
Kanser genetik deðiþikliklerin aþamalý olarak
geliþtiði, kontrolsüz hücre proliferasyonu ve klonal
ekspansiyonu, hücre mobilitesi ve epitelyal yapýþ-
ma kapasitesinde artma, yeni anjiogenetik aktivite,
hastanýn immun sisteminin aktivitesi, bazal mem-
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Özet
Kanser araþtýrma sonuçlarý hastalýðýn erken teþhisi, te-

davisi ve prognoz tayininde yeni ufuklar açmýþtýr. Onkogen ak-
tivasyonu ve fonksiyonel tümör supresör gen kaybý, malign
transformasyonun önemli basamaklarýdýr. Ýnsan kanserlerinin
%50 sinden fazlasýndan sorumlu tutulan p53 tümör supresör
geni, diðer genlerin promotor bölgelerine baðlanarak onlarýn
transaktivasyonu fonksiyonunu gören nükleer bir fosfoproteini
kodlar. DNA hasarý durumunda p53 proteini aþýrý exprese
olarak, hücre siklusunu G1-S kontrol noktasýnda durdurarak,
hücrenin DNA tamiri veya apoptozis yönünde bir tercih yap-
masýna imkan saðlar. Fonksiyonel p53 kaybýnda ise, genomik
instabilite sonucu malign transformasyon veya hücre ölümü
gerçekleþir.

Bu makalede konu üzerine yaptýðýmýz moleküler genetik,
immunohistokimyasal ve immunositokimyasal araþtýrmalarý
literatür bilgileri ýþýðýnda deðerlendirdik. p53 inaktivasyonu
ve onunla birlikte aþýrý expresyonuyla normal p53 proteinine
baðlanarak onun inaktivasyonuna neden olan mdm2 ürotelyal
kanserlerin %65�e yakýnýndan sorumlu tutulmaktadýr. Bizim
çalýþmalarýmýz, fonksiyonel p53 kaybý sonucu genomik insta-
bilite geliþtiðini ve büyük bölümünü metalloproteinazlarýn
oluþturduðu doku yýkým enzimleri üretiminde artýþa baðlý
olarak, ürotelyal tümör yayýlýmýnda ilk strüktürel bariyeri
oluþturan bazal membran yýkýmýna neden olarak invazyonla
anlamlý iliþkili olduðunu gösterdi. Ýlave olarak, ürotelyal
kanserli hastalarda idrara dökülen hücre primer kültürlerinde
p53 ve mdm2 immunositokimyasal boyamanýn hastalarýn
yoðun takibi ve effektif tedavisinde kullanýlabileceðini önerdik.  

Anahtar Kelimeler: P53, MDM2, Tip IV kollajen, 
Metalloproteinazlar, Ürotelyal kanserler
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Summary
The cumulated results of researches on cancer have led to

new dimentions in the early diagnosis, effective treatment and
determination of prognosis of the disease. Oncogene activation
and functional tumor suppressor gene loss are important steps
in malignant transformation. Inactivation of p53 tumor sup-
pressor gene is responsible from more than 50% of human neo-
plasms. P53 gene encodes a nuclear phosphoprotein which
binds to the promotor regions of the other genes and transac-
tivates them. DNA damage leads to the overexpression of p53
which arrests cell cycle at G1-S check point, and gives a
chance to them for a selection between DNA repairment and
apoptosis. Genomic instability caused by functional p53 loss
results in neoplastic transformation or cell death.

In this article, we have summarized our studies on p53 in
urothelial carcinomas in the light of the literature. Inactivation
of P53 and continious overexpression of MDM2 which also
seemingly results in the inactivation of p53 without gene alter-
ation were responsible from 65% of the urothelial carcinomas.
Our results suggested that the genomic instability produced by
functional p53 loss up-regulated metalloproteinases and re-
sulted in degradation of basement membranes underlying
urothelial carcinomas, which forms first structural barrier to
tumor invasion and metastsis. Moreover, we suggested that im-
munocytochemical analyses of p53 and mdm2 of primary cul-
tures of exfoliated cells in the urine from patients with urothe-
lial carcinomas is useful for intensive follow-up and effective
treatment of the disease.

Key Words: P53, MDM2, Type IV collagen, 
Metalloproteinases, Urothelial Carcinomas
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bran ve ekstraselluler matriks yýkýmý gibi olaylarý
kapsayan çok basamaklý bir hadisedir. Brenbulum
ve Subik 1947 yýlýnda kanser geliþiminde inisias-
yon ve promosyon basamaklarý görüþünü geliþtir-
diler (1). Ýnisiasyon, hücre DNA sýnda kalýcý ve
geriye dönüþsüz deðiþiklikleri ifade ederken; pro-
mosyon, maligniteyi destekleyen geri dönüþümlü
deðiþiklikleri tanýmlar (2).

Kanser insidansýnýn ileri yaþlarda yoðunlaþ-
masý, kanser inisyasyonu ve progresyonu için çok
sayýda genetik aberrasyonlarýn kümelenmesinin
gerekliliðini göstermektedir. Kanserojen ajanlarýn
ve kanser tedavisinde kullanýlan kemoterapötikler
veya x-ýþýnýnýn genomik hasarlanma yaptýðý bilin-
mektedir. Bunun yanýsýra mutasyon tiplerinin
kanser malignite potansiyeli veya klinik seyir ve
prognozu ile iliþkili olduðu çok sayýda çalýþmada
bildirilmiþtir (3).

Onkogenlerin aktive olmasý veya tümör
baskýlayýcý genlerin fonksiyonlarýný yitirmeleri gibi
genetik hadiselerin yaný sýra, genlerin ekspresyon-
larýný kontrol eden metilasyon gibi epigenetik
deðiþiklikler, posttranslasyonel olaylar, uyarý iletim
aðýndaki düzensizlikler malign transformasyona
yol açarlar. 

Günümüze kadar 80�e yakýn onkogen ve 8 adet
tümör baskýlayýcý gen (RB1, WT1, VHL, APC,

p16, TP53, NF1 ve NF2) tanýmlanmýþtýr (Tablo 1).
Öte yandan yedi tane daha tümör baskýlayýcý aday
gen üzerinde çalýþmalar devam etmektedir (BR-
CA1, RCC, MLM, MEN1, MCNS, DCC ve LC1).
Kanserlerin çoðunda en sýk mutasyona uðrayan
genlerin tümör baskýlayýcý genler olduðu bilinmek-
tedir (2-4).

Kanserle ilgili günümüz kanýsý, bütün kanser-
lerde mutasyona uðrayan tek bir gen olamayacaðý
yönündedir. Eðer böyle bir gen tahayyül edile-
cekse, bu insan kanserlerinin hemen hemen yarýsýn-
da mutasyona uðrayan P53 geni olmalýdýr.
Kromozom 17p üzerinde lokalize olan P53 geni,
çok deðiþik insan kanserleriyle iliþkilendirilmiþ
tümör baskýlayýcý gendir (Tablo 2). Nadir bir oto-
zomal dominant sendrom olan Li-Fraumeni sendro-
munda herediter olarak kodon 245 ile 258 arasýnda
P53 gen mutasyonu olduðu ve bu kiþilerin farklý
vücut bölgelerinde deðiþik türde neoplazmalar
geliþtiði bildirilmektedir (2,5).

Bu gen, transkripsiyon faktör gibi görev yapan
nükleer bir fosfoproteini kodlar (Þekil 1). Yani p53
proteini diðer genlerin promotor bölgelerine baðla-
narak onlarýn ekspresyonunu kontrol eder. Diðer bir
ifade ile genomun gardiyaný görevini üstlenir (6).
Yani herhangi bir hasarlanma algýlandýðý takdirde
p53 proteininde artýþa neden olur. Bu durumda
hücre siklusu G1-S fazýnda durdurularak DNA
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tamiri veya apoptozis (programlý hücre ölümü)
yönünde bir seçim yapýlýr. Böyle bir seçim yapýla-
mamasý durumunda hasarlý hücre bölünmeye de-
vam eder ve ilave mutasyonlar geliþerek kanser-

leþmeye yol açar. p53 proteini WAF1/CIP1 geninin
promotor bölgesine baðlanarak p21 proteini olarak
adlandýrýlan protein sentezini arttýrýr. p21 proteini
ise "cyclin dependent kinazlara" (cdk) baðlanarak
onlarýn aktivitesini durdurur (7). Bu olay hücre
bölünmesini baþýndan durdurarak hücrenin kendi
DNA�sýný tamir etmesine zaman ayýrmasýna fýrsat
verir ve hasarlý DNA�nýn replikasyonu önlenir.
DNA tamiri olayý ise yine p53 tarafýndan stimule
edilen Gadd45 adý verilen bir diðer gen tarafýndan
saðlanýr. Gadd45 proteini "proliferating cell nuclear
antijen" (PCNA) adý verilen proteinle kompleks
oluþturarak DNA tamirini gerçekleþtirir (2,8).

Normal p53 proteini yarýlanma ömrü
dakikalarla (6-20) ifade edilebilecek kadar kýsadýr.
Bu nedenle bu protein, standart immunohis-
tokimyasal  yöntemlerle tesbit edilemez. Ancak
mutant p53 proteini yýkýmýnýn zorlaþmasý nedeniyle
uzun yarýlanma ömrüne sahiptir. P53 mutasyonu
tayininde immunohistokimyasal nükleer overex-
peresyon araþtýrmalarý, mutant p53 artýþýnýn çok
sayýda tümörlerle klinikopatolojik korelasyon gös-
terdiði bildirilmektedir (2).

P53 geninin bu kadar þöhret kazanmasýnýn öte-
ki nedenleri ise; p53 biolojik mekanizma araþtýr-
malarýnýn, malign transformasyon, tümör
baskýlayýcý genler, viral onkogenler, apoptozis,

Tablo 2.  Deðiþik tümörlerde bildirilen p53 pozitifliði

Tümör Tipi p53 pozitifliði

Mesane %50

Prostat %30
Böbrek %19

Testis yok
Wilms� yok

Akciðer %56

Kolon %50
Özofagus %45

Over %44
Pankreas %44

Deri %44
Mide %41

Baþ, Boyun %37
Karaciðer %29

Beyin %25
Sürrenal %23

Meme %22

Endometrium %22
Tiroid %13

Hematolojik %12
Melanoma %9

Paratiroid %8
Cervix %7

DNA ­ BAX
HASARI ¯ BCL2

Expresyonu
¯ cdk  
Aktivitesi

Apoptozis
­ WAF1/CIP1

p53 (p21) Hücre
Protein Expresyonu                              Siklusu
Birikimi Durmasý

­ p53 ün
Transkripsiyon-
Replikasyon DNA
Tamir Faktörlerine Tamiri
Baðlanmasý                                           (Gadd45)

Þekil 1. DNA hasarý p53 birikimine neden olur, p53 birikimi diðer genlerin expresyonlarýný etkileyerek protein-protein interaksi-
yonlarý takip eder.
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hücre siklusu regülasyonu, radyorezistans,
moleküler epidemiyoloji ve hatta gen tedavisinde
önemli buluþlara yol açmasýdýr. Normal-p53 pro-
teininin hangi biyolojik mekanizmalar ile tümör
geliþimini engellediði daha henüz tam olarak ay-
dýnlatýlamamakla birlikte; özet olarak bu proteinin,
genomu DNA hasarýna karþý koruduðu, genomik
hasarlanma durumunda apoptozisi saðladýðý, hücre
siklusunu G1-S check-point noktasýnda kontrol et-
tiði kabul edilmektedir. Normal-p53 proteini
fonksiyonu kaybý, genomik instabiliteye neden
olarak tümör geliþimi için gerekli ilave mutasyon-
lara yatkýnlýða yol açar. Nokta mutasyonlar, delesy-
on gibi genetik alterasyonlar, p53 proteininin beþ
baðlanma noktasýndan birine baðlanarak inakti-
vasyonuna yol açan mdm2 proteininin aþýrý ek-
spresyonu veya Human Papilloma Virusun E6 pro-
teinine baðlanmasý (penis, serviks ve prostat
kanserleri gibi) p53 fonksiyon kaybýna yol açar.

Ürotelyal kanser tedavisi planlamasýnda
yüzeyel veya intraepitelyal tümörlerin kas invaz-
yonuna progresyonu çok önemli bir açmazdýr. Daha
önceki çalýþmalarda mutant p53 protein ekspresyo-
nunun tümör grade ve hastalýk evresi, lamina pro-
pria invazyonu ve sað kalým azalmasý ile korelas-
yonu bulunduðu bildirilmektedir (2,9-10). Ancak
p53 fonksiyon kaybýnýn hangi mekanizma ile in-
vazyona neden olduðu yeteri kadar çalýþýlmamýþtýr.
Ürotelyal bazal membran lamina propria infiltras-
yonuna önemli bir yapýsal engel teþkil eder. Tip IV
kollajen bazal membranýn ana iskeletini oluþturur.
Laminin epitelyal hücrelere yapýþmayý, tip VII kol-
lajen ise baðdokusuna yapýþmayý saðlar. Bazal
membran komponentleri komþu hücreler tarafýndan
üretilir ve interstisyel enzimlerin çoðuna direnç-
lidir. Komþu hücreler tarafýndan tip IV kollagenaz-
lar gibi bazý proteazlarýn aþýrý üretimi, bazal mem-
bran yýkýmýnda önemli rol oynar (11-16).

Ýntraepitelyal neoplazi olarak adlandýrýlan
karsinoma in situ (CIS), yüzeyel papiller kanserler-
den daha sýklýkla invaziv progresyon gösterir (17).
Ürotelyal kanserlerin bu iki farklý tipindeki invaz-
yon sýklýðýndaki farklýlaþma genetik hadiselerin
farklýlýðýndan kaynaklanabilir. En az iki adet tümör
baskýlayýcý gen ihtiva ettiði tahmin edilen dokuzun-
cu kromozomun uzun kolunda delesyonun, hem pa-
piller hem de non-papiller ürotelyal kanserlerde
erken ve sýk geliþen bir olay olduðu bildirilmekte-
dir (5). Halbuki p53 fonksiyon kaybý, özgün olarak

tümörlerin invazyon potansiyelleri ile iliþkilidir.
CIS, genetik deðiþiklikler açýsýndan p53 aberas-
yonunun erken ve sýk geliþtiði ve kromozom 9q de-
lesyonunun nadir görüldüðü özgün bir tablodur
(5,18). Ürotelyal kanser invazif potansiyelleri ile
fonksiyonel p53 kaybýnýn iliþkisi bilinmekle birlik-
te, p53 aberrasyonunun CIS� i de kapsayan yüzeyel
mesane kanserlerinin altýný döþeyen bazal membran
degredasyonu ile iliþkisi çok az araþtýrmacýnýn il-
gisini çekmiþtir.

Fare embriyo hücrelerinde bir dakikada
hücrenin ikiye bölünmesini saðlayan gene, Murine
Double Minute-2 (MDM2) geni adý verilir. Bu
genin insandaki karþýlýðýnýn yumuþak doku
sarkomlarýnda sýklýkla amplifiye olduðu ve malign
davranýþla iliþkili olduðu bildirilmiþtir (19,20).
MDM2 onkogen ekspresyonu p53 proteini tarafýn-
dan indüklenir ve mdm2 proteini normal p53 pro-
teininin negatif regülatörü olarak iþlev görür.
MDM2 geninin devamlý overekspresyonu, gen
aberasyonu olmadan p53 inaktivasyonuna yol açar.
Bizim gurubumuz daha önce 50 ürotelyal karsino-
malý hastadan ikisinde p53 mutasyonu olmadan
MDM2 gen aktivasyonu olduðunu bildirmiþti (21).
Bu bulgumuz, ürotelyal kanserlerde kötü prognozu
tayinde mdm2 ekspresyonunun da p53 ile birlikte
dikkate alýnmasý gereðini öneriyordu. Bu veriler
ýþýðýnda nükleer p53 ve mdm2 overekspersyonunun
metalloproteinaz up regülasyonu ve bazal membran
tip IV kollajeni yýkýmý ile iliþkisini araþtýrdýk.

Düþük gradeli non-invaziv papiller kanserlerde
nükleer p53 ve mdm2 overekspresyonu hiç
görülmezken bazal membran tip IV kollajeni intak-
ttý (Resim 1A,1B). Aksine CIS vakalarýnda bazal
membran tip IV kollajeni degredasyonu, hemen
hemen kas invazyonu olanlara eþitti. Yine CIS
vakalarýnda fonksiyonel p53 kaybý p53 ve/veya
mdm2 overexpresyonu olarak ele alýndýðýnda bazal
membran degredasyonu ile iliþkisi anlamlýydý
(Resim 2A,2B,2C,3A,3B,3C). Bizim sonuçlarýmýz
ürotelyal kanserlerde p53�ün invazyon kriteri
olarak deðerlendirildiðinde mdm2 nunda mutlaka
hesaba katýlmasý gerektiðini göstermektedir (22).

Bazal membran komþuluðundaki epitel
hücrelerinde proteaz üretiminin artmasý, bazal
membran yýkýmýnda önemli rol oynar. Wirl ve Frick
mesane tümörü ekstraktlarýnda kollajenaz ak-
tivitesinin tümörün penetrasyon derinliðinin art-
masýyla paralel olarak arttýðýný göstermektedir (23).
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Margulies ve arkadaþlarý ise mesane kanserli hasta-
larýn idrarýnda tip IV kollajenaz konsentrasyonunun
arttýðýný gösterdiler (24). Diðer araþtýrmacýlar bili-
nen MMP genlerinin expresyonlarýnýn bazý proto-
onkogenler (jun, fos, ets, myb) tarafýndan upregüle
edildiðini bildirdiler (25). Bizim çalýþmamýzda
fonksiyonel p53 kaybýnýn MMP-1, MMP-2 veya
MMP-9 dan en az birinin upregülasyonu ile anlam-
lý iliþkisi, bazal membran degredasyonunun
fonksiyonel p53 kaybý ile anlamlý iliþkisi ile destek-
lendi. Bizim sonuçlarýmýz fonksiyonel p53 kaybý
sonucu geliþen transkripsiyonel karmaþa diðer bi-
linmeyen moleküler genetik alterasyonlarla birlikte
bazal membranýn enzimatik yýkýmýný upregüle et-
tiðini gösteriyor (22). Bu çalýþmalar kanser invaz-

Resim 1A. düþük gradeli bir ürotelyal tümörde tip IV kollajen
expresyonu. Subepitelyal ve damar duvarý bazal membraný eþit
oranda tip IV kollajen exprese etti.

Resim 1B. Bu tümörde p53 boyamasý negatifti. Ayrýca mdm2
boyamasý da negatifdi. Hematoksilenle hafifçe boyandý.
(X100).

Resim 2A. Karsinoma insitu tanýsý alan bir tümörde nükleer
p53 birikimi (X200).

Resim 2B. Bu tümörde mdm2 boyamasý negatifti (X200). 

Resim 2C. subepitelyal bazal membran tip IV kollajeni
yýkýlmýþken damar duvarý bazal membran tip IV kollajeni
saðlamdý. Hematoksilenle hafifçe boyandý. (X100).
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yonunu önlemede metalloproteinaz inhibitörlerinin
geliþtirilmesini saðlamýþtýr. Ýlk olarak, MMP-1�i
kuvvetle inhibe eden bir ilacýn (BB94- Batimastat)
nude farelerde kolon kanseri xenogaftlarýnýn
büyümesini inhibe ettiði gösterildi (26). Ancak hem
Batimastat hemde diðer ilk jenerasyon sentetik
metalloproteinaz inhibitörü olan Galardin oral yol-
la verilememesi nedeniyle uzun süreli kanser te-
davisinde uygun deðildir. Oral olarak verilebilen
ikinci jenerasyon metalloproteinaz inhibitör-
lerinden Ro31-9790 ve Marimastat la ilgili klinik
çalýþmalar devam ediyor. Öte yandan yaygýn kul-
lanýlan tetrasiklin derivelerinin metalloproteinaz in-
hibisyon aktivitelerinin zayýf olduðu bildiriliyor.
Normalde insan hücreleri tarafýndan sentezlenen
metalloproteinaz doku inhibitörleri adý verilen
TIMP-1 ve TIMP-2�nin ise günümüzde yeteri
kadar üretimi mümkün olmamýþtýr ve protein
yapýlarý ve büyüklükleri oral kullanýma imkan ver-
memektedir. Özet olarak, daha etkili alternatif te-
davi stratejilerinin geliþtirilmesi için ürotelyal
kanserlerde onkoprotein expresyonunun kollajenaz
aktivitesi ile iliþkisi üzerine daha çok sayýda araþtýr-
maya ihtiyaç vardýr (27).

p53 tümör supresör gen kaybý veya inaktivas-
yonunda apoptotik hücre ölümünün baþlatýlama-
masý nedeniyle kanser hücrelerinde kemorezistansa
yol açar. Biz ürotelial karsinomalarda kombine p53
ve  mdm2  statüsü  ile  kemosensitivite arasýndaki
iliþkiyi kemoterapi alan ürotelyal kanserli 54 hasta-
da (MVAC:13, MEC/MVEC:28, CISCA:12, EP:1)
analiz ettik (Jpn. J. Cancer Res, 1998, Basýmda).

p53 nükleer boyanmasý %50 vakada ve mdm2 ise
%24.1 de pozitifti. p53 negatif gurupta komplet
cevabýn (CR), p53 pozitif guruba oranla daha yük-
sek olmasýna raðmen (29.6% vs 7.4), cevap oraný
p53 nükleer boyanmasý ile iliþkili deðildi. Aksine
CR oraný mdm2 negatif hastalarda mdm2 pozitif
olanlardan daha yüksekti (22.0 vs 7.7), ve kemote-
rapiye cevap mdm2 pozitifliði ile ters korelasyonlu
idi (P=0.036). Hastalarýn survisi açýsýndan tümörün
p53 ve/veya mdm2 nükleer pozitifliði veya negatif-
liði arasýnda fark yoktu. Neoadjuvan kemoterapi
alan 28 hastadan, p53 ve mdm2 negatif olan 11 has-
tanýn tamamý yaþýyor ve nüks göstermedi (takip
süresi:13-17 ay). Aksine p53, mdm2 veya her ikisi
pozitif olan 17 hastadan 6 sý hastalýktan öldü ve bir
hasta ise metastazlý olarak yaþýyor (takip süresi: 8-

Resim 3A. karsinoma insitu tanýsý alan bir diðer tümörde ise
nükleer mdm2 birikimi görüldü.

Resim 3B. Nükleer p53 birikimi izlenmedi. 

Resim 3C. Subepitelyal bazal membran tip IV kollajeni
yýkýlmýþken damar duvarý bazal membran tip IV kollajeni
saðlamdý. Hematoksilenle hafifçe boyandý. (X100).
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75 ay). Bizim sonuçlarýmýz p53 ve mdm2 kombi-
nasyonunun neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi
rezeksiyonla tümör eradikasyonunu göstermede iyi
bir prediktif belirteç olduðunu gösteriyor.

Ürotelyal kanserlerin teþhisinde invazif ol-
mayan bir teþhis metodu geliþtirilmesinde idrara
dökülen hücreler çok önemli bir kaynaktýr. Ýdrar
sitolojisinin pozitifliði hemen hemen daima üriner
yollarýn bir seviyesinde, belki de aylar sonra fark
edilecek bir kanser olduðunu gösterir. Bununla bir-
likte idrar sitolojisinin sensitivitesi çok sýnýrlýdýr,
yani %30 civarýndadýr. Bu nedenle sensitivitesi da-
ha yüksek teþhis metotlarýnýn geliþtirilmesi zorun-
ludur. Daha önceki çalýþmamýzda ürotelyal kanser-
lerin %65�inde p53 ve/veya mdm2 pozitifliði
bildirmiþtik (22). Ýdrar yaymasýnýn direkt olarak
p53 immunositokimyasal boyama giriþimimiz an-
tikorlarýn sedimente nonspesifik baðlanmasý ne-
deniyle baþarýlý olmadý. Herz ve arkadaþlarý idrarýn
canlý hücreler içerdiðini ve bunlarýn in vitro
üretilebildiðini ve bu hücrelerin ürotelyal orjinli
olduðunu bildirmiþti (28). Biz ayný tekniði kulla-
narak idrara dökülen hücrelerin primer kültür-
lerinden sonra immunositokimyasal p53 (Resim 4)
ve mdm2 (Resim 5) boyamasý yaptýk ve ayný za-
manda immunohistokimyasal analiz de yaparak
mukayese ettik. IMC ve IMH sonuçlarý p53 için
%92.1 identik iken, mdm2 için %80 identikti (29).
Bu sonuçlarýmýz p53 ve mdm2 pozitif olgularýn
tümör rekürrensi takibinde IMC boyamanýn kul-
lanýlabileceðini gösteriyor. 

Yakýn zamanlarda balgam, idrar, gaita ve
mesane yýkama solüsyonlarýndan elde edilen az
sayýdaki hücrelerden polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) kullanýlarak genetik alterasyonlarýn tesbitine
çalýþýlmaktadýr. Sidransky ve arkadaþlarý PCR ve
oligomer-spesifik hibridizasyon tekniklerini kulla-
narak mesane kanserli 3 hastanýn idrara dökülen
hücrelerinin %1 ila %3�ünde p53 mutasyonu
olduðunu gösterdiler (30). Mao ve arkadaþlarý
mikrostellit marker analiz tekniðini kullanarak
mesane kanserli 20 hastanýn 19�unun idrar sedi-
mentlerinde heterozigosite kaybý ve genetik insta-
bilite olduðunu gösterdiler (31). Bu sekresyonlarda
hücrelerin çok az olmasý ve nükleazlarýn varlýðý bu
metodlarla genetik alterasyonlarýn tesbit edilmesi
için optimal koþullarýn oluþmasýný zorlaþtýrmak-
tadýr. Bu nedenle primer idrar hücre kültürlerinden
mutant alel spesifik amplifikasyon tekniði
geliþtirme projesi üzerinde çalýþmalar devam et-
mektedir.

p53 ile ilgili çalýþmalar kanser tedavisinde de
yeni yaklaþýmlara yol açtý. Rekombinan adeno-
viruslar kullanýlarak defektli olan P53 geni yerine
normal P53�ün aktarýlmasýyla cisplatine maruz
kalan transforme hücrelerin apoptozise gittiði gös-
terildi (32). Sonuç olarak yapýlan çalýþmalar p53�ün
malign transformasyonda önemli bir anahtar
olduðunu göstermekte ancak kanser efsanesinin
çözülmesi daha çok araþtýrma beklemektedir.

Resim 4. Resim 2 deki hastadan alýnan idrara dökülen
hücrelerin primer kültürlerinin immunositokimyasal p53 ex-
presyonu. Hematoksilenle hafifçe boyandý. (X100).

Resim 5. Resim 3 deki hastadan alýnan idrara dökülen
hücrelerin primer kültürlerinin immunositokimyasal mdm2 ex-
presyonu. Hematoksilenle hafifçe boyandý. (X200).
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