

| (7-60))

Toplam  36(%100) 18(%S50) 10(%28)

BULGULAR
Olgularin 23’0 erkek (%63.88; ortalama vas
39.52119.78 wil; dagilim genishgi 4-80), 13
kadmdwr (%36.11; ortalama ya® 28.31114.86 yil;
dagihim genishgi 7-60). Olgular histolojik subtip
olarak degerlendirildiginde; 18 adet (%50)
noduler skleroz (NS), 10 adet (%28) mikst
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n Ya’° Noduler
(Dag.Gen) Skleroz

- Mikst Tip Lenfositten | Lenfositten
Zengin Tip Fakir Tip

5(%13.6) 3(%8.3)

sellilier (MS), § adet (%13.6) lenfositten zengin
(LZ) ve 3 adet (%8.3) lenfositten fakir (LF) tip
saptandi (Tablo 1). LZ tipte 3 olgu nodiiler, 2
olgu diffuz pattern goéstermektedir. Klintk
verileri elde edilebilen 20/36 olgunun 4’Q Evre
[, 7’st Evre I, 3’4 Evre HI, 6’st Evre IV'de idt
ve 12/20’sinde B semptomian vard: (Tablo I1).
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Tabh.h Klinik Bulgular ile p53 ve bel-2 Pﬁzitif Boyanma Sonuciar:

33 __pozitifiil: p53  ppzitiflidi  degiyik
siddetlerde olmak fizere toplam 36 olgunun 10
tanesinde saptand (%27.7). Boyanma RS/H ve
varyantlan ile smirh idi. Pozitiflik oramm
siralarsak mikst selliler tip 4/10 (%40), noduler
sklerozan tip 5/18 (%27.7) ve lenfositten
zengin  tp (1/5;%20) olarak bulundu.
Lenfositten fakir tipinde ise pozitiflik
saptanamadi (0/3) (Tablo I1). P53 pozitifligi
mikst tipte oran olarak fazla olmasina rafmen,
subtipier agisindan istatistiksel olarak anlaml
bir dagilim gostermedi (x’=2.049, p=0.562).

bek-2 pozitiflidi: Bel-2 pozitivitesi, 36 olgunun
9’unda (%23) izlendi. Bu boyanma zay:f olarak
degerlendirilerek, gevre. dokulardaki
lenfositlerin % 83.3'unda (30 olgu) stoplazmik
boyanma saptandi. Bcl-2 pozitivitesi nodiiler
sklerozan (6/18;%33.3) ve mikst selliiler tipte
(3/10,%33.3) egit olarak gdzlenmesine ragmen,
lenfositten zengin ve fakir tipinde hig pozitiflik
saptanamads (Tablo II). Bcl-2 pozitivitesi
histolojik subtiplerde istatistiksel olarak anlamtt
bir dagilim gostermedi (x'=3.467, p=0.325).

p3+bel-2 poritifliPi: p53 ve bel-2'nin beraber
pozitiflifi sadece 4 olguda saptandi
(4/36;%11.1). Bu 4 olgunun 3’4 noduler

skleroz, 1’i ise mikst selliiler tipti (Tablo II). Bu

iki proteinin birlikte pozitiflifinin histolojik
subtiplere gire dafiiminda istatistiksel olarak
anlamh bir dagim saptanmadi (x’=1.57S,

p=0.665).B semptomlart ile p53 ve bel-2

proteinin  birlikte pozitifli§i arasinda da

istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmadi

(x’= 6.222, p=0.105). Hastalighn klinik evresi
ije pS3 ve bel-2 proteininin pozitifligi arasinda
olgu saywsimin azhifs nedeniyle, istatistiksel bir
degerlendirme yapiiamamigtir.
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TARTISMA
Y apilan calismalarda Hodgkin
hastalidinda pS53 pozitivitesi %20-74 arasinda
bildirilmigtir (8-15). Biz calismamizda %28.4

oramnda p353 pozitivitesi saptadik. Bu farklihgin
nedeni, ¢aligmalarda kullanilan farkh antikor
paneli ve/veya kullamilan farkl fiksatif
materyalinin olmasi, ve/veya taze dokunun
kullanilmas) diye disiinGimektedir. [HK
yontemle pS3 pozitif olarak saptanan olgularin
timinde genetik defisim; genetik degisim olan
olgularin timinde ise {HK yOntemie p$53
gOsterilememigtir (15-16). Calismamizda p53
pozitivitess nukleusta ve genellikle R-S/H
hitcreleri ve varyantlan ile simirh idi. Kigilk
lenfositlerde boyanrna saptanamadi. Bu bulgu
daha Onceki c¢aligmalarda da saptanmis olup,
cevredeki lenfositlernn  malign  klona ait
olmadikiarim; HH'da neoplastik komponentin
R-S hiicreleri oldufunu  gdstermektedir
(10,14,15).

Calismamizda bcl-2 pozitivitesi R-S/H
hiicrelerinde %25 oraninda saptandi. Boyanma
sekli genellikle zayif ve sitoplazmik idi. 36
olgumuzun 32'sinde gevredeki lenfositlerde bel-
2 pozitivitesi degisik siddetlerde saptandi. Bel-2
pozitifliginin normal ve lenfoid dokularda
izlenebilmekte ve bcl-2’yr normal lenfositler
eksprese etmektedirler. Fakat bu pozitifiifin
(14.18) translokasyonu icin spesifik olmadig:
gosterilmigtir (7). Bu farkhlik translasyonel
veya post-translasyonel uyaranlarla iliskili
olabilecedi dne siriiimiistlir. Dolayisiyla yapilan
bir ¢ok c¢ahsmada HH'nin neoplastik
populasyonunu olusturan R-S/H'de bcl-2
pozitifligi yilksek oranlarda degildir. HH'da bcl-
2 pozitifligi ¢ok deBisik oraniarda bildirilmistir.
Cahsmamizdaki bcl-2  boyanma  paterni
nonspesifik olarak  degerlendirildi. Baz
olgulannmuz kuvvethi pozitif olarak boyanirken,
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bazilari zayif boyanma gOsterdi. Bu boyanma
szellikderi histolojik subtiplerle iliskili degildi.

‘Halbuki Lones ve ark.'lannin (17) ysptifs
caligmada mikst senm tipine (%24) goire,
aoduler skierozda (%59) daha fazla pozitivite
saptarnuglardir. Bu kangik boyanma paterni bel-

2 proteininin = ekspresyonunun  dedisik
_varyasymlu o oldufn dﬂsﬂmasam ,_
destekiemektedir.

Bu ik ﬁrntemm apﬁptcmsde rol

aldtlfdm dogtntilerek, HH inda sinerjistik veya

restprokal bir etki agisiadan bakildifinda,

¢ahismamizda p53 ve bel-2 proteinlerinin B

beraberce ayni olguda goritime sikliklar %%11.1
(4/36) saptanmistir. -

- olasnhgl ve imtahhm yasam &ﬂreu ile bir iliski

bulamamuglardi. Bizim ¢alismamizda da elde

- edilen veriler aym yﬂndaydi (hismlojlk tlp ve B
- ummomlan}

Sonug ularak 1mmun0histok:myasal

'ydﬁtemle p53 ve bel-2 proteinlerini subtiplerden

AgIMmsiz Blﬁl‘ﬂk tetkik edllmekte ancak

‘aldiklan roltin Onemi. halen agikar olarak
- gosterilernemektedir. P53 pozitifligi R-S/H ile
‘simrh  olmasi, neoplazi olugumundaki bir

~ komponent olarak roliinii gostermekle beraber,
- timor.  progresyonunda p53 ve  bcl-2
 pozitifliginin

- gbstermemigtir. Bu bulgular 1g1i8inda her iki

bitlikteligi  bir anlam

proteinin neoplastik gﬁlmmdekl rollen tam

- Xerri  ve -pik-ada;lm (13) p53 .*aydmlattla.mamnstlr
pozitivitesini klinik evre, B semptomlar, niik.s_
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