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Tümör Supresör Gen, p53  
17. kromozomun p kolunda yerle�en p53 geni 

(17p13.1), 53 Kd a�ırlı�ında 393 aminoasitlik bir nükleer 
fosfoproteini kodlar (1, 3, 21, 22, 36). 11 exonu ve 10 
intronu bulunan p53 geni , 5 ve 8 exonlarına kar�ı gelen 
protein bölgesi ile DNA’ya ba�lanır (16,33). Bu genin 
ürünü olan protein 393 aminoasit ihtiva eden p53 proteini, 
50-60 aminoasitten olu�an asidik amino terminal bölgeyi 
olu�turur ve transkripsiyon aktive edici sekansa sahiptir. 91 

ile 301 aminoasitler arasındaki kısım prolin bakımından 
zengin DNA ba�lanma bölgesidir. 300-350 aminoasitler 
arasında nükleer lokalizasyon sinyal bölgesi (NLS) 
bulunur. Karboksi terminali 319-393 aminoasitler 
arasındaki bölge bazik özelliktedir, p53 proteinin 
i�levsellik kazanmasını sa�lar. Yaban tip p53 proteini 
normalde G1 fazı boyunca kısa süre için sitoplazmada 
bulunur ve S fazında nükleusa girer. Yaban tip p53’ün 
tümör supresör etkisini gösterebilmesi için nükleus 
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Özet 
Gastrik kanserin dünyadaki halen en yaygın 

malignensilerden biri olmasına ra�men, gastrik karsinogenezin 
moleküler temeli son zamanlarda ara�tırılmaktadır. Gastrik 
kanserde normal hücrelerin kanser hücrelerine dönü�ümü çok 
a�amalı bir prosese ihtiyaç duyar. Bu durum onkogenleri ve tümör 
supresör genleri içeren multipl gen de�i�ikliklerinin 
akumulasyonuyla sıkı sıkıya ili�kilidir. Bunların içinden p53 geni 
gastrik kanserlerde geni� ölçüde incelenmi�tir. Gastrik hücre 
dizileri ve erken gastrik kanserlerde oldu�u gibi ilerlemi� gastrik 
kanserlerde de kromozom 17p üzerinde heterozigosite kaybı 
(LOH) ve p53 gen mutasyonu sıklıkla gözlenmektedir. �imdi p53 
genindeki de�i�ikli�in gastrik karsinogenezin erken evresinde 
gözlendi�i iyi biliniyor. 

p53 tümör supresör geni kanser ara�tırmalarında sıkça 
incelenmi�tir, çünkü insan kanserlerinde p53 mutasyonları 
yaygındır ve bu kanserlerde p53 mutasyonlarının spektrumu 
kanserin moleküler patogenezi ve etiyolojisi hakkında ipuçları 
sa�lamaktadır. p53 anomalilerinin saptanması diagnostik, 
prognostik ve terapötik imkanlar sa�layabilir. Son ara�tırmalar 
p53’ün biyolojik aktivitesi altında yatan mekanizmanın, gen 
transkripsiyonu, DNA sentezi ve tamiri, genetik düzenlenme ve 
programlanmı� hücre ölümü ile ilgili oldu�unu göstermi�tir.  

Bir çok çalı�ma kromozom 17p’deki LOH’un gastrik 
karsinomada yaygın oldu�unu ve erken evrede ortaya çıktı�ını 
gösterir (%60). �laveten, p53 geninde allel kaybı olan ço�u 
tümörün aynı lokusunda bulunan di�er p53 allelinde (delesyona 
u�ramamı� allel) nokta mutasyonları tespit edilmi�tir.  

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, p53 geni, Hücre siklusu,  
                                   Heterozigosite kaybı 
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 Summary 
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. 
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içinde olması gerekir. p53 proteininin nükleer yerle�imi 
nükleer yerle�im sinyalleri (NLS) ile belirlenir (24, 50, 59). 

p53 molekülü normalde inaktif halde bulunur, DNA 
hasarı ile aktif hale geçer. Molekülün aktif hale geçmesi 
için düzenleme bölgesindeki (karboksi terminali) 371, 376, 
378’inci kodonlardaki serin aminoasitlerinden 
fosforillenip, aktif hale gelmektedir. Bu bölgenin 
fosforilasyonundan kazein kinazII ve protein kinaz-C 
enzimleri sorumludur (59). P53 proteinin N (amino) 
terminalinin ilk 43 aminoasitlik bölgesi, molekülün 
transkripsiyonel aktivasyon bölgesidir. DNA 
transkripsiyonu üzerinde etkileri bulunan bir çok genin 
ekspresyonu, p53 geni tarafından düzenlenir. Yaban tip 
p53 geni, p53 ba�lanma bölgesi (PBS) içeren genlere 
ba�lanır ve büyümeyi inhibe eden genlerin ekspresyonunu 
uyarır. p53 geninde mutasyon olu�tu�unda, büyümeyi 
inhibe eden genlerin ekspresyonunda azalma ya da 
engelleme meydana gelmektedir. Bu genlerin bazıları; 
GADD-45 (Growth arrest and DNA damage: hücre 
büyümesinde duraklamada rolü vardır), bcl-2, p21 ve bax 
genleridir (25,34,43,49,60).  

Hücre proliferasyonu hücre siklusu boyunca kontrol 
edilir (43,49). Hücre siklusunun kontrolü özelle�mi� 
proteinler ile sa�lanmakta olup, genelde protein kinazlar ve 
siklinler olarak iki grupta incelenirler. Hücre siklusunda 
görev alan protein kinazlar, siklin’e ba�ımlı kinazlar 
(cyclin-dependent kinases) olarak adlandırılır ve kısaca 
Cdk ile gösterilir. Ancak siklin’e ba�lı olduklarında aktif 
hale geçebilen protein kinazlar, hedef protein yapısındaki 
serin ve threonin veya tirozin aminoasitlerine fosfat grubu 
ba�layarak aktivitesini de�i�tirir. Böylece Cdk-siklin 
kompleksi hedef proteinleri fosforlayarak hücre siklusunun 
kontrolünü sa�lamaktadır. Aktif hale geçen protein 
görevini tamamladıktan sonra protein fosfataz enzimi ile 
defosforile edilerek kendisindeki fosfor ayrılır ve böylece 
inaktif hale geçer (27,43,59,60). Memeli hücrelerinde her 
bir kontrol noktası için de farklı Cdk molekülleri vardır. 
Yüksek yapılılarda ve insan hücrelerinde A,B,C,D,E, ve F 
olmak üzere 6 tip siklin oldu�u belirlenmi�tir.  

Siklin A ve B1-2, siklusta maksimum düzeye ula�ır ve 
S ve G2 fazları esnasında ve mitoza geçi�i regüle ederler. 

Siklin D1-Cdk4 kompleksi G1 progresyonunu idare 
eder. 

Siklin E-Cdk2 kompleksi S faza giri�i kontrol eder. 

Siklin A-Cdk2 kompleksi S fazının regülasyonunu 
düzenler. 

Siklin B-Cdkı kompleksi mitozu kontrol eder. 

Siklin D1, E ve A p21’in G1→S geçi�indeki 
engelleyici etkisini kontrol eder (35). 

Cdk ile birle�en mitotik siklinler bu kontrol 
noktasında aktif olan M- phase- promoting faktör (MPF)’ü 

olu�turur. MPF (siklin-cdk kompleksi), hücre siklusu 
boyunca gözlenen fosforilasyon ve defosforilasyon 
olaylarını kontrol eder (43). Ba�langıçta inaktif olan MPF 
Cdk’nın fosforillenmesi ile aktif hale gelir. MPF 
aktivitesinin artması, hücrenin mitoza girmesini sa�layan 
olayların tetiklenmesini sa�lar (41,43). 

Yaban tip p53’ün yarı ömrünün çok kısa olması 
nedeniyle normal hücrelerde az bulunur. Ancak kimyasal 
madde, radyasyon, ultraviyole gibi mutajenlere maruz 
kalınca Yaban tip p53 stabil hale gelir ve nükleusta birikir. 
Yarı ömrü uzar ve DNA’nın spesifik bölgelerine 
ba�lanarak hücre siklusunun Gı fazında duraklamasına 
neden olur. Böylece tamir için hücreye zaman tanınmı� 
olur (34,49). Growth faktör bulunması halinde hücrelerin 
Gı fazında durdu�u; bulunmaması halinde de apopitozise 
girdi�i saptanmı�tır (43).  

p53 proteinin posttranskripsiyonel artması ile artan 
growth faktörler; PDGF (Platelet Derived Growth factor), 
TGF-α, TGF-β (Transforming Growth Factor), EGF 
(Epidermal Growth Factor), NGF (Nerve Growth Factor) 
ve FGF (Fibroblast Growth Factor) aileleridir. Büyüme 
faktörlerinin hücrede etkili olması için özel reseptörleri 
bulunmaktadır ve bu reseptörler proto-onkogenler 
tarafından kodlanırlar. Proto-onkogenler büyüme faktörleri 
ve di�er ürünleri aracılı�ıyla hücrede, sinyal iletimini ve 
kontrolü sa�lamaktadır (21, 25, 62). 

DNA üzerinde meydana gelebilecek hasarlara kar�ı 
p53 proteinin fonksiyonu A veya B yolu ile 
gerçekle�mektedir (�ekil 1).  

A yolu : p53, WAF1 geninin ürünü olan p21 siklin 
dependent kinazları (cdk) regüle eder. p21, siklin-cdk 
kompleksine ba�lanarak G1’den S’e geçi�teki hücre 
siklusunu yava�latır. E2F ise bir transkripsiyon faktörüdür. 
E2F bölgeleri S fazının indüksiyonunda uyarılan genlerde 
bulunur (Timidin kinaz, myc, myb, dihidrofolat redüktaz 
ve DNA polimeraz). Bu da gösteriyor ki, E2F ailesi üyeleri 
hücre siklusunun G1-S restriksiyon noktasını geçmesinde 
sorumludur. E�er E2F, p53 olmadan aktive oluyorsa tümör 
formasyonuna izin vererek hücre proliferasyonunu stimüle 
eder. Ba�lanmamı� E2F transkripsiyon faktörleri hücresel 
genlerin transkripsiyonunu stimüle edebilir. Buradaki 
hücre döngüsünde cdk-siklin kompleksi pRB’yi fosforlar 
ve pRB+E2F kompleksinin ayrılmasını sa�lar. Serbest 
kalan E2F ise hücre döngüsünün S fazına girer ve hücresel 
genlerin transkripsiyonunu stimüle ederek tümör 
formasyonuna neden olur. E�er cdk, cdk inhibitörü ile 
ba�lanacak olursa fosforilasyon gerçekle�mez. E2F de pRB 
ile olu�turdu�u kompleksten ayrılamaz. Sonuç olarak hücre 
G1 fazında bekleyerek S fazındaki proliferasyonu 
gerçekle�memi� olur. Hücrede �ayet yüksek düzeyde DNA 
hasarı varsa E2F serbest halde olup, hücreleri S evresine 
sokarak normal p53 fonksiyonu tarafından kontrol edilen 
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apopitotik hücre ölümü ile dengelenir (59,60).  

B yolu: E�er DNA hasarı ciddi ve tamiri mümkün 
de�ilse p53, hücreyi apopitozise yönlendirir. p53 
apopitozisin iki ana elemanı olan bax ve bcl-2 ile 
etkile�ime girer. Bax apopitozisi arttırır; bcl-2 ise baskılar. 
Yani p53, bax’ın ekspresyonunu arttırır; bcl-2’nin 
ekspresyonunu azaltır. Böylece defektli genetik materyalin 
bir sonraki hücreye aktarılması engellenmi� olur (59,60).  

p53 genini kapsayan allel kayıpları ve mutasyonlar 
proteinin tümör baskılayıcı etkinli�ini ortadan kaldırırken, 
bazı mutasyonlar da proteine onkogenik özellik ve 
aktiviteler de kazandırabilir. Bu mutasyonlar genellikle 
genin belirli korunmu� bölgelerinde gerçekle�ir, p53 
proteininde yapısal de�i�iklikler olu�ur, i�levi olmayan 
ancak stabil bir nükleer protein üretilir (27, 53, 55). 
 Günümüzde en yaygın kanser tiplerini gözden 
geçirecek olursak kolorektal kanserlerin %70’inden daha 
ço�unda, mide kanserlerinin %30-50’sinde ve akci�er 
kanserlerinin %50’sinde p53 geninde homozigot kayıp 
saptanmı�tır (28). mdm-2, hücresel transkripsiyon faktörü 
p53 proteinine ba�lanır ve onun transkripsiyonel 
aktivitesini inhibe eder. Kromozom 12’nin(12q12-13) 

üzerindeki mdm-2 amplifikasyonu ve bunun neticesinde bu 
gen ürünündeki artı�, p53 tümör supresör fonksiyonunu 
inaktive eder. mdm-2 onkogen hücresel bir fosfoproteindir. 
Bu süreç yumu�ak doku sarkomlarının yakla�ık %30’unda 
gözlenmi�tir (34, 61). 

Bazı onkogenik virüs proteinleri de p53 proteinine 
ba�lanarak inaktive etmektedir. DNA tümör virüslerinin 
onkoproteinleri, normal hücrede bulunmayan proteinlerdir. 
SV 40 büyük T antijeni, Adenovirus E1A ve E1B proteini, 
bazı HPV tiplerinde bulunan E6 ve E7 proteini de p53’e 
ba�lanarak p53 yıkımına neden olmak suretiyle i�levini 
engeller (27). 

p53 Mutasyonlarının Kanserler �le �li�kisi 
p53 mutasyonları tümörden tümöre farklılık 

göstermektedir. Etiyolojik ajana ba�lı olarak , aynı 
tümörde farklı co�rafik bölgelerde farklı mutasyonlar 
görülmü�tür.. Epidemiyolojik olarak sigara ile yakın ili�kili 
kanser tiplerinden olan akci�er kanserleri ve skuamoz 
tipteki ba� boyun kanserlerinde en sık rastlanan p53 nokta 
mutasyon paterni G’den T’e olan transversiyonlardır(2, 7, 
12, 23, 26, 28). 

Kolon kanserlerinin 2/3’sinde saptanan missens 
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mutasyonlar CpG dinükleotid bölgelerinde G’den A’e olan 
transizyonlardır. Bu mutasyon paterni, kolon kanserlerinin 
patogenezinde metillenmemi� C rezidülerinin 
deaminasyonu ile olu�an endojen bir mekanizmanın 
bulundu�unu dü�ündürmektedir (30).  

 Görüldü�ü gibi, CpG dinükleotid yapısı nokta 
mutasyonlar acısından DNA’nın hassas bölgeleridir. p53 
tümör supresör geni, yapısında 42 bç uzunlu�unda CpG 
dinükleotidi bulunur. p53 geninde görülen mutasyonların 
büyük ço�unlu�u DNA’ a ba�landı�ı bölgelerde meydana 
gelmektedir (13, 14, 15). 

Meme ve mide kanserlerinde ise p53 mutasyonları 
co�rafik bölgelere göre de�i�iklik göstermektedir. Örne�in 
meme kanserlerinde CG dinükleotidlerinde transizyonlar 
orta ve batı Amerika’da sık iken, eksojen mekanizmalarla 
olu�an mutasyonlar Kuzey Karolina ve �skoçya 
popülasyonlarında sıktır (17).  

p53 mutasyonları sadece epitelyal tümörlere has 
olmayıp, deri epidermoid karsinomları, sarkomlar, lösemi, 
lenfomalar ve nörojenik kökenli tümörleri de 
kapsamaktadır (27, 30, 32). 

Mide Kanseri  
Mide kanseri, dünyada yaygın olarak görülen 

malignitelerden biridir (16,19,45). Tanı ve tedavideki 
geli�melere ra�men mide kanseri, kanserden ölüm 
nedenleri arasında ilk sıralardaki yerini korumaktadır. Batı 
ülkelerinde mide kanseri sıklı�ında azalma görülmesine 
ra�men Japonya, Çin, �zlanda, Finlandiya, Avusturya, 
Güney Amerika ve Do�u Avrupa’da endemik olarak 
görülmektedir. Ülkemizde de mide kanseri en sık görülen 
kanserler arasındadır. Sindirim sistemi kanserleri arasında 
ise ilk sırada yer almaktadır (16,17). Mide kanseri 
sıklı�ının bazı endüstrüle�mi� batı ülkelerinde son yıllarda 
hem erkeklerde, hem de kadınlarda azaldı�ı bildirilmi�tir 
(9,10). Günümüzde, 30 ya�ın altında mide kanseri nadiren 
görülmektedir. Yedinci dekatta ise pik yapmaktadır. 
ABD’nde yapılan çalı�malarda Afrika asıllılarda ve yerli 
Amerikalı kabilelerde, beyaz Amerikalı vatanda�lara göre 
mide kanserinin 1.5-2.5 kat daha sık görüldü�ü 
bildirilmi�tir (9). Mide kanseri erkeklerde yakla�ık 2 kat 
daha fazla görülmektedir (10). Ülkemizde ise mide kanseri, 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 1990 yılında 3136 
kanser olgusu üzerinde yapılan bir çalı�mada, mide kanseri 
erkeklerde %9.43 görülme oranı ile akci�er kanserinden 
sonra 2., kadınlarda ise %6.70 görülme oranı ile meme 
kanseri ve lenfomalardan sonra 3. sıklıkta bulundu�u 
gösterilmi�tir(16). Mide kanserinden ölüm ABD’de 
100.000 ki�ide 13, Türkiye’de 28 , Japonya’da ise 67’ dir 
(4,5,16). 

Etiyoloji 
Mide kanserleri birçok faktörle ili�kilendirilmi�tir 

(Tablo 1). Epidemiyoloji ve patoloji çalı�maları sonucunda 
mide karsinogenezindeki olaylar dizisinin; kronik gastrit 
atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinom �eklinde 
oldu�u kabul edilmektedir (16-17). 

Mide kanseri etiyolojisinde en çok suçlanan 
faktörlerin ba�ında prekanseröz mide lezyonları 
gelmektedir. Kanser geli�imindeki etkileri kesin olarak 
bilinmemekle birlikte, yüksek nitratlı ve tuzlu yiyeceklerin 
a�ırı yenmesi, askorbik asit ve karotenoidlerin az alınması, 
ile H.pylori suçlanan di�er ba�lıca etiyolojik faktörlerdir 
(16, 17, 56). Atrofik gastrit ve/veya pernisiyöz anemili 
hastalarda, çapı 2 cm’den büyük mide polipleri ve peptik 
ülser nedeniyle parsiyel gastrektomi geçirmi� olanlarda 
hastalı�ın insidansı artar (4- 6). 

Mide kanserinin histopatolojisi 
Mide kanserlerinin ço�u adenokarsinom, yakla�ık 

%5’i primer lenfomadır (5, 17). Gastrik adenokarsinomlar 
histopatolojik olarak intestinal ve diffüz tip olmak üzere 2 
ayrı gruba ayrılırlar. 

�ntestinal tip mide adenokarsinomlarının sıklıkla 
ülserlerle karakterize prekanseröz bir dönemleri vardır, 
ya�lılarda daha sık görülür (16). Diffüz karsinomlar ise 
genç hastalarda daha sık görülür, özellikle kardiya ba�ta 
olmak üzere midenin her tarafında görülebilirler ve 
prognozları daha kötüdür. Mide kanseri prevalansının 
yüksek oldu�u co�rafik bölgelerde intestinal tip 
predominantlı�ı vardır. Oysa diffüz tip mide kanserleri 
dünyanın her tarafında e�it prevalansa sahiptir. �ntestinal 
tip mide kanserlerinin sıklı�ındaki azalmaya ba�lı olarak, 
içinde bulundu�umuz yüzyıl boyunca gastrik kanser 
sıklı�ında da azalma gözlenmi�tir (4, 16, 17). 

Tablo 1. Mide kanseriyle ili�kili ba�lıca risk faktörleri 

 
Yüksek   kanser   riski  olu�turan   Dü�ük   kanser   riski  olu�turan   
faktörler  faktörler 
A kan  grubu   olanlar  O kan grubu olanlar    
Aklorhidri   Kadınlar, Gençler 
Erkekler, Ya�lılar    Yüksek  C  vitamini  alımı 
Dü�ük  A ve  C  vitamini   alımı   Posasız  diyet 
Tütsülenmi�  yiyecekler   Dü�ük  lahana  diyeti 
Tuzlu  ve  baharatlı  yiyecekler     Yüksek   sosyoekonomik  düzey 
Yüksek  lahana   diyeti 
Sigara, Alkol 
Pernisiyöz  anemi 
Helikobacter  pylori 
Ailede  mide  kanseri  olması 
Premaling  lezyonlar(atrofik  gastrit, 
�ntestinal  metaplazi, displazi, mide 
Polipi) 
Dü�ük  sosyoekonomik   düzey 
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Genetik ve çevresel risk faktörleri 
Kanser üzerindeki ara�tırmalar son yıllarda özellikle 

moleküler genetik sahada yo�unla�mı�tır. Bu güne kadar 
yapılan ara�tırmalarda kanserlerin önemli bir kısmında primer 
nedenin genetik faktörler oldu�u ileri sürülmü�tür (7, 8). 

Mide kanseri patogenezinde genetik faktörlerin 
rolünü gösteren önemli göstergeler vardır. Mide kanserinin 
bazı ailelerde daha sık görüldü�ü bilinmektedir. Ayrıca, 
mide kanserli hastaların birinci derece yakınlarında da 
mide kanserine yakalanma riski 2-3 kat fazladır. Ancak, 
bunlarda daha çok diffüz tip mide kanserinin görüldü�ü 
bildirilmektedir (4, 5, 6). Mide kanseri erkeklerde 
kadınlara oranla, beyazlarda zencilere oranla, kuvvetli aile 
öyküsü olanlarda ve A kan grubuna sahip bireylerde daha 
sık görülmektedir. Dü�ük sosyoekonomik durum ile 
yüksek mide kanseri riski arasında ili�ki vardır. Ancak, 
kalabalık aile, kötü hijyen �artları ve yetersiz beslenme gibi 
faktörler ile kanser arasındaki ili�ki yeterince 
açıklanamamı�tır (16,17).  

Sigara içenlerde mide kanseri geli�iminin 1.5-2 kat 
arttı�ı pekçok çalı�mada gösterilmi�tir. Ancak, içilen 
miktar ile ili�kisi açık olarak ortaya konamamı�tır. Benzer 
�ekilde sigara içenler arasında gastrik displazi ve di�er 
potansiyel prekanseröz lezyonlarında daha fazla görüldü�ü 
gösterilmi�tir. Sigaranın yanısıra alkolün de mide kanseri 
riskini arttırdı�ı bildirilmi�tir (16, 17).         

Son zamanlarda p53 genindeki mutasyonların pek çok 
insan kanserinde oldu�u gibi mide kanserinin olu�umunda 
da önemli rol oynadı�ı belirlenmi�tir (18).  

p53 tümör süpresör geninin yanısıra, mide kanserinin 
etiyolojisinde yeri olan di�er genler ve kromozomal 
anomaliler �unlardır: 

Tümör supresör genler: Rb, DCC, APC ve erb-A 
genlerinde mutasyonlar tesbit edilmi�tir. 

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 ve17q kromozom bölgelerinde allel kayıpları görülür 
(18, 19, 20, 22). 

p53 Geninin Mide Kanseri ile �li�kisi  

Kanser, çevresel faktörlerle de olu�abilir, fakat 
hücrenin genetik materyalini ilgilendirmesi nedeniyle 
genetik bir hastalıktır (1). Karsinogenezisteki genetik 
hasarın hedefi, hücre bölünmesini kontrol eden regülatör 
genler olan; büyümeyi destekleyen-indükleyen proto-
onkogenler ve büyümeyi engelleyen genler (tümör 
süpresör genler)’in yanısıra programlı hücre ölümünde rol 
oynayan genlerdir (5, 6). 

Mide kanserine yönelik tümör süpresör genleri tespit 
etmek üzere yapılan çalı�malarda, p53 mutasyonları primer 
lezyonların yanısıra metastaz yapmı� hücrelerde de 
gösterilmi�tir (11, 20, 29, 31, 37, 39). Mide kanserinde p53 
genindeki mutasyonların en iyi korunan bölgeler olan 5-8 
ekzonlar üzerinde oldu�u belirlenmi�tir. p53 mutasyonu 
içeren tümörler özellikle midenin proksimalinde bulunur. 
p53 mutasyonları bulunan bütün tümörler lenf nodlarına 
metastaz yapmı� ileri evrelerdedir (38).  

Mide kanserlerinde p53 geninde gösterilen 
de�i�iklikler �unlardır; p53 proteini amplifikasyonu, 
kromozomal heterozigozite kaybı (LOH), nokta 
mutasyonları ve delesyonlardır (20, 21,28). Mide 
kanserinde p53 genindeki nokta mutasyonlarının 
ço�unlu�u G veya C bazında görülmektedir ve mide 
kanserinde tespit edilen p53 mutasyonlarının major tipi 
GC→AT transisyonudur (2, 21, 23, 38, 48) (Tablo 2).  

Kromozom 17’nin p kolundaki heterozigosite 
kaybının, mide kanserlerinin histolojik tipine, stage’ine 
bakılmaksızın, yaygın oldu�u, ilaveten p53 geninde allel 
kaybı olan ço�u tümörün di�er p53 allelinde (aynı lokusta 
bulunan p53 alleli) nokta mutasyonları ta�ıdı�ı birçok 
çalı�mada gösterilmi�tir (3,11-13,19,20, 
29,31,33,38,40,42,47). 

Kromozomal heterozigozite kaybının insan kanser 
geli�iminde önemli oldu�u belirtilmi� ve allelik kayıp 
tespit edilen vakalarda tümör görülme insidansının, allelik 
kayıp tespit edilmeyen vakalardan daha yüksek oldu�u 
belirlenmi�tir (21,28,35,41, 43, 44-46,48, 51, 52,54,57,58).  

Tamura ve arkada�larının yapmı� oldu�u bir 
çalı�mada mide kanserlerinde, p53 mutasyonları tömör 
progresyonu sırasında, diploid hücrelerden meydana gelen 
anöploid tümörler de tespit edilmi�tir. Anöploid tümörlerde 

 
 
Tablo 2. Mide Kanserinde Görülen p53 Mutasyonlarından Bazıları         

 
Ekzon Kodon  Nükleotid de�i�ikli�i  Amino Asit De�i�ikli�i  Allelik De�i�iklik 
4  72  CGC/CCC 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 

 



 
Ali KARAMAN  M�DE KANSER�NDE p53 TÜMÖR SUPRESÖR GEN�N�N ROLÜ 
 

T Klin Tıp Bilimleri 2003, 23 72

p53 geninin kalan allelinde, tümörlerin en az % 64’ünde 
(14 tümörün 9’unda) ekzon 4-8’de mutasyon olu�tu�u 
gösterilmi�, ancak incelenen 10 diploid tümörün hiç 
birinde p53 mutasyonu görülmemi�tir (11).  

�mazeki ve arkada�larının yaptı�ı bir çalı�mada mide 
kanserlerinde sekans analizi ile 15 anöploid (LOH tespit 
edilen) tümörün 10’unda (%66.6) p53 mutasyonu tespit 
ederken, 10 diploid tümörün hiçbirinde mutasyon 
bulunamamı�tır (29). Yine Sano ve arkada�ları 
çalı�malarında PCR/RFLP tekni�i ile 19 mide kanseri 
vakasının 12’sinde (%68) p53 geninde allelik kayıp tespit 
etmi�tir (20). Di�er bir çalı�mada PCR/RFLP yöntemiyle 
mide kanserinde 19 vakanın 13’ünde tümör histolojik 
tipine ve stage’ine bakılmaksızın, p53 geninde 
heterozigozite kaybı (LOH) gösterilmi�tir (31).  

Bazı çalı�malarda mide lenfomasında karsinogenez 
sürecinin, mide adenokanserine göre farklılık arz etti�i ve 
p53 mutasyonlarının, mide adenokanserinde daha sık 
bulundu�u belirtilmi�tir (2,3,11,19,20,27,29,33,38,47). 
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