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Ozet

Summary

Gastrik  kanserin  diinyadaki  halen en  yaygin
malignensilerden biri olmasina ragmen, gastrik karsinogenezin
molekiiler temeli son zamanlarda arastinlmaktadir. Gastrik
kanserde normal hiicrelerin kanser hiicrelerine dontigiimii ¢ok
asamal1 bir prosese ihtiya¢ duyar. Bu durum onkogenleri ve timor
supresor  genleri iceren multipl gen degisikliklerinin
akumulasyonuyla siki sikiya iligkilidir. Bunlarin i¢inden p53 geni
gastrik kanserlerde genis Olgiide incelenmistir. Gastrik hiicre
dizileri ve erken gastrik kanserlerde oldugu gibi ilerlemis gastrik
kanserlerde de kromozom 17p {izerinde heterozigosite kaybi
(LOH) ve p53 gen mutasyonu siklikla gézlenmektedir. Simdi p53
genindeki degisikligin gastrik karsinogenezin erken evresinde
gozlendigi iyi biliniyor.

p53 timor supresor geni kanser arastirmalarinda sikca
incelenmistir, ¢linkii insan kanserlerinde p53 mutasyonlar
yaygindir ve bu kanserlerde p53 mutasyonlarinin spektrumu
kanserin molekiiler patogenezi ve etiyolojisi hakkinda ipuglari
saglamaktadir. p53 anomalilerinin saptanmasi  diagnostik,
prognostik ve terapotik imkanlar saglayabilir. Son arastirmalar
p53’tn biyolojik aktivitesi altinda yatan mekanizmanin, gen
transkripsiyonu, DNA sentezi ve tamiri, genetik diizenlenme ve
programlanmis hiicre 6liimii ile ilgili oldugunu gostermistir.

Bir ¢ok c¢alisma kromozom 17p’deki LOH’un gastrik
karsinomada yaygin oldugunu ve erken evrede ortaya ¢iktigini
gosterir (%60). Tlaveten, p53 geninde allel kaybi olan ¢ogu
timoriin ayni1 lokusunda bulunan diger p53 allelinde (delesyona
ugramamis allel) nokta mutasyonlari tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, p53 geni, Hiicre siklusu,
Heterozigosite kaybi
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Although gastric cancer is still one of the most common
malignancies in the world, the molecular basis of gastric
carcinogensis is currently being explored. The conversion of
normal cells to cancer cells in gastric cancer is also needed for a
multistage process, that is intimately associated with an
accumulation of multiple gene changes including oncogenes and
tumor suppressor genes. Among them, p53 gene was widely
examined in gastric cancers. Loss of heterozygosity (LOH) on
chromosome 17p (p53 locus) and mutation of the p53 gene are
frequently observed in gastric cancer cell lines and advanced
gastric cancer as well as in early gastric cancer. Now it is well
known that this p53 change occurs from the early stage of gastric
carcinogenesis.

The p53 tumor suppressor gene has come to the forefront of
cancer research because it is commonly mutated in human cancer
and the spectrum of p53 mutations in these cancers is providing
clues to the etiology and molecular pathogenesis of neoplasia.
Detection of p53 abnormalities may have diagnostic, prognostic,
and therapeutic implications. Recent studies investigating the
mechanisms underlying the biological activity of p53 indicate that
the protein is involved in gene transcription, DNA synthesis and
repair, genomic plasticity, and programmed cell death.

A lot of studies indicate that LOH on chromosome 17p is a
common event of gastric carcinoma and takes place from an
earlier stage (60%). Additionally, recent evidence indicates that
most tumors with allele loss at the p53 gene contain point
mutation in the remaining (nondeleted allel) p53 gene.

Key Words: Gastric cancer, p53 gene, Cell cycle,
Loss of heterozygosity
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17. kromozomun p kolunda yerlesen p53 geni
(17p13.1), 53 Kd agirhiginda 393 aminoasitlik bir niikleer
fosfoproteini kodlar (1, 3, 21, 22, 36). 11 exonu ve 10
intronu bulunan p53 geni , 5 ve 8 exonlarina kars1 gelen
protein bolgesi ile DNA’ya baglanir (16,33). Bu genin
tiriinii olan protein 393 aminoasit ihtiva eden p53 proteini,
50-60 aminoasitten olusan asidik amino terminal bolgeyi
olusturur ve transkripsiyon aktive edici sekansa sahiptir. 91
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ile 301 aminoasitler arasindaki kisim prolin bakimindan
zengin DNA baglanma bolgesidir. 300-350 aminoasitler
arasinda niikleer lokalizasyon sinyal bolgesi (NLS)
bulunur. Karboksi terminali 319-393 aminoasitler
arasindaki bolge bazik oOzelliktedir, p53 proteinin
islevsellik kazanmasini saglar. Yaban tip p53 proteini
normalde G1 fazi boyunca kisa siire i¢in sitoplazmada
bulunur ve S fazinda niikleusa girer. Yaban tip p53’iin
timor supresor etkisini gosterebilmesi icin niikleus
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icinde olmasi gerekir. pS3 proteininin niikleer yerlesimi
niikleer yerlesim sinyalleri (NLS) ile belirlenir (24, 50, 59).

p53 molekiilii normalde inaktif halde bulunur, DNA
hasar ile aktif hale gecer. Molekiiliin aktif hale ge¢cmesi
icin diizenleme bolgesindeki (karboksi terminali) 371, 376,
378’inci kodonlardaki serin aminoasitlerinden
fosforillenip, —aktif hale gelmektedir. Bu bolgenin
fosforilasyonundan kazein kinazIl ve protein kinaz-C
enzimleri sorumludur (59). P53 proteinin N (amino)
terminalinin ilk 43 aminoasitlik bolgesi, molekiiliin
transkripsiyonel aktivasyon bolgesidir. DNA
transkripsiyonu iizerinde etkileri bulunan bir ¢ok genin
ekspresyonu, p53 geni tarafindan diizenlenir. Yaban tip
p53 geni, p53 baglanma bolgesi (PBS) iceren genlere
baglanir ve biiylimeyi inhibe eden genlerin ekspresyonunu
uyarir. p53 geninde mutasyon olustugunda, biiylimeyi
inhibe eden genlerin ekspresyonunda azalma ya da
engelleme meydana gelmektedir. Bu genlerin bazilar;
GADD-45 (Growth arrest and DNA damage: hiicre
biiylimesinde duraklamada rolii vardir), bcl-2, p21 ve bax
genleridir (25,34,43,49,60).

Hiicre proliferasyonu hiicre siklusu boyunca kontrol
edilir (43,49). Hiicre siklusunun kontrolii 6zellesmis
proteinler ile saglanmakta olup, genelde protein kinazlar ve
siklinler olarak iki grupta incelenirler. Hiicre siklusunda
gorev alan protein kinazlar, siklin’e bagimli kinazlar
(cyclin-dependent kinases) olarak adlandirilir ve kisaca
Cdk ile gosterilir. Ancak siklin’e bagh olduklarinda aktif
hale gecebilen protein kinazlar, hedef protein yapisindaki
serin ve threonin veya tirozin aminoasitlerine fosfat grubu
baglayarak aktivitesini degistirir. Boylece Cdk-siklin
kompleksi hedef proteinleri fosforlayarak hiicre siklusunun
kontroliinii  saglamaktadir. Aktif hale gegen protein
gorevini tamamladiktan sonra protein fosfataz enzimi ile
defosforile edilerek kendisindeki fosfor ayrilir ve boylece
inaktif hale gecer (27,43,59,60). Memeli hiicrelerinde her
bir kontrol noktast icin de farkli Cdk molekiilleri vardir.
Yiiksek yapililarda ve insan hiicrelerinde A,B,C,D,E, ve F
olmak iizere 6 tip siklin oldugu belirlenmistir.

Siklin A ve B1-2, siklusta maksimum diizeye ulasir ve
S ve G2 fazlar1 esnasinda ve mitoza gecisi regiile ederler.

Siklin D1-Cdk4 kompleksi G1 progresyonunu idare
eder.

Siklin E-Cdk2 kompleksi S faza girisi kontrol eder.

Siklin A-Cdk2 kompleksi S fazinin regiilasyonunu
diizenler.

Siklin B-Cdki kompleksi mitozu kontrol eder.

Siklin D1, E ve A p2l'in GI-—>S gecisindeki
engelleyici etkisini kontrol eder (35).

Cdk ile birlesen mitotik siklinler bu kontrol
noktasinda aktif olan M- phase- promoting faktor (MPF)’ii
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olusturur. MPF (siklin-cdk kompleksi), hiicre siklusu
boyunca gozlenen fosforilasyon ve defosforilasyon
olaylarim1 kontrol eder (43). Baslangigta inaktif olan MPF
Cdk’'nin fosforillenmesi ile aktif hale gelir. MPF
aktivitesinin artmasi, hiicrenin mitoza girmesini saglayan
olaylarin tetiklenmesini saglar (41,43).

Yaban tip p53’tin yar1 Omriiniin cok kisa olmasi
nedeniyle normal hiicrelerde az bulunur. Ancak kimyasal
madde, radyasyon, ultraviyole gibi mutajenlere maruz
kalinca Yaban tip p53 stabil hale gelir ve niikleusta birikir.
Yart Omrii uzar ve DNA’nin spesifik bolgelerine
baglanarak hiicre siklusunun Gi fazinda duraklamasina
neden olur. Boylece tamir icin hiicreye zaman taninmis
olur (34,49). Growth faktor bulunmas: halinde hiicrelerin
G1 fazinda durdugu; bulunmamasi halinde de apopitozise
girdigi saptanmustir (43).

p53 proteinin posttranskripsiyonel artmasi ile artan
growth faktorler; PDGF (Platelet Derived Growth factor),
TGF-a,, TGF-f (Transforming Growth Factor), EGF
(Epidermal Growth Factor), NGF (Nerve Growth Factor)
ve FGF (Fibroblast Growth Factor) aileleridir. Biiyiime
faktorlerinin hiicrede etkili olmasi icin 6zel reseptorleri
bulunmaktadir ve bu reseptorler proto-onkogenler
tarafindan kodlanirlar. Proto-onkogenler biiytime faktorleri
ve diger iiriinleri araciligiyla hiicrede, sinyal iletimini ve
kontrolii saglamaktadir (21, 25, 62).

DNA iizerinde meydana gelebilecek hasarlara karsi
pS53 proteinin  fonksiyonu A veya B yolu ile
gerceklesmektedir (Sekil 1).

A yolu : p53, WAF1 geninin iirlinti olan p21 siklin
dependent kinazlar1 (cdk) regiile eder. p21, siklin-cdk
kompleksine baglanarak Gl’den S’e gecisteki hiicre
siklusunu yavaglatir. E2F ise bir transkripsiyon faktoriidiir.
E2F bolgeleri S fazinin indiiksiyonunda uyarilan genlerde
bulunur (Timidin kinaz, myc, myb, dihidrofolat rediiktaz
ve DNA polimeraz). Bu da gosteriyor ki, E2F ailesi iyeleri
hiicre siklusunun G1-S restriksiyon noktasini ge¢mesinde
sorumludur. Eger E2F, p53 olmadan aktive oluyorsa timor
formasyonuna izin vererek hiicre proliferasyonunu stimiile
eder. Baglanmamis E2F transkripsiyon faktorleri hiicresel
genlerin transkripsiyonunu stimiile edebilir. Buradaki
hiicre dongiisiinde cdk-siklin kompleksi pRB’yi fosforlar
ve pRB+E2F kompleksinin ayrilmasimi saglar. Serbest
kalan E2F ise hiicre dongiisiiniin S fazina girer ve hiicresel
genlerin  transkripsiyonunu
formasyonuna neden olur. Eger cdk, cdk inhibitori ile
baglanacak olursa fosforilasyon gerceklesmez. E2F de pRB
ile olusturdugu kompleksten ayrilamaz. Sonug olarak hiicre
Gl fazinda bekleyerek S fazindaki proliferasyonu
gerceklesmemis olur. Hiicrede sayet yiiksek diizeyde DNA
hasar1 varsa E2F serbest halde olup, hiicreleri S evresine
sokarak normal p53 fonksiyonu tarafindan kontrol edilen

stimiile ederek  tiimor
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apopitotik hiicre 6liimii ile dengelenir (59,60).

B yolu: Eger DNA hasari ciddi ve tamiri miimkiin
degilse p53, hiicreyi
apopitozisin iki ana elemam olan bax ve bcl-2 ile
etkilesime girer. Bax apopitozisi arttirir; bcl-2 ise baskilar.
Yani p53, bax’in ekspresyonunu arttirir; bcl-2’nin
ekspresyonunu azaltir. Boylece defektli genetik materyalin
bir sonraki hiicreye aktarilmasi engellenmis olur (59,60).

apopitozise yonlendirir. p53

p53 genini kapsayan allel kayiplar1 ve mutasyonlar
proteinin tiimor baskilayici etkinligini ortadan kaldirirken,
bazi mutasyonlar da proteine onkogenik ozellik ve
aktiviteler de kazandirabilir. Bu mutasyonlar genellikle
genin belirli korunmus bolgelerinde gerceklesir, p53
proteininde yapisal degisiklikler olusur, islevi olmayan
ancak stabil bir niikleer protein iretilir (27, 53, 55).
Gliniimiizde en yaygin kanser tiplerini gdzden
gecirecek olursak kolorektal kanserlerin %70’inden daha
cogunda, mide kanserlerinin %30-50’sinde ve akciger
kanserlerinin %50’sinde p53 geninde homozigot kayip
saptanmstir (28). mdm-2, hiicresel transkripsiyon faktorii
p53 proteinine baglanir ve onun transkripsiyonel
aktivitesini inhibe eder. Kromozom 12’nin(12q12-13)
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izerindeki mdm-2 amplifikasyonu ve bunun neticesinde bu
gen driiniindeki artig, p53 timor supresor fonksiyonunu
inaktive eder. mdm-2 onkogen hiicresel bir fosfoproteindir.
Bu siire¢ yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %30’unda
gozlenmistir (34, 61).

Baz1 onkogenik viriis proteinleri de p53 proteinine
baglanarak inaktive etmektedir. DNA tiimor viriislerinin
onkoproteinleri, normal hiicrede bulunmayan proteinlerdir.
SV 40 biiyiik T antijeni, Adenovirus E1A ve E1B proteini,
bazi HPV tiplerinde bulunan E6 ve E7 proteini de p53’e
baglanarak p53 yikimina neden olmak suretiyle islevini
engeller (27).

p53 Mutasyonlariin Kanserler ile iliskisi

p53  mutasyonlar farklilik
gostermektedir. Etiyolojik ajana baghi olarak , aym
timorde farkli cografik bolgelerde farkli mutasyonlar
goriilmiigtiir.. Epidemiyolojik olarak sigara ile yakin iligkili
kanser tiplerinden olan akciger kanserleri ve skuamoz
tipteki bas boyun kanserlerinde en sik rastlanan p53 nokta
mutasyon paterni G’den T e olan transversiyonlardir(2, 7,
12,23, 26, 28).

Kolon kanserlerinin 2/3’sinde saptanan missens

timorden  tiimore
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mutasyonlar CpG diniikleotid bolgelerinde G’den A’e olan
transizyonlardir. Bu mutasyon paterni, kolon kanserlerinin
patogenezinde metillenmemis C
deaminasyonu ile olusan endojen bir mekanizmanin
bulundugunu diistindiirmektedir (30).

rezidiilerinin

Goriildiigii gibi, CpG diniikleotid yapis1 nokta
mutasyonlar acisindan DNA’nin hassas bolgeleridir. p53
timor supresor geni, yapisinda 42 b¢ uzunlugunda CpG
diniikleotidi bulunur. p53 geninde goriilen mutasyonlarin
biiyiik cogunlugu DNA’ a baglandigi bolgelerde meydana
gelmektedir (13, 14, 15).

Meme ve mide kanserlerinde ise p53 mutasyonlari
cografik bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Ornegin
meme kanserlerinde CG diniikleotidlerinde transizyonlar
orta ve batt Amerika’da sik iken, eksojen mekanizmalarla
olusan mutasyonlar Kuzey Karolina ve Iskogya
popiilasyonlarinda siktir (17).

p53 mutasyonlar1 sadece epitelyal tiimorlere has
olmayip, deri epidermoid karsinomlari, sarkomlar, 16semi,
lenfomalar ve norojenik  kokenli
kapsamaktadir (27, 30, 32).

timorleri  de

Mide Kanseri

Mide kanseri, diinyada yaygin olarak goriilen
malignitelerden biridir (16,19,45). Tan1 ve tedavideki
gelismelere ragmen mide kanseri, kanserden Oliim
nedenleri arasinda ilk siralardaki yerini korumaktadir. Bati
ilkelerinde mide kanseri sikliginda azalma goriilmesine
ragmen Japonya, Cin, Izlanda, Finlandiya, Avusturya,
Giiney Amerika ve Dogu Avrupa’da endemik olarak
goriilmektedir. Ulkemizde de mide kanseri en sik goriilen
kanserler arasindadir. Sindirim sistemi kanserleri arasinda
ise ilk swrada yer almaktadir (16,17). Mide kanseri
sikliginin bazi endiistriilesmis bat1 iilkelerinde son yillarda
hem erkeklerde, hem de kadinlarda azaldigi bildirilmistir
(9,10). Giintimiizde, 30 yasin altinda mide kanseri nadiren
goriilmektedir. Yedinci dekatta ise pik yapmaktadir.
ABD’nde yapilan ¢alismalarda Afrika asillilarda ve yerli
Amerikali kabilelerde, beyaz Amerikali vatandaslara gore
mide kanserinin 1.5-2.5 kat daha sik goriildiigi
bildirilmistir (9). Mide kanseri erkeklerde yaklasik 2 kat
daha fazla goriilmektedir (10). Ulkemizde ise mide kanseri,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 1990 yilinda 3136
kanser olgusu iizerinde yapilan bir ¢alismada, mide kanseri
erkeklerde %9.43 goriilme oram ile akciger kanserinden
sonra 2., kadinlarda ise %6.70 goriilme oranmi ile meme
kanseri ve lenfomalardan sonra 3. siklikta bulundugu
gosterilmistir(16). Mide kanserinden olim ABD’de
100.000 kiside 13, Tiirkiye’de 28 , Japonya’da ise 67 dir
(4,5,16).

Etiyoloji
Mide kanserleri bircok faktorle iligkilendirilmistir
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Tablo 1. Mide kanseriyle iliskili baslica risk faktorleri

Yiiksek kanser riski olusturan
faktorler

Diisiik kanser riski olusturan
faktorler

A kan grubu olanlar

Aklorhidri

Erkekler, Yaghlar

Diisiik A ve C vitamini alimi
Tiitstilenmis yiyecekler

Tuzlu ve baharatli yiyecekler
Yiiksek lahana diyeti

Sigara, Alkol

Pernisiydz anemi

Helikobacter pylori

Ailede mide kanseri olmasi
Premaling lezyonlar(atrofik gastrit,
Intestinal metaplazi, displazi, mide
Polipi)

Diisiik sosyoekonomik diizey

O kan grubu olanlar

Kadinlar, Gengler

Yiiksek C vitamini alini
Posasiz diyet

Diisiik lahana diyeti

Yiiksek sosyoekonomik diizey

(Tablo 1). Epidemiyoloji ve patoloji calismalar1 sonucunda
mide karsinogenezindeki olaylar dizisinin; kronik gastrit
atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinom seklinde
oldugu kabul edilmektedir (16-17).

Mide kanseri etiyolojisinde en c¢ok suclanan
faktorlerin ~ basinda  prekanserdz mide lezyonlar
gelmektedir. Kanser gelisimindeki etkileri kesin olarak
bilinmemekle birlikte, yiiksek nitrathi ve tuzlu yiyeceklerin
asir1 yenmesi, askorbik asit ve karotenoidlerin az alinmasi,
ile H.pylori suclanan diger baslica etiyolojik faktorlerdir
(16, 17, 56). Atrofik gastrit ve/veya pernisiydz anemili
hastalarda, cap1 2 cm’den biiyiikk mide polipleri ve peptik
iilser nedeniyle parsiyel gastrektomi gecgirmis olanlarda
hastaligin insidansi artar (4- 6).

Mide kanserinin histopatolojisi
Mide kanserlerinin ¢ogu adenokarsinom, yaklagik
%5’1 primer lenfomadir (5, 17). Gastrik adenokarsinomlar
histopatolojik olarak intestinal ve diffiiz tip olmak iizere 2
ayr1 gruba ayrilirlar.

Intestinal tip mide adenokarsinomlarmin siklikla
iilserlerle karakterize prekanserdz bir donemleri vardir,
yashilarda daha sik goriilir (16). Diffiiz karsinomlar ise
geng¢ hastalarda daha sik goriiliir, 6zellikle kardiya basta
olmak iizere midenin her tarafinda goriilebilirler ve
prognozlart daha kotidir. Mide kanseri prevalansinin
yilksek oldugu cografik bolgelerde intestinal tip
predominantligi vardir. Oysa diffiiz tip mide kanserleri
diinyanin her tarafinda esit prevalansa sahiptir. Intestinal
tip mide kanserlerinin sikligindaki azalmaya bagl olarak,
icinde bulundugumuz yiizyi1l boyunca gastrik kanser
sikliginda da azalma gozlenmistir (4, 16, 17).

T Klin Tip Bilimleri 2003, 23
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Genetik ve cevresel risk faktorleri
Kanser iizerindeki arastirmalar son yillarda ozellikle
molekiiler genetik sahada yogunlasmustir. Bu giine kadar
yapilan arastirmalarda kanserlerin 6nemli bir kisminda primer
nedenin genetik faktorler oldugu ileri siirtilmiistiir (7, 8).

Mide kanseri patogenezinde genetik faktorlerin
rollinii gosteren 6nemli gostergeler vardir. Mide kanserinin
bazi ailelerde daha sik goriildiigii bilinmektedir. Ayrica,
mide kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda da
mide kanserine yakalanma riski 2-3 kat fazladir. Ancak,
bunlarda daha cok diffiiz tip mide kanserinin goriildiigu
bildirilmektedir (4, 5, 6). Mide kanseri erkeklerde
kadinlara oranla, beyazlarda zencilere oranla, kuvvetli aile
Oykiisii olanlarda ve A kan grubuna sahip bireylerde daha
stk goriilmektedir. Diisiikk sosyoekonomik durum ile
yiikksek mide kanseri riski arasinda iligki vardir. Ancak,
kalabalik aile, kotii hijyen sartlar1 ve yetersiz beslenme gibi
faktorler ile kanser arasindaki iliski  yeterince
aciklanamamigtir (16,17).

Sigara icenlerde mide kanseri gelisiminin 1.5-2 Kkat
arttigi  pekcok caligmada gosterilmistir. Ancak, icilen
miktar ile iliskisi acik olarak ortaya konamamustir. Benzer
sekilde sigara icenler arasinda gastrik displazi ve diger
potansiyel prekanser6z lezyonlarinda daha fazla goriildiigu
gosterilmistir. Sigaranin yanisira alkoliin de mide kanseri
riskini arttirdig bildirilmistir (16, 17).

Son zamanlarda p53 genindeki mutasyonlarin pek ¢ok
insan kanserinde oldugu gibi mide kanserinin olusumunda
da dnemli rol oynadig belirlenmistir (18).

p53 tiimor siipresor geninin yanisira, mide kanserinin
etiyolojisinde yeri olan diger genler ve kromozomal
anomaliler sunlardir:

Tiimor supresor genler: Rb, DCC, APC ve erb-A
genlerinde mutasyonlar tesbit edilmistir.

Onkogenler: C-Ki-ras, c-erb-B2/neu, y-erb-B, K-
sam, c-myc, yes, akt-1 ve hst-1 onkogenler.

Kromozomal anomaliler: 1q, 1p, 5p, 7q, 7p, 12q,
13q vel7q kromozom bolgelerinde allel kayiplart goriiliir
(18, 19, 20, 22).

p53 Geninin Mide Kanseri ile iliskisi

Ali KARAMAN

Kanser, cevresel faktorlerle de olusabilir, fakat
hiicrenin genetik materyalini ilgilendirmesi nedeniyle
genetik bir hastaliktir (1). Karsinogenezisteki genetik
hasarin hedefi, hiicre boliinmesini kontrol eden regiilator
genler olan; biiylimeyi destekleyen-indiikleyen proto-
onkogenler ve bilylimeyi engelleyen genler (timor
siipresor genler)’in yanisira programli hiicre 6liimiinde rol
oynayan genlerdir (5, 6).

Mide kanserine yonelik tiimor siipresor genleri tespit
etmek iizere yapilan ¢alismalarda, p53 mutasyonlar1 primer
lezyonlarin yanisira metastaz yapmis hiicrelerde de
gosterilmigtir (11, 20, 29, 31, 37, 39). Mide kanserinde p53
genindeki mutasyonlarin en iyi korunan bolgeler olan 5-8
ekzonlar lizerinde oldugu belirlenmistir. p53 mutasyonu
iceren tiimorler Ozellikle midenin proksimalinde bulunur.
p53 mutasyonlar1 bulunan biitiin tiimorler lenf nodlarina
metastaz yapmis ileri evrelerdedir (38).

Mide kanserlerinde p53 geninde  gosterilen
degisiklikler sunlardir; p53 proteini amplifikasyonu,
kromozomal  heterozigozite kaybi (LOH), nokta
mutasyonlar1 ve delesyonlardir (20, 21,28). Mide
kanserinde p53 genindeki nokta mutasyonlarinin
cogunlugu G veya C bazinda goriilmektedir ve mide
kanserinde tespit edilen p53 mutasyonlarinin major tipi
GC—AT transisyonudur (2, 21, 23, 38, 48) (Tablo 2).

Kromozom 17°nin p kolundaki heterozigosite
kaybinin, mide kanserlerinin histolojik tipine, stage’ine
bakilmaksizin, yaygin oldugu, ilaveten p53 geninde allel
kaybi olan ¢ogu tiimoriin diger p53 allelinde (ayn1 lokusta
bulunan p53 alleli) nokta mutasyonlar: tasidifi bircok
caligmada gosterilmigtir (3,11-13,19,20,
29,31,33,38,40,42,47).

Kromozomal heterozigozite kaybinin insan kanser
gelisiminde onemli oldugu belirtilmis ve allelik kayip
tespit edilen vakalarda tiimor goriilme insidansinin, allelik
kayip tespit edilmeyen vakalardan daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (21,28,35,41, 43, 44-46,48, 51, 52,54,57,58).

Tamura ve arkadaslarimin yapmig oldugu bir
calismada mide kanserlerinde, p53 mutasyonlar1 tomor
progresyonu sirasinda, diploid hiicrelerden meydana gelen
anoploid tiimorler de tespit edilmistir. Anoploid tiimorlerde

Tablo 2. Mide Kanserinde Goriilen p53 Mutasyonlarindan Bazilar

Ekzon Kodon Niikleotid degisikligi Amino Asit Degisikligi Allelik Degisiklik
4 72 CGcC/ccce Arg-Pro Heterozigot
5 175 CGC/CAC Arg-Hist Heterozigot
6 196 CCA/TGA Arg-Stop Heterozigot.
6 220 TAT/TCT Try-Ser Homozigot
7 248 CGG/CAG Arg-Gln Homozigot
8 273 CGT/TGT Arg-Cys Heterozigot
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pS53 geninin kalan allelinde, tiimorlerin en az % 64’iinde
(14 timdriin 9’unda) ekzon 4-8’de mutasyon olustugu
gosterilmis, ancak incelenen 10 diploid tiimoriin hig
birinde p53 mutasyonu goriilmemistir (11).

Imazeki ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada mide
kanserlerinde sekans analizi ile 15 anoploid (LOH tespit
edilen) timoriin 10’unda (%66.6) p53 mutasyonu tespit
ederken, 10 diploid tiimoriin  higbirinde mutasyon
bulunamamustir  (29). Yine Sano ve arkadaslar
calismalarinda PCR/RFLP teknigi ile 19 mide kanseri
vakasinin 12’sinde (%68) p53 geninde allelik kayip tespit
etmistir (20). Diger bir ¢alismada PCR/RFLP yontemiyle
mide kanserinde 19 vakamin 13’linde tiimor histolojik
tipine ve stage’ine bakilmaksizin, p53  geninde
heterozigozite kayb1 (LOH) gosterilmistir (31).

Bazi calismalarda mide lenfomasinda karsinogenez
stirecinin, mide adenokanserine gore farklilik arz ettigi ve
p53 mutasyonlarinin, mide adenokanserinde daha sik
bulundugu belirtilmistir (2,3,11,19,20,27,29,33,38.,47).
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