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Ozet

Summary

’

Giiniimiizde bir ¢ok otor tarafindan 'Genomun gardiyant
olarak adlandirilan p53 geni, primer olarak bir timér
baskilayict gen olarak fonksiyon gormekle birlikte, bu genin
mutasyon, delesyon ve diger nedenlerle inaktif hale gelmesi
tiimor olusumunda dnemli rol oynamaktadir; dolayisiyla mu-
tant p53 geninin tespiti ve fonksiyonlarmmin tam olarak ortaya
¢tkarilmasi, malign lezyonlarin patogenezinin anlasilmasi
agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Deri tiimorlerinin hem en
stk goriilen maligniteler arasinda yer almalari hem de prema-
lign ve malign deri lezyonlarimin biyolojik agidan farkl
davranis bicimleri sergilemeleri, p53 geninin aragtirilmast igin
oldukga genis bir saha olugturmaktadir.
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P53 gene which is also named as ' Guardian of the
genome' acts pimarily as a tumor supressor gene and it is
found to be inactivated in about half of the human cancers.
Today this gene has become one of the most appealing subjects
for the investigators working on the pathogenesis of malignan-
cies. As the skin tumors are commonly seen in human and as
each of them presents a different behavioral pattern; they form
a wide spectrum for detailed investigations about the interac-
tion between p53 gene and malignancy.
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Karsinogenez; cesitli onkogenlerin aktivasyo-
nu ve baskilayici genlerin inaktivasyonuyla karak-
terize ¢cok basamakli bir olaydir ancak bir ¢ok neo-
plazinin meydana gelis mekanizmasi heniiz tam
olarak aydinlatilamamustir (1).

Hiicre siklusu birbirini diizenli olarak takip
eden cesitli kademelerden olusmaktadir ve her
kademe, siklusu pozitif veya negatif olarak etki-
leyen cesitli faktorler tarafindan regiile edilmekte-
dir. Negatif regiilatuar faktdrlerin basinda da p53
geni ve dolayisiyla bu genin kodlamakta oldugu
p53 proteini gelmektedir (2).
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p53 proteini 53 kd agirliginda, niikleer bir fos-
foprotein olup, ilk olarak 1979 yilinda simian viriis
40 (SV-40) tarafindan indiiklenen tiimorleri olan
hayvanlarin anti-serumlariyla reaksiyon gosteren
transforme hiicre ekstrelerinde saptanan bir hiicre-
sel protein olarak tanimlanmistir (2,3). p53 pro-
teinini kodlayan p53 geni ise, 17. kromozomun kisa
kolunda yer almaktadir (4). Her ne kadar p53 geni
uzun siire bir onkogen olarak tanimlanmissa da
yapilan ¢ok sayida calismada, pS3 geninin primer
olarak bir tiim&r baskilayic1 gen olarak fonksiyon
gordigli (Finlay et al. 1989, Eliyahu et al. 1989,
Baker et al. 1990) ancak bu genin mutasyon, de-
lesyon veya diger nedenlerle inaktif hale
gelmesinin kanser gelisiminde 6nemli bir basamak
olusturdugu ortaya konulmustur (Nigro et al. 1989,
Chiba et al. 1990, Iggo et al. 1990, Rodrigues et al.
1990) (2,5,6).
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Normal p53 geni bir ¢ok otdr tarafindan
'Genomun Gardiyani' olarak adlandirilmaktadir
(4,6). Bunun en 6nemli nedeni; hiicre DNA'sinda
herhangi bir hasar meydana geldiginde veya
timorojenik herhangi bir uyarimda p53 geninin
kodlamig oldugu p53 proteininin aktive olarak,
DNA replikasyonunu ve hiicre proliferasyonunu
engellemesidir. p5S3 proteini bu gorevini biri re-
versibl, digeri irreversibl olan iki mekanizma {ize-
rinden yiritiir. Reversibl yolda, hiicrede DNA
hasar1 veya tiimorojenik bir uyarim meydana
geldiginde aktive olan p53 proteini, hiicre sik-
lusunu DNA replikasyonunun meydana geldigi 'S'
fazi1 ile bir 6nceki mitoz arasinda yeralan 'G1' din-
lenme fazinda durdurarak hasarli DNA replikas-
yonunu engeller ve meydana gelen hasarin tamiri
icin hiicreye zaman kazandirir. Eger tamir mekaniz-
mast DNA hasarinin giderilmesinde yeterli olmazsa
bu durumda p53 proteininin irreversibl etki-si devr-
eye girer ve hasarli hiicre apoptozis yoluyla kon-
trollii bir sekilde yok edilir (5).

pS53 geninin inaktive olmasi durumunda ise,
hiicreler herhangi bir hasar meydana geldiginde
dinlenme fazinda kalamazlar ve kararli durumlarini
kaybederler. DNA hasarli hiicreler baskilayict etki-
den kurtulmus olduklar1 i¢in anarsik bir proli-
ferasyonla maligniteye dogru yonlenirler. Bir yan-
dan da kontrolsiiz hiicre 6limii nedeniyle doku
hasar1 meydana gelir (5). p53 inaktivasyonunun;
timor hiicrelerine biiylime ve ¢ogalma avantaji
saglamasi ve kontrolsiiz hiicre 6liimii meydana ge-
tirmesinin yanisira diger onkogenlerin transfor-
masyonunu da kolaylastirarak malignite gelisimine
katkida bulundugu gosterilmistir (7,8). Bugiine
kadar yapilan bir ¢ok ¢aligmada insan kanserlerinin
%50" sinden fazlasinda p53 geninin inaktive du-
rumda oldugu saptanmistir (9).

Normal kosullarda p53 proteini hiicrede rutin
metodlarla tespit edilemeyecek kadar diisiik kon-
santrasyonlarda (birka¢g bin molekiil) bulunmak-
tadir ve 15 dakika kadar kisa bir yar1 dmre sahiptir.
Oysa mutant p53 proteini hiicre sitoplazmasinda
'heat schock protein 70" adli proteinlerle kompleks
olusturur ve yar1 dmrii bir kag saate kadar uzar; bu
sayede de hiicre diizeyinde tespit edilebilir hale
gelir. Bu durum dolayli olarak p53 gen mutas-
yonunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(7,10).
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Bu giine kadar mutant p53 proteini hematopo-
etik sistem, safra kesesi, karaciger, kolon, beyin,
meme, akciger karsinomu gibi bir ¢cok malignitede
gosterilmistir  (3,10,11). Bu  maligniteler
arastirilirken p53 genindeki mutasyonlarin en fazla
130. ve 290. kodonlar arasinda olustugu ve farkh
doku tiplerindeki tiimorlerde mutasyon bol-
gelerinin de farklilik gosterdigi saptanmistir (2).
Yakin bir zamanda mutasyon bdlgelerinin p53 pro-
teininin DNA'yla spesifik baglanma bolgeleri
oldugu tespit edilmistir (9). 1990 yilinda Malkin ve
arkadaslar1 bu konuyla ilgili olarak alt1i Li-
Fraumeni sendromlu aileyi incelemislerdir.
Viicudun cesitli bolgelerinde farkli neoplazmlarin
goriildiigi otozomal dominant gecisli nadir bir
sendrom olan Li-Fraumeni sendromlu ailelerde;
kanser (meme kanseri, yumusak doku sarkomlari,
osteosarkomlar, beyin tiimorleri, 16semi, adreno-
kortikal sarkomlar, deri tiimorleri) meydana gelme
insidans1 oldukca yiiksektir. Incelenen alt1 ailenin
hepsinde p53 genindeki mutasyonlarin 245. ve 248.
kodonlar arasinda ve en fazla da 248. kodonda
oldugu saptanmistir (2,12).

p53 geninde en sik rastlanan anomaliler de-
lesyon ve nokta mutasyonlardir. Ancak mutant p53
proteini olugmasinin, p53 gen mutasyonu disinda
da sebepleri oldugu diisiiniilmektedir. Glinlimiizde
tizerinde en fazla durulan konu viral onkoprotein-
lerle mutant p53 proteini arasindaki iligkidir.
Bilindigi gibi SV40, adenoviriisler, HPV Tip16-18
gibi cesitli karsinojenik viriisler bir veya daha fazla
onkogeni kodlayarak hiicre biiyiime ve boliinmesi-
ni agreve eden onkoproteinlerin salinimina neden
olurlar (5). Bu viral onkoproteinler ve p53 proteini
arasindaki iliskiyi gosteren Oonemli calismalardan
birisi 1990 yilinda Scheffner ve arkadaglar tarafin-
dan yapilmistir ve HPV onkogenine ait E6 pro-
teininin hiicre sitoplazmasinda p53 proteinine
baglanarak, bu proteinin yikimina neden oldugu
gosterilmistir (6).

Bu bilgilerin 1s181inda p53 proteininin DNA
viriis onkoproteinlerinin ve kanser gelisimi sirasin-
da olugsan mutasyon ve delesyonlarin hedefi oldugu
sOylenebilir. Dolayisiyla mutant p53 proteininin
tespiti ve fonksiyonlarmin tam olarak ortaya
c¢ikarilmasi, malign lezyonlarin patogenezinin an-
lasilabilmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
Bu nedenle de aragtirmacilarin p53 proteinine ilgisi
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giin gectikce artmaktadir. Ozellikle son yillarda p53
proteini ile ilgili ¢aligmalar deri lezyonlar1 iizerinde
yogunlagmistir. Bilindigi gibi deri tiimorleri insan-
lar1 en sik etkileyen malignitelerin basinda gelmek-
tedir ve premalign ve malign deri lezyonlari, biyo-
lojik acidan birbirlerinden oldukga farkli davranis
bigimleri gostermeleri sayesinde; p53 proteininin
arastirilabilmesi i¢in oldukca genis bir potansiyel
olusturmaktadirlar (1).

Benign ve Malign Deri Lezyonlarinda
pS3 Proteini

Cooper ve arkadaslar1 1993 yilinda yaptiklari
caligsmada, oldukca ¢ok sayida benign ve malign
deri lezyonunda p53 proteinine kars1 gelistirilen an-
tikorlar1 kullanarak immiinhistokimyasal yontem-
lerle p53 proteini ekspresyonunu arastirmislardir.
Calisma sonucunda; seboreik keratoz, viral ver-
riiler, keratoakantoma, melanositik neviis gibi be-
nign lezyonlar tamami negatif, Bowen hastaligi,
aktinik keratoz gibi displastik skuamoz lezyonlarin
ise %27'si pozitif reaksiyon vermistir. Diger
taraftan incelenen skuamoz hiicreli karsinomalarin
%56's1, bazal hiicreli karsinomalarin %42'si p53
immiinreaktivitesi gdstermistir. Kutandz malign
melanomalarin ise sadece % 3.6'sinda immiinreak-
tivite saptanmistir. Displastik lezyonlarda immiin-
reaktivite goriilmesi, p53 mutasyonunun timor
gelisiminin erken evrelerinde gelisebilecegi
konusunda bir ipucu olarak yorumlanmuistir (1).

Bu bulgunun desteklendigi bir bagka ¢aligma
1992 yilinda Sim ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir. Bu ¢aligmada 38 solar keratoz lezyonu
incelenmis ve %73.7 oraninda p53 immiinreak-
tivitesi saptanmigtir. Ayrica lezyon kenarindaki nor-
mal deride de fokal veya daginik bir sekilde niik-
leer pozitivite gosteren hiicreler oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgu solar keratoz gelisimindeki
erken bir basamagin gostergesi olarak kabul
edilmistir. Solar keratozlarda %73 gibi yiiksek bir
oranda p53 pozitifligi saptanmasi ve ultraviolenin
solar keratoz gelisiminde belirgin derecede etkili
olmasi; ultraviolenin p53 mutasyonunda direk etk-
ili bir faktdr olabilecegini de ortaya koymustur
(13).

Dikkat c¢ekici sonuglarin alindigi bir baska
calisma ise 1997 yilinda yaymlanan Gibson ve
arkadaslarinin bobrek transplantasyonu yapilan
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hastalardaki benign ve malign deri lezyonlarini in-
celedikleri calismadir. incelemeye alinan viral ver-
riilerin %20'sinde; hiicrelerin %30'undan fazlasinda
p53 immiinreaktivitesi saptanmistir ve bu sonug
mutant p53 proteininin olusumunda p53 gen mutas-
yonu disinda viral enfeksiyonlara bagli olusan
seliiler onkoproteinlerin de etkili olabilecegi teziyle
desteklenmistir. Yine bu c¢alismada da malign ve
premalign lezyonlarin kenarindaki normal deride
p53 pozitifligi saptanmistir. Bu fokal p53 immiin-
reaktivitesi neoplastik transformasyonun erken
doneminin bir gdstergesi olarak kabul edilmekle
birlikte bu goriise bir baska alternatif; normal de-
rideki hiicrelerde ultraviole veya immiinstipresif te-
davilere bagl olarak siklig1 artan DNA hasari ne-
deniyle reaktif bir p53 artis1 olabilecegi fikridir (4).

Malign Melanom ve p53 Proteini

Daha onceki yillarda melanomalarda 1., 6., ve
7. kromozomlara ait anomaliler bildirilmis olmakla
birlikte p53 gen lokusunun yer aldig1 17. kromo-
zoma ait anomaliler ancak son yillarda tanimlan-
mustir (7).

1991 yilinda Strecth ve arkadaglarinin 53
primer ve metastatik melanoma vakasinda mutant
pS53 proteinine spesifik pAb 240 antikoru kulla-
narak yaptiklar1 aragtirmada vakalarin %85'inde
p53 immiinreaktivitesi saptanmistir. Bunlarin
%70'"inden fazlasinda hiicrelerde homojen ve giiclii
bir boyanma goriilmiis olup, %20'sinde ise odaksal
bir boyanma saptanmigtir. Calismaya alinan yak-
lastk 10 benign melanositik lezyonun ise
hicbirisinde immiinreaktivite tespit edilememistir
(7). Bu g¢alismada melanomalarda saptanan pozi-
tivite oran1 diger bir¢ok malignitede saptanandan
daha fazla olup, bunun ultraviolenin mutasyonlari
arttirict etkisine bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Melanomalarla ilgili daha dnce yapilan galismalar-
da (6zellikle 1980'i yillarda) ras onkogenlerinin de
melanomalarda siklikla saptanmig olmasi, bu iki
onkogenin melanoma gelisiminde birbirleriyle ilig-
kili olabilecegini ve p53 mutasyonunun diger onko-
genlerin aktivasyonunu kolaylastirabilecegi fikrini
desteklemektedir (7,8).

Bu konudaki bir baska ¢aligma 1993 yilinda
Mc Gregor ve arkadaglar tarafindan yapilmistir. Bu
calismada malign melanoma ve benign melanositik
neviislerde CM-1 antikorlar1 kullanilarak p53 im-
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miinreaktivitesi arastirilmistir. 36 melanoma lezyo-
nunun %63'iinde pozitivite saptanmis olup, 27 be-
nign melanositik neviisiin higbirisi immiinreaktivite
gostermemistir. Ayrica insitu melanomalarda giiglii
immiinreaktivite vakalarin sadece %20'sinde
goriiliirken, invaziv ve metastatik melanomalarda
bu oranin %67'ye yiikseldigi tespit edilmistir (12).

Bu sonuglar primer kutanéz melanomalarin
gelisiminde p53 gen mutasyonunun ciddi bir rol
oynadigini, ayrica daha 6nce meme ve mide karsi-
nomlarinda kanitlanmis oldugu gibi p53 immiin-
reaktivitesinin melanomlarda da invazyon derecesi
ve prognostik yonden onemi olabilecegini ortaya
koymaktadir (12).

Ote yandan 1993 yilinda Cristofolini ve
arkadaslar1 75 benign neviis ve 47 melanoma
vakasinda pAb 1801, D07, CM-1 ve pAb 240 gibi
cesitli antikorlar1 kullanarak p53 immiinreak-
tivitesini arastirmiglar ve literatiirdeki diger bir ¢ok
calismanin tersine melanomalarda p53 pozitiflik
diizeyini ve immiinreaktif hiicre oranm belirgin
derecede diisiik bulmuslardir. Ayni zamanda
neviislerde ve epidermal hiicrelerde de diisiik oran-
da bile olsa p53 pozitifligi saptanmistir.
Melanomalarda saptanan bu disiik immiinreak-
tivite oraninin ¢aligmalar arasindaki 6rnekleme ve
lezyon se¢iminin yapildigi populasyondaki fark-
liliklar ve fiksasyon teknigindeki degisiklikler gibi
nedenlere bagli olabilecegi diislintilmekle birlikte,
diger ¢alismalarla bu ¢alisma arasindaki 6nemli bir
benzerlik invaziv ve metastatik melanomalarda p53
immiinreaktivitesinin ylizeyel lezyonlara oranla
cok daha belirgin oranda olmasidir (10). Benign
lezyonlarda ve normal deride saptanan p53 pozitif-
ligi ise arastirmacilar tarafindan normal tip p53
proteinin DNA onarimi, apoptozis veya diferansi-
asyon gibi fizyolojik ylikselmelerine baglanmistir.
Ancak tabii ki benign lezyonlardaki bu diisiik pozi-
tiflik oranlar1 bile p53 immiinreaktivitesinin malign
lezyonlar i¢in giivenilir bir diagnostik kriter olmas1
goriigiinii tehlikeye sokmaktadir (10).

Yass1 Hiicreli Karsinoma ve pS3 Proteini

Yass1 hiicreli karsinomalarda p53 protein eks-
presyonu ile ilgili en 6nemli c¢alismalardan biri
1992 yilinda Stephenson ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmistir. Bu calismada 25 keratoakantoma ol-
gusundan 4'iinde, iyi diferansiye 22 yass1 hiicreli
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karsinoma olgusundan 8'inde, orta diferansiye 19
olgudan 10'unda ve kotii diferansiye 18 olgudan
14'tinde p53 immiinreaktivitesi saptanmistir (14).
Gorildiigi gibi p53 immiinreaktivitesi keratoakan-
tomadan, kotii diferansiye skuamoz hiicreli karsi-
nomaya dogru belirgin bir artis gdstermektedir. Her
ne kadar pozitiflik gosteren keratoakantoma sayist
az da olsa, pozitif lezyonlarda p53 immiinreak-
tivitesi gosteren hiicrelerin degisik dagilim 6zellik-
leri gostermeleri dikkati cekmistir. Kreatoakantoma
lezyonlarinda reaktif hiicreler genellikle lezyonu
cevreleyen normal stromaya yakin bolgelerde
yogunlagmis olup, tiimoriin regresyon gosteren
merkezinde pozitivite goriilmemistir. Oysa yassi
hiicreli karsinomada immiinreaktivite gosteren
hiicreler lezyonun tiimiinde homojen bir yayilim
gostermislerdir. Ancak bu ufak ayrint1 histopatolo-
jik acidan birbirleriyle oldukca fazla benzerlik
gosteren keratoakantoma ve iyi diferansiye yassi
hiicreli karsinoma ayiriminda yeterli kabul
edilmemistir (14).

1993 yilinda Campbell ve arkadaglari yassi
hiicreli karsinoma gelisiminde p53 mutasyonunun
roliinii belirlemek amaciyla 20 Bowen lezyonunda
PCR yontemiyle p53 ekspresyonunu arastir-
miglardir. 20 lezyondan 8'inde mutant p53 proteini
saptamalari, p53 mutasyonunun yassi hiicreli karsi-
noma gelisiminde erken ve 6nemli bir olay olabile-
cegi fikrini giindeme getirmistir (15).

Bazal Hiicreli Karsinoma ve p53 Proteini

Bazal hiicreli karsinoma insanlarda en sik
goriilen kanser tipi olup molekiiler genetik pato-
genezi heniiz tam olarak aydinlatilamamugtir.

Shea ve arkadaslar1 1992 yilinda bazal hiicreli
karsinomada p53 ekspresyonunu arastirmislardir.
Bu caligmada tedavi amaciyla eksize edilmis olan
41 bazal hiicreli karsinoma lezyonu incelenmistir.
Mutant p53 proteinine yonelik ¢esitli monoklonal
antikorlarin kullanildig1 immiinhistokimyasal in-
celemelerde ortalama %383 oraninda immiinreak-
tivite saptanmigtir (16).

Benzer calismalar 1993 yilinda Mc Gregor ve
arkadaslar1 ile Campbell ve arkadaglar1 tarafindan
da yapilmis olup ortalama %45 oraninda immiin-
reaktivite saptanmistir (12,15). Gibson ve
arkadaslarinin renal transplantasyon yapilmis
hastalardaki bazal hiicreli karsinoma lezyonlarinda
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yaptiklari incelemede ise p53 immiinreaktivitesi or-
talama %59 oraninda bulunmustur (4). Bu ¢alis-
malardaki oran farkliliklar1 kullanilan antikor ve
boyama teknigi farkliliklarina baglanmstir.

Ultraviole ve p53 Proteini

Deri tiimorlerinde yiiksek oranlarda p53 im-
miinreaktivitesi saptanmasi1 deri tiimdrlerinin
gelisiminde dnemli etkenlerden biri olan ultraviole
ile p53 geni arasindaki iliskiyi giindeme getirmistir.
Hem invivo hem de hiicre kiiltiirlerinde yapilan
calismalardan sonra p53 diizeylerindeki yiik-
selmelerin ultravioleye karsi primer cevaplardan
birisi oldugu goriilmiistiir. Bu artigin ultravioleye
bagl olarak DNA'da meydana gelen hasara karsi
tamir mekanizmasinin devreye girmesi ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Yani burada diizeyi artmis
olan normal tip p53 proteini, hiicreleri ultravioleye
bagli olusan stres durumuna karsi korumaya yone-
liktir. Ancak ultraviole, kendisinin olusturdugu
hasara karsi koruyucu olan p53 genini de direkt
tahrip etme Ozelligine sahiptir (9). Shea ve
arkadaglar1 bazal hiicreli karsinoma lezyonlarinda
yaptiklari ¢aligmada lezyon kenarindaki ultraviole-
ye maruz kalan deri bolgelerini de incelemigler ve
fokal p53 pozitiflikleri saptamiglardir, oysa ultravi-
oleden korunmus olan bolgelerde herhangi bir im-
miinreaktivite gosterilememistir (16). Benzer bir
gbozlem Nagano ve arkadaslarinin yassi hiicreli
karsinomalar1 inceledikleri ¢aligmada da karsimiza
cikmaktadir. Bu ¢aligmada kseroderma pigmento-
sumlu ve saglikli kisilerde giinese maruz kalan bol-
gelerdeki yassi hiicreli karsinoma lezyonlar ince-
lenmis ve %54 oraninda p53 immiinreaktivitesi
saptanmistir. Diger yandan skarlar iizerinde veya
oral, genital mukoza gibi ultraviolenin etkili ol-
madig1 diigiiniilen bolgelerdeki yassi hiicreli karsi-
noma lezyonlarinda p53 immiinreaktivitesi %19
oraninda bulunmustur (11). Bu sonuglar ultravio-
lenin p53 geni i¢in énemli bir mutagen oldugunu
ortaya koymaktadir.

Tiim bu ¢aligmalar p53 geni ile ilgili genel bir
fikir vermekle brlikte hala yanitlanmay1 bekleyen

bir ¢ok soru vardir. Bunlardan birkagini soyle
siralayabiliriz (2):

* p53 mutasyonunun goriilmedigi tlimorler var
mi1? Varsa neden?

T Klin J Dermatol 2000, 10
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* Neden doku tiplerine gdére p53 mutasyon-
larinin lokalizasyonlar1 degisiklik gosteriyor?

* Hem mutant hem de normal tip allel igeren
hiicrelerde anormal mitoz artis1 s6z konusu mu ?
Eger s6z konusu ise hangi lokalizasyonlardaki mu-
tant alleller buna neden oluyor?

* Degisik lokalizasyonlardaki mutasyonlarin
prognoza etkileri nelerdir?

* p53 mutasyonu ile kanser prognozu arasinda
iliski var m1?

Bu sorularin da 6tesinde belki de en ilgi ¢ekici
konu DNA hasarinda kontrol noktas1 gorevi géren
p53 aktivasyonunun neoplazilerde terapotik yarari
olup olmayacagdir.

1993 yilinda 'Cell' dergisinde yaymlanan Lowe
ve arkadaglarinin bir makalesinde p53 proteininin
indiikledigi apoptozisin antitiimdral ajanlarin sito-
toksik etkilerini artirdig1 6ne siiriilmiistiir (17). Bu
makalede normal tip p53 proteini igcermeyen
hiicrelerin antitiimdral ajanlara rezistan oldugu,
normal tip p53 proteini igerenlerin ise apopitozis
yoluyla hiicre oliimiine ugradiklar1 belirtilmistir.
Bu arastirmalar p53 gen mutasyonunun ilag rezis-
tansima kars1 genetik bir zemin olusturdugu sek-
linde heyecan verici bir fikri ortaya koymaktadir.
Nitekim p53 mutasyonunun sik goriildiigli timor-
lerin tedaviye kotli cevap verdigi oysa testikiiler
tiimorler, Wilms' tiimorii, ALL gibi nadiren p53 gen
mutasyonlar1 goriilen malignitelerin tedaviye
genellikle 1yi cevap verdikleri gézlenmistir (18).

Bu konuyla ilgili bir baska ilging hipotez de
Lane ve arkadaglari tarafindan ortaya atilmistir. Bu
hipotezde tiimdr tedavisinde p53 proteininin disari-
dan toksik olmayan bir ajanla indiiklenmesi yolu ile
normal hiicrelerin G1-S fazinda duraklamalarinin
saglanmas1 ve daha sonra yiiksek doz kemote-
rapotik ajanlarla timdr tedavisi etkinliginin artirl-
masi fikri savunulmaktadir (5).

Tim bu sorularin ve hipotezlerin acikliga
kavusturulabilmesi i¢in dikkatli bir klinik izlemin
eslik ettigi gen ve protein analizlerine ihtiyag
vardir. Bu analizler i¢in de deri genis lezyon kapa-
sitesi ile ideal bir sistem olusturmaktadir. Stiphesiz
ki bu sistemde yapilacak detayli ¢calismalar malig-
nitelerin genetik zemini konusunda bir ¢cok karanlik
noktadan biri olan p53 gen mutasyonlarini aydin-
liga kavusturacaktir.
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