URINER SISTEM TUMORLERINDE P53 VE BCL-2 EKSPRESYONUNUN
PROGRESYON VE REKURRENS ILE OLAN ILISKISi

RELATION OF BCL-2 AND p53 EXPRESSION TO PROGRESSION AND
RECURRENCE OF URINARY SYSTEM TUMORS
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OZET

AMAC: Bu galismamin amac1 p53 ve Bcl-2 genlerinin iiriner sistem tiimérlerindeki ekspresyonlarini immiinohis-
tokimyasal olarak aragtirarak bu iki genin ekspresyonu ile progresyon ve rekiirrens ile olan iligkilerini incelemektir.

MATERYAL VE METOD: Taze tiim&r 6rnekleri alinmis olan 28 iirolojik tiimorlii hastanin, 20 tanesinde mesa-
nede transizyonel hiicreli karsinom (TCC), 5 tanesinde renal hiicreli karsinom (RCC), 2 tanesinde siirrenal tiimorii (1
feokromasitoma, | gangliondrama) ve | tanesinde mesanede pseudotim®r saptanmistir. 1994-1997 yillan arasinda ta-
n ve tedavileri yapilan, 3 yil siire ile izlenen hastalarin “touch-print” yintemi ile hazirlanan taze tiimor dokularinda
p53 ve Bcl-2 ekspresyonlan immiinhistokimyasal olarak incelenmigtir.

SONUCLAR: Mesane tiimorlerinden 9 tanesinde (% 45) p53 ekspresyonu, 11 tanesinde ise (% 69) Bcl-2 eksp-
resyonu saptanmigtur. pS3 pozitif olan 9 tane mesane tiimoriiniin 6 tanesi grade 3, 5 tanesi grade 2 olarak bulunmug-
tur. Grade ve evre liriner sistem tiimorlerinde 6nemli prognostik indikatorler olarak goziikmektedirler. Grade 3 tiimor-
lerin % 75’inde rekiirrens, % 50'sinde progresyon goriilmiis, grade 1 ve 2 timorlerde ise sirasiyla % 38 ve % 50 ora-
ninda rekiirrens, % 0 ve % 25 oraninda progresyon saptanmigtir. Benzer bir gekilde Ta-T1 tiimérlerde % 50 oraninda
rekiirrens, % 20 oraninda progresyon goriilmiig, T2-T3 tiimérlerde hem rekiirrens hem de progresyon igin bu oran %
75 olarak bulunmustur. p53 pozitif hastalarin % 56’sinda rekiirrens, % 33’iinde progresyon saptanmig, bu oranlar Bcl-
2 igin sirastyla % 55 ve % 36 olarak bulunmustur. Bébrek tiimorlerinin 3 tanesinde p53 ekspresyonu saptanmig, Bcl-
2 ekspresyonu ise iki siirrenal tiimorii ve 4 tane RCC de pozitif olarak saptanmigtir. Bir mesane pseudotiimoriinde ise
hem p53 hem de Bcl-2 negatif olarak saptanmgtir.

TARTISMA: Bu ¢ahgmada p53 ve Bcl-2 ekspresyonu mesane tiimorlerinde yiiksek grade ve evre ile iligkili bu-
lunmug ve her iki proteinin ekspresyonunda mesane tiimorlerinin rekiirrens ve progresyonunda artig oldugu saptan-
mugtir. Bobrek tiimorlerinde ise p53’iin diisiik, Bcl-2'nin ise yiiksek seviyede ekspresyonu saptanmig, Bcl-2"nin bob-
rek tiimorlerinin progresyonundaki roliinii destekler nitelikte sonuglar elde edilmigtir.

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate expression of p53 and Bcl-2 genes immunohistochemically in urinary
system tumors and to determine the association of their expression with progression and recurrence.

Fresh tumor samples of 28 patients with urinary system tumors were evaluated, 20 of these patients were
diagnosed as Transitional Cell Carcinoma of Bladder (TCC), 5 as Renal Cell Carcinoma (RCC), 2 as Surrenal Tumors
(1 Pheochromacytoma, 1 Ganglioneuroma).

p53 and Bcl-2 expressions were investigated immunohistochemically in fresh tumor samples prepared with
touch-print technique of patients which were diagnosed and treated during 1994-1997, and followed up for 3 years.

pS3 expression was found in 9 (45%) of bladder cancer, Bcl-2 expression in 11 (69%). Of the 9 bladder tumors
which showed unclear accumulation of p53, six were grade 3, 2 were grade 2 and 11 tumors which showed Bcl-2
expression four were grade 3 and 5 were grade 2. Grade and stage appeared as important prognosticators in urinary
system tumors.
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p53, Bcel-2
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URINER SiSTEM TUMORLERINDE p53 ve Bcl-2

recurrence in T2-T3.

36% for Bcl-2 positive patients respectively.

of Bcl-2 in progression of renal tumors.

75% of grade 3 tumors showed recurrence and 50% progressed. On the contrary, 38% and 50% rates of recurrence
and 0% and 25% rates of progression were observed respectively in grade | and 2 tumors.
Similarly 50% of Ta-T1 tumors recurred and 20% progressed while this rate was 75% for both progression and

Recurrence was seen in 56% and progression in 33% of p53 positive patients whereas these raitos were 55% and

Expression of pS3 was observed in 3 of renal tumors, Bcl-2 expression was found positive in 2 surrenal tumors
and 4 RCCs. One bladder pseudotumor was negative for either p53 and Bel-2.

In this study expression of p53 and Bcl-2 correlated with high grade and stage in bladder tumors. In the
concomitant presence of these proteins, bladder tumors showed higher rates of progression and recurrence.

In renal tumors low expression of p33 and high expression of Bcl-2 was observed. These results support the role

GIRIS

Neoplastik olugumlar onkogenlerin aktivasyo-
nunu ve tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu-
nu igeren bir seri gerekli olay sonucu ortaya gik-
maktadirlar. Bir tiimor baskilayici gen olan p53
geni mutasyonlarinin insan tiimorlerinde en sik
rastlanan genetik anormallik oldugu saptanmistir.!
Bu gen normal olarak hiicre siklusunu diizenleyi-
ci/kontrol edici bir goreve sahiptir.!

Tiimor baskilayici p53 geni, DNA tamiri, hiic-
re boliinmesi ve apoptozis igin 6nemli olan genle-
rin ekspresyonunu diizenleyen niikleer bir proteini
kodlar.2 Bu protein hiicre boliinmesini engelleye-
rek ve DNA tamiri igin zaman ayarlayarak fonksi-
yon gostermektedir. Bu genin mutasyonu ile olu-
san anormal protein normal yapidaki proteinden
daha uzun yari 6miirlii ve difonksiyoneldir. Mu-
tant p53 geninin son yillarda, akciger, meme, ko-
lon ve prostat kanseri gibi birgok tiimorde saptan-
masi, p53’iin karsinogenezisteki Gnemine isaret
etmektedir.

Yukarida belirtilen genetik degisikliklerin yam
sira apoptozis ile ilgili bagka bazi genlerin de tii-
mor progresyonu ile iligkili olabilecegi one siiriil-
miistiir. Bunlardan bir tanesi Bcl-2 genidir ve
apoptozisi engelleyen bir proteinin yapimindan
sorumludur. Normal yapidaki p53 proteini anor-
mal yapili hiicrelerde apoptozise yol agarken, Bel-
2 gen iiriinii, mutant p53 gibi apoptozisi engelle-
mektedir.3-5 Bel-2 ve p53’iin apoptozisin regiilas-
yonunda kargilikli etkilesim i¢inde oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir.6.7

Bcl-2’nin ve mutant p53 proteininin bir arada
ekspresyonu ile mesane tiimérlerinde daha malign
bir fenotipin ortaya ¢iktifim gosteren bulgular
mevcuttur.!?

Bu galismanin amaci iiriner sistem tiimorlerin-

de p53 ve Bcl-2 ekspresyonlarni, birbirleri ile
olan etkilesimlerini, progresyon ve tiimor tekrarn
ile olan iligkilerini incelemektir,

MATERYAL VE METOD

Bu arastirma kapsaminda 1994-1997 yillan
arasinda tam ve tedavileri yapilmis olan irolojik
tiimorlii toplam 28 hastanin cerrahi doku 6rnekle-
ri degerlendirilmistir. Bu hastalardan 5 tanesinde
tani renal hiicreli korsinom (RCC), iki tanesinde
stirrenal tiimorii (1 feokromasifoma, 1 gangliono-
roma), 20 tanesinde mesancde transizyonal hiicre-
li karsinom (TCC) ve 1 tanesinde mesanede infla-
matuar pseudotiimér olarak bulunmustur. Evre-
lendirme TNM, Grade WHO’ya gore yapilmistir.

Immiinhistokimyasal tetkikler

Arastirmalar, taze tiimor dokulanndan “touch-
print” yontemi ile hazirlanan 6rneklerde yapilmig-
tr.

Bcl-2 Immiinhistokimyasal boyanmasi

Dokular touch-print yontemi ile hazirlandiktan
sonra Tris tamponlu soliisyon (TBS) iginde 10 dk
siire ile inkiibe edildi. Endojen peroksidaz aktivi-
tesi % 2 Hidrojen Peroksit icinde 10 dk. siire in-
kiibasyon ile bloke edildi. Tekrar TBS te iki sefer
beser dakika tutulan preparatlar antijenik Gzelligi
ag1fa ¢ikarmak icin mikrodalga firinda 0.01 molar
sodyum sitrat (Ph 6) icinde 10 dakika siire ile 1s1-
tildi. Oda isisinda sogutulduktan sonra blokan ko-
yun serumu ile 60 dakika inkiibe edildi. Bcl-2 pro-
teinine kars: olusturulmus murine monoklonal an-
tikor (Clone 124, Signet Labratories Inc., Massac-
hutes, U.S.A.) ile +4 °C da 16-18 saat inkubasyo-
na birakildi. Spesimenler bundan sonra biotinli
antikor ile 30 dk., streptavidin-horseradish perok-
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sidaz ile 30 dk. inkiibe edildi. Kromojen olarak 3-
3 diaminobenzidine (DAB) kullanildiktan sonra
hemotoksilen ile zit boyama yapildi. Sirasiyla %
70-80 ve % 100 etanol iginde 2’ser dakika siire ile
dehidrate edildikten sonra kurumaya birakildi ve
takiben balsamla kapauldi. Ara yikamalarda
T.B.S kullamldi. Bcl-2 i¢in degerlendirme yapilir-
ken sitoplazmik boyanmanin olmasi pozitif boya-
ma olarak kabul edildi. Boyama siddeki 0'dan 3’e
kadar olan bir skala iizerinde degerlendirildi. Hig
boyanma olmamasi 0, zayif boyanma olmasi 1,
orta derecede boyanma 2 ve kuvvetli boyanma 3
pozitif olarak kabul edildi. ilk 2 grup (0-1 pozitif
boyanma) Bcl-2 ekspresyonu agisindan negatif,
son 2 grup (2-3 pozitif boyanma) pozitif olarak
degerlendirildi.

p53 Immiinhistokimya boyanmasi

Hazirlanan 6meklerin p53 ile boyanmasi Bel-
2’ye benzer sekilde yapildi. Primer antikor olarak
fare monoklonal antikoru, pAb 1801 (Oncogene
Science Inc., London) kullamildi. p53 icin deger-
lendirme yapilirken niikleer boyanmanmn olmasi
pozitif olarak kabul edildi. Bu grup ayrica %
20’nin iistii pozitif olanlar ve % 20°nin alt pozitif
olanlar olarak ikiye aynldi.

Gruplar aras: farklar Fisher’s exact test ile de-
gerlendirildi.

SONUCLAR

Mesane tiimorlerinde p53 ve Bel-2

ekspresyonu

Caligmaya alinan mesane tiimérlerinin evre ve
farkhlasma dereceleri tablo 1°de verilmistir. Or-
neklerin hepsi p53 agisindan degerlendirilebilir
bulunurken, Bcl-2 ekspresyonu 16 ornek de de-

gerlendirilebilmistir. Tiimorlerin 9 tanesinde p53
protein birikimi saptanirken bunlarin besinde %
20'nin iizerinde boyanma gozlenmistir. Bcl-2
ckspresyonu 16 hastanin 11'inde bulunmustur.
p33 pozitif olan 9 mesane tiimdriiniin 6 tanesi gra-
de 3, 2 tanesi grade 2, Bel-2 pozitif olan 11 mesa-
ne tiimdriiniin 4 tanesi grade 3, 5 tanesi grade 2
olarak saptanmustir.

Mesane tiimorlerinin 11’inde tiimér tekrari,
6’sinda progesyon oldugu goriillmistiir. Proges-
yon gasteren 6 hastanin 3’linde p53 pozitf, 3’iinde
negatif bulunurken bu hastalanin dérdiinde Bcl-2
cabisilmig ve hepsinde Bcl-2 expresyonu saptan-
migtir. TUmor tekran olan hastalanin 5'inde p53
pozitif bulunurken 6’sinda negatif bulunmustur.
Timor tekrannin evre ve p53 pozitifligi ile olan
iligkisi degerlendirildiginde, 5 tane Ta tiimériiniin
I’inde p53 pozitif bulunmug ve bu hastada timor
tekran goriilmemistir. p53 negatif olan 4 tane Ta
tiimoriin ise 3’iince timor tekran gozlenmistir.
Dokuz adet T1 tiimériin 4’iinde p53 pozitif, 5’in-
de negatif olarak bulunmus, her iki grupta birer
adet tiimor tekran goriilmiigtir. Dort tane T2 tii-
mdriin 3’iinde p53 pozitif, birinde p53 negatif bu-
lunurken, bunlarin hepsinde tiimér tekran goriil-
miistiir. p53 negatif olan bir tane T3a tiimoriin ve
P53 pozitif olan bir tane T3b tiimériin ikisinde de
timor tekran saptanmistir.

Tiimor tekrart olan 11 hastanin 8’inde Bcl-2
bakilmig ve 6’sinda pozitif, 2'sinde negatif bulun-
mugtur. Tiimor tekranimin evre ve Bel-2 pozitifligi
ile olan iligkisi degerlendirildiginde, Ta evresinde-
ki tiimorlerin 3'iinde Bcl-2 pozitif, 1'inde negatif
bulunmustur. Bcl-2 pozitif olan Ta tiimorlerin
2'sinde tiimor tekran saptanmigtir. T1 tiimorleri-
nin 7’sinde Bel-2 ¢aligilmig, 4’tinde pozitif, 3'iin-

Tablol: Mesane tiimérlerinde histopatolojik bulgular ile immiinhistokimya sonuglanmin klinik seyir ile iligkisi

pS53(+) p53(-) Bel-2(+) Bel-2(-) Rekiirrens Progresyon
Histolojik Grade var yok var yok
Grade [ 1 3 2 2 2 2 - 4
Grade 11 2 6 5 2 3 5 2 6
Grade TI1 5 2 4 1 6 2 F 4
Patolojik Evre
Ta 1 4 3 1 3 2 2 3
Tl 4 5 4 3 2 7 - 9
T2 3 1 3 1 4 - 2 2
T3a - 1 vy v.y 1 1 5
T3b/T4a 1 - 1 E 1 1 5
Progresyon 3 4 E
Rekiirrens 5 6 6 2
vy: veri yok.
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de ise negatif bulunmustur. Sadece Bcl-2 negatif
olan grupta bir tane tiimér tekran bulunmusg, bun-
larin hepsinde tiimér tekrart goriilmiigtiir. Evre
T3a tiimorii olan bir olgu yetersiz preparat nede-
niyle degerlendirme dig1 birakilmigtir. Bir tane ev-
re T3b tiimérde ise Bel-2 pozitif olarak bulunmus
ve tiimor tekrarn goriilmiigtiir.

Bobrek tiimorlerinde p53 ve Bel-2

ekspresyonu

Caligmaya alinan 5 tane bobrek tiimériiniin iki
tanesi evre 2, iki tanesi de evre 3, bir tanesi de ev-
re 4 idi. Bobrek tiimorlerinin 4 tanesinde Bcl-2
varhg saptanirken | tiimorde (evre 2) bu protein
ekspersoyunun olmadig goriilmiigtiir. Pozitif so-
nug alinan 4 tiimérde de kuvvetli boyama oldugu
gozlenmistir. Siirrenal tiimérlerinin her ikisinde
de Bcl-2’nin pozitif oldugu goriilmiigtiir. p53 iki
tane bobrek timdériinde % 20’den fazla gekirdekte
pozitif, bir timorde % 20’den az gekirdekte pozi-
tif, iki bobrek tiimérii ve iki siirrenal tiimoriinde
negatif olarak bulunmustur.

TARTISMA

Genitoiiriner sistem tiimorlerinin gerek tani-
sinda gerekse prognozunun belirlenmesinde son
yillarda bir ¢ok tiimor belirleyici iizerinde ¢ok sa-
yida genig serili ¢caligmalar yapilmaktadir.

Tiimor baskilayici bir gen olan p53, 17. kro-
mozomun kisa kolu iizerinde yerlesmistir. Bu gen
hiicre sikusunun regiilasyonunda rol oynayan 53
kd. agirhginda niikleer bir protein olusumunu
kodlamaktadir. Normal (wild) tip protein hiicre
siklusunu G1 fazinda durdurur, boylece hiicreye
DNA onarimi igin zaman tammr. Eger hasar ona-
rilamayacak diizeyde ise bu protein programlan-
mis hiicre Sliimiini indiikler.8.? Bu genin mutas-
yonu anormal ve genellikle disfonksiyonel bir on-
koproteinin olusumuna yola agar. Normal tip p53
proteinin yar1 omrii 6-20 dakika arasinda olmasi-
na kargin mutant tipin yan omrii 6 saate kadar
uzamaktadir.!® Bu anormal protein hiicre niikle-
usunda birikir ve immiinhistokimyasal metodlarla
saptanabilir hale gelir.

Programlanmig hiicre oliimiinde rol oynayan
molekiiler diizenleyicilerden bir digeri de Bcl-2
genidir. S6z konusu gen mitokondrial bir memb-
ran proteinini kodlamaktadir.!! Bu proteinin apop-
tozisi bloke ettifine dair galigmalar mevcut-

URINER SiSTEM TUMORLERINDE p53 ve Bcl-2

tur.612,17 p53 ve Bcl-2 genlerinin programlanmis
hiicre 6liimiiniin (apoptozis) regiilasyonundaki
rolleri ve bu iki genin birbiri ile olan etkilesimleri
son zamanlarda bir ¢ok arastirmac: tarafindan
farkh tiimor tiplerinde yaygin olarak incelenmek-
tedir. Normal p53 gen aktivasyonu apoptozis olu-
sumuna yol agarken, mutant p53, Bcl-2 gibi prog-
ramlanmis hiicre olimiinii bloke etmektedir.-5
Wang ve arkadaglan yaptklar bir ¢aligmada T
cell lenfomada normal tipte p53 ile olusturulan
apoptozisin gen transferi ile saglanan Bcl-2 tara-
findan bloke edildigini gosterilmigtir.!$

Bel-2 ve p53°iin hiicere siklusunu regiilasyo-
nundaki rolii ve apoptozisteki iligkilerinden dola-
y1 bu iki proteinin mesane ve bobrek tiimorlerin-
deki ekspresyonunu immiinhistokimyasal olarak
inceledik. Bilim ve arkadaglart 56 mesane ve 40
iist iiriner sistem transizyonel hiicreli karsinomun-
da p53 ve Bcl-2 ekspresyonunu incelemisler, her
iki proteinin pozitifligi ile ileri evre ve grade ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon
bulmuglardir. Ayrica her iki proteinin varliginda
TCC’nin daha malign bir potansiyel tasidigim be-
lirtmiglerdir.!9 Daas ve arkadaglan yiiksek grade
mesane tiimorlerinde B-1-2 proteinin ckspresyo-
nunun kayboldugunu rapor etmiglerdir. Buna kar-
sthik Glick ve arkadasglan 41 mesane kanserinde
Bcl-2 ve p53 ekspresyonunu incelemisler, bunla-
rin prognostik bir 6neminin bulunmadigini belirt-
mislerdir.20

p53 mutasyonlarin bobrek tiimérlerinde degi-
sik oranlarda bulundugu ve timdr progresyonu ile
iligkisi oldugu yapilan ¢ahismalarda bildirilmis-
tir.2! Williams ve arkadaglan 31 berrak hiicreli, 4
papiller, 3 renal onkositoma ve 9 histolojik olarak
normal bobrek dokusunda p53 ve Bcl-2'nin bir-
likte ekspresyonunu incelemisler, p53 ekspresyo-
nu saptayamamalarina kargin berrak hiicreli tii-
morlerde, renal onkositomalarda, biitiin papiller
tiimorlerde ve histolojik olarak normal bobrek do-
kusunda % 80’nin iizerinde Bcl-2 ekspresyonu-
nun oldugunu rapor etmislerdir. Bcl-2'nin ileri ev-
re bobrek tiimérlerinde pozitifliginin artmast bu
proteinin renal hiicreli karsinomanin progresyo-
nundaki roliinii destekler nitelikte bir bulgudur.
Calismamizda 20 tane mesane tiimoriinin % 45
oraninda p53 pozitifligi saptanmig, Bcl-2 i¢in bu
oran % 69 olarak bulunmustur. p53 pozitif olan 9
mesane tlimoriiniin 6 tanesinin grade 3, 2 tanesi-
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nin grade 2, Bel-2 pozitif olan 11 mesane timori-
niin 4 tanesinin grade 3. 5 tanesinin grade 2 olma-
s1 yiiksek grade mesane tiimorleri ile pS3 ve Bcl-
2 pozitifligi arasinda bir iligkinin oldugunu diigiin-
diirmiistiir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunamamistir (p=0.7). Yapilan bir ¢ok ¢a-
ligmada p53 ve Bcl-2 pozitifliginin yiiksek grade
mesane timarlerinde arttigini gosteren bulgular
elde edilmistir.23-24 Her iki proteinin ekspresyonu
tiimoriin evresi ile de yakindan iligkili olarak bu-
lunmustur. Evre Ta olgularda p53 pozitif timérle-
rin orani % 20 iken, bu oran evre T1 de % 44.4 ve
invazif tiimorlerde (Evre T2-T4 % 67 olarak sap-
tanmistir. Ayni oranlar Bel-2 igin sirasiyla % 75,
90 57 ve % 80 olarak bulunmustur.

Bcl-2 protein ekspresyonunun varhginda, Bel-
2 negatif olanlara oranla daha yiiksek oranda tii-
mor tekran (% 55’e % 40) ve daha yiiksek oranda
progresyon (% 36’ya % 0) saptanmugtir. Buna kar-
sthk p53 pozitif olan hastalarla, p53 negatif olan-
lar arasinda anlamli bir fark saptanmamigtir. p53
pozitif olan hastalarin % 56'sinda tiimér tekran,
% 33’iinde progresyon saptamirken, p53 negatif
olan hastalarda % 55 oraninda tiimér tekran ve %
27 oraninda progresyon saptanmigtir. Timor tek-
ran ve progresyon agisindan p53 ve Bcl-2 negatif
olanlarla pozitf olanlar kiyaslandiginda belirgin
bir farkhlik bulundugu gézlenmistir. p53 ve Bcl-2
birlikte degerlendirildiginde progresyon ve rekiir-
rensin p53(-)/Bcl-2(+) ve p53(+)/Bcl-2(+) olan tii-
morlerde daha fazla oldugu goriildii (p53(-)/Bcl-
2(+) grupta % 25 progresyon, % 50 rekiirrens ve
p53(+)/Bcl-2(+) grupta % 43 progresyon, % 57
rekiirrens saptanmigtir. Gruplar arasinda goriilen
bu farkhilik istatistiksel degerlendirmede anlamli
bulunmamgtir (p>0.05). Olgu sayisindaki gorece-
1i azhik bu sonugta etkili géziikkmektedir.

Renal hiicreli karsinom olgulann ii¢ tanesinde
p53 niikleer birikimi saptanmis. Iki tane renal
hiicreli karsinom ve 2 siirrenal timériinde ise ne-
gatif olarak bulunmugtur. Buna kargihk Bcl-2, iki
stirrenal tiimoriinde ve dort tane bobrek tiimoriin-
de kuvvetli pozitif olarak saptanmigtir. Bu sonug-
lar Williams ve arkadaglarinin yaptiklan bir ¢alig-
mada saptadiklar bobrek tiimérlerinde % 80 ora-
nmindaki Bcl-2 pozitifligi ile uyum gostermekie-
dir.22 Bel-2 negatif olan bir hastada lokalize hasta-
lik bulunmasi ve Bcl-2'nin ileri evre bébrek tii-
morlerinde pozitifliginin artmas: bu proteinin re-
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nal hiicreli karsinom (RCC) progresyonundaki ro-
liinii destekler nitelikteki bulgulardir.22 p53 diisiik
evre (T2NO) bobrek tiimériinde kuvvetli pozitif,
buna karsilik Bel-2"nin kuvvetli pozitif oldugu re-
nal hiicreli karsinom ve siirrenal tiimorlerinde ne-
gatif olarak saptanmistir. Bu sonuglar Bcl-2'nin
bibrek tiimorlerinin progresyonundaki roliinii ve
mutant p53’iin bobrek tiimérlerinde genel olarak
diisiik seviyedeki ekspresyonunu destekler nite-
liktedir.

Bir tane mesane pseudotiimériinde ise hem
p53 hemde Bcl-2 ekspresyonunun negatif olarak
saptanmasi malign olmayan tiimoral olusumlarda
her iki oncoproteinin ekspresyonunun rolii olma-
digini diisiindiirmektedir.
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