
Gastrik karsinom tan›s› alan hastalar›n tedavisinin yön-
lendirilmesi, nüks ve metastaz ihtimallerinin de¤er-
lendirilmesi ve sa¤ kal›m üzerine etkili pek çok prog-
nostik faktörler bilinmektedir. Bunlar; hasta yafl›, tümör
s›n›rlar›, tümör çap›, mikroskobik karsinom tipi, grade,

inflamatuar yan›t, perinöral invazyon, cerrahi tipi, cer-
rahi s›n›rlar, regional lenf nodu tutulumu, DNA ploidy,
c-erbB-2 protein, p53 protein ve proliferasyon belirteç-
leri (Ki-67 indeks, mitoz, AgNOR vb.). Bu prognostik
faktörler, tümörün gidiflinin belirlenmesinde tek bafl›na
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ÖZET

Gastrik karsinomlar, do¤u ülkelerinde daha yüksek oranda
görülmekle birlikte tüm dünyada ölüme neden olan karsinom-
lar aras›nda 2. s›kl›kta bulunmaktad›r. Tümörün tedavisinde,
nüks ve metastaz ihtimallerinin de¤erlendirilmesinde prog-
nostik faktörlerin büyük önemi vard›r. Çal›flmam›zda prog-
nostik faktör olarak Lauren s›n›fland›rmas›na göre mikrosko-
pik karsinom tipi (intestinal tip/diffuz tip/miks tip), grade,
lenf nodu tutulumu (tutulumun mevcut olmas› L1, olmamas›
L0), TNM s›n›flamas›na göre invazyon derinli¤i (pT1, pT2,
pT3), perinöral invazyonun ve vasküler tutulumun mevcudi-
yeti, nekroz içeri¤i, ve inflamatuar yan›t›n bulunmas› de-
¤erlendirildi. Tümörlü bloklara p53 antikoru ile yap›lan im-
münohistokimyasal boyamada nükleer boyanma izlendi: Po:
boyanma olmayanlar P1: (+)<% 25 boyanma olanlar, P2:(++)
% 25-50 boyanma olanlar, P3:(+++)>% 50 boyanma olanlar
de¤erlendirildi. Olgular›n 15’inde (% 33.3) Po, 8’inde (%
17.7) P1, 7’sinde (% 15.5) P2, 15’inde (% 33.3) P3 tipinde
boyanma saptand›. Sonuç olarak, p53 immünoreaktivitesi ile
prognostik faktörleri karfl›laflt›rd›¤›m›zda sadece damar
invazyonu (p<0.05) vke perinöral invazyon (p<0.05) ile
aralar›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki saptanm›flt›r.
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SUMMARY

p53 Immunoreactivity and Gastric Carcinomas 

Though gastric carcinomas are more common in eastern
countries, they are the second most common tumours causing
death world wide. Prognostic factors are very important for
deciding treatment modalities and the determination of recur-
rences and metastasis. In our study microscopic types of ade-
nocarcinomas according to Lauren’s classification (intesti-
nal/diffuse/mixed type), grade of the tumour, presence of
lymph node metastasis (L1), absence of lymph node metasta-
sis (L0), depth of tumoural invasion according to TNM classi-
fication (pT1, pT2, pT3), perineural and perivascular tumour-
al infiltration, presence of necrosis and inflammatory reac-
tions are evaluated as prognostic factors. Parrafin blocked
sections of tumoural tissues are stained with anti p53
immunohistochemically. Nuclear staining with anti p53 is
accepted as immunopositive. Immunonegative tissues  are
evaluated as P0, immunopositivity in less than 25 % of
tumour is evaluated as P1(+), tumours with 25 % to 50 %
immunopositivity are P2 (++) and tumours with more than 50
% immunopositivity are P3 (+++). 15 of the cases (33.3 %)
are diagnosed as P0, 8 of the cases (17.7 %) are diagnosed as
P1, 7 of the cases (15.5 %) are P2 and l5 of the cases (33.3 %)
are  diagnosed as P3. As a result when p53 immunoreactivity
is compared with the prognostic factors , we found that only
perivascular tumoural invasion (p<0.05) and perineural
tumoural invasion (r=0.155, p= 0.045) are correlated with
p53 immunopositivity and these results are statistically signif-
icant.
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yeterli olmamakta ve daha güvenilir prognostik faktör-
lere ihtiyaç duyulmaktad›r. Bir tümör süpresör geni olan
p53’de oluflan mutasyonla ortaya ç›kan mutant p53
geninin tümör oluflumunda prognoz üzerindeki etkileri-
ni araflt›ran pek çok çal›flma mevcuttur.

Çal›flmam›zda, SSK Göztepe E¤itim Hastanesi Cerrahi
Kliniklerinde opere edilen ve laboratuvar›m›zda adeno-
karsinom tan›s› alan 45 gastrik karsinom olgusuna im-
münohistokimyasal olarak anti p53 uygulay›p, sonuçlar›
prognostik faktörlerle karfl›laflt›rarak daha güvenilir
tümör prognostik faktörlerinin kullan›labilirli¤ini gös-
termeyi amaçlad›k.

MATERYAL ve METOD

45 gastrik adenokarsinom olgusunda Lauren’e göre mikrosko-
pik karsinom tipi, grade, lenf nodu metastaz›, damar invazyo-
nu, perinöral invazyon, invazyon derinli¤i, iltihabi yan›t ve
nekroz içeri¤i incelendi. Lauren klasifikasyonuna göre diffüz,
intestinal ve mikst tip de¤erlendirilirken lenf nodu tutulumu-
nun mevcudiyeti L1, olmamas› L0 olarak grupland›r›l›d›.
‹nvazyon de¤erlendirilirken TNM sistem, esas al›nm›fl olup
pT1: lamina propriada tümörün s›n›rl› olmas›,  pT2: musku-
laris propria invazyonu, pT3: seroza invazyonu olup komflu
organlar› invaze etmemifl olmas› dikkate al›nm›flt›r. ‹nflamatu-
ar yan›t aç›s›ndan tümör ile normal doku aras›nda lenfositik
infiltrasyonun az veya hiç olmamas› ile lenfositik infiltrasyon
/lenfoid agregat›n mevcut olmas› fleklinde gruplama yap›larak
de¤erlendirilmifltir.

‹mmünohistokimyasal ifllemlerde anti p53 (antihuman cellular
phosphoprotein) klon BP 53.12; izotip ‹gG2a-kappa “strepta-
vidin biotin kompleks” yöntemiyle tümörlü bloklara uygu-
lanm›flt›r. ‹mmünopozitivitesi bilinen meme karsinomu olgusu
kontrol amac›yla kullan›lm›flt›r. Nükleer boyanma gösteren
p53 immünoreaktivitesi de¤erlendirilirken  P0:boyanma olma-
yanlar, P1: (+)<% 25 boyanma olanlar, P2: (++)% 25-50 aras›
boyanma olanlar, P3: (+++)>% 50 boyanma olanlar olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za ait 45 gastrik adeno karsinom olgusunun

35’i (% 77.7) Louren s›n›flamas›na göre intestinal tip,
1’i (% 2.2) miks tip, 9’u (% 20) diffüz tip olarak de-
¤erlendirildi. Olgular›n 3’ü (% 6.6) grade 1, 19’u (%
42.2) grade 2, 23’ü (% 51.1) grade 3 idi. 1 olgu (%
2.28) T1, 8 olgu (% 17.7) T2, 36 olgu (% 80) T3 olarak
bulundu.17 olguda (% 37.7) damar invazyonu bulun-
mazken, 28 olguda (% 62.2) damar invazyonu mevcut
idi. Olgular›n 15’i (% 33.3) L0, 30’u (% 66.6) L1 olarak
de¤erlendirildi. Nekroz içeren 14 olguya karfl›l›k, 31
olguda (% 68.8) nekroz mevcut de¤ildi. Tümör alan›
etraf›nda inflamatuar yan›t›n az veya hiç olmad›¤› olgu
say›s› 28 (% 62.2), inflamatuar yan›t oluflturan olgu sa-
y›s› 17 (% 37.7) olarak saptand›. Olgular›n 19’unda (%
42.2) perinöral tutulum varken, 26’s›nda (% 57.7)
yoktu. p53 boyamas›yla 15 olguda (% 33.3) Po, 8 olgu-
da (% 17.7) P1, 7 olguda (% 15.5) P2 tipi boyanma, 15
olguda (% 33.3) P3 tipi boyanma saptand› (fiekil 1).

p53 boyamas›yla Lauren’e göre mikroskobik karsinom
tipi karfl›laflt›r›ld›¤›nda Po olgular›n 12’si (% 80) intesti-
nal, 3’ü (% 20) diffuz tiptedir. P1 tipi boyanan olgular›n
tamam› intestinal tiptedir. P2 tipi boyananlar›n 4’ü (%
57.2) intestinal tip, 3’ü (% 42.8) diffuz tiptedir. P53
tipinde boyananlar›n 11’i (% 73) intestinal tip, 3’ü (%
20) diffüz tip, 1’i (% 66.6) miks tipte karsinomdu. Miks
tipte adenokarsinom sadece 4 olgu P3 tipinde boyanma
göstermifltir. ‹statitiksel olarak da anlaml› bir iliflki sap-
tanmam›flt›r (p>0.05). P0 olgular›n 1’i (% 6.6) grade 1,
6’s› (% 40) grade 2, 8’i (% 53.3) grade 3’tü. P1 boyan-
ma gösterenlerin 1’i (% 12.5) grade 1, 4’ü (% 50) grade
2, 3’ü (% 37.5) grade 3’tü. P2 boyananlar›n 1’i (% 14.2)
grade 2, 6’s› (% 85.7) grade 3’tü. P3 tipinde boyananla-
r›n 1’i (% 6.6) grade 1, 8’i (% 53.3) grade 2, 6’s› (% 40)
grade 3’tü. ‹statistiksel olarak grade ile p53 immünreak-
tivitesi aras›nda anlaml› bir iliflki bulunamad› (p>0.05).
P0 boyanan olgular›n 2’si (% 13.3) T2, 13’ü (% 86.6)
T3’tü. P1 boyananlar›n 1’i (% 12.5) T1, 2’si (% 25) T2,
5’i (% 62.5) T3’tü. P2’lerin tamam› (% 100) T3’tü. ‹sta-

fiekil 1. p53 ile boyanma.

fiekil 2. p53 boyanma ile damar tutulumu.
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tistiksel olarak aralar›nda anlaml› bir iliflki bulunamad›
(p>0.05). P0 boyanan olgular›n 3’ünde (% 20) damar in-
vazyonu yok, 12’sinde (% 80) vard›. P1 tipinde boyanan-
lar›n 6’s›nda (% 75) yok, 2’sinde (% 25) vard›. P2 boya-
nanlar›n 2’sinde (% 28.5) damar invazyonu yok, 5’inde
(% 71.4) vard›. P3 olgular›n 6’s›nda (% 40) yok, 9’unda
(% 60) vard›. ‹statitiksel olarak arlar›nda anlaml› bir iliflki
bulundu (p<0.05) (fiekil 2).

P0 boyanan olgular›n 5’i (% 33.3) L0, 10’u (% 66.6) L1’-
di. P1 boyananlar›n 4’ü (% 50) L0, 4’ü (% 50) L1’di. P2
tipinde boyananlar›n 1’i (% 14.2) L0, 6’s› (% 85.7) L1,
P3’lerin 5’i (% 33.3) L0, 10’u (% 66.6) L1 olarak de-
¤erlendirildi. p53 immünreaktivitesi ile lenf nodu metas-
taz› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki saptan-
mad› (p<0.05). Nekroz içeri¤i; P0 boyananlar›n 8’inde
(%53.3) yok, 7’sinde (% 46.6) vard›, P1 boyananlar›n
6’s›nda (% 75) yok, 2’sinde (% 25) vard›, P2lerin 5’inde
(% 71.4) yok, 2’sinde (% 28.5) vard›. P3’lerin 12’sinde
(% 80) yok, 3’ünde (% 20) vard›. ‹statistiksel olarak
aralar›nda anlaml› bir iliflki mevcut de¤ildi (p>0.05). ‹n-
flamatuar yan›t P0 boyananlar›n 8’inde (% 53.3) yok,
7’sinde (% 46.6) vard›, P1 tipinde boyananlar›n 5’inde (%
62.5) yok, 3’ünde (% 37.5) vard›, P2’lerin 6’s›nda (%
85.7) yok, 1’inde (% 14.2) vard›, P3 boyananlar›n 9’unda
(% 60)yok, 6’s›nda (% 40) vard›. Aralar›nda istatistiksel
olarak anlaml› bir iliflki bulunmad› (p>0.05). Perinöral
tutulum P0 boyanma gösterenlerin 4’ünde (% 26.6) yok,
11’inde (% 73.3) var, P1’lerin 6’s›nda (% 75) yok,
2’sinde (% 25) var, P2 tipinde boyananlar›n 1’inde (%
14.2) yok, 6’s›nda (% 85.7) var, P3’lerin 8’inde (% 53.3)
yok, 7’sinde (% 46.6) vard›. ‹statitiksel olarak aralar›nda
anlaml› bir iliflki saptand› (p< 0.05) (fiekil 3).

TARTIfiMA

Hasta ve tümörle ilgili pek çok prognostik faktör bir
arada ve birbirleriyle etkileflerek klinik gidiflte ve sa¤ka-

l›mda rol oynamakta olup, bilinen prognostik faktörlerin
hiçbiri tek bafl›na etkili de¤ildir. Bu prognostik faktörler
pek çok genetik, biyolojik ve histolojik araflt›rmalarla or-
taya ç›km›flt›r. Moleküler biyolojik çal›flmalarda tümör
süpresör genler, kromozom de¤ifliklikleri, onkogenler ve
proliferasyon belirteçlerinin prognostik önemi ile ilgili
önemli bilgiler elde edilmifltir. Multistep genetik de¤iflik-
likler insan karsinomlar›n›n oluflmas› ile yak›ndan iliflki-
lidir. Bu de¤ifliklikler; hücresel protoonkogenlerin ve tü-
mör süpresör genlerin inaktivasyonunu içermektedir. fiu
ana kadar tespit edilmifl en s›k tek gen de¤iflikli¤i p53 gen
mutasyonudur (1).

p53, 53 k.d. a¤›rl›kta fosfoprotein sentezleyen bir tümör
süpresör gendir. Bu nükleer proteinin normal hücre sik-
lusunun bafllamas› ve ilerlemesini regüle etti¤ine inan›l-
maktad›r. p53, hücre siklusunda G0’dan G1’e geçifl s›-
ras›nda indüklenmektedir (2). Herhangi bir nedenle hücre
siklusunda DNA hasar› olufltu¤unda, DNA replikasyonu
öncesi bu hasar›n onar›m› için siklusu G1 faz›nda tutarak
onar›m› sa¤lar. E¤er hasar onar›l›rsa hücre S faz›yla de-
vam eder veya onar›lamazsa hücre ölümü gerçekleflir (3).
Hücre proliferasyonunu inhibe eden Wild tipi p53 pro-
teininin bu aktivitesinin kayb›, hücrede neoplastik trans-
formasyona yol açar. p53 gen fonksiyonunda oluflan bo-
zukluklar›n en s›k nedeni yanl›fl protein üretimine ve mu-
tant alelin kayb›na neden olan misense mutasyonlard›r.
Mutasyon sonucunda oluflan mutant p53 geni, Wild tip
proteinden daha uzun bir yar› ömre sahiptir. Bu nedenle
Wild tiple kompleks oluflturabilme ve onu inaktive ede-
bilme yetene¤ine sahiptir (2).

Bizim çal›flmam›zda seçilen 45 olgunun 30’unda (% 66.6)
nükleer boyanma fleklinde p53 immünoreaktivite izle-
nirken literatürlerde % 26-60 aras›nda de¤iflen oranlarda
p53 immünoreaktivite bildirilmifltir (2,4-9). Çal›flmam›zda
daha yüksek oranlarda boyanma izlenmifl olmas›n›n ne-
deni, daha sonra da anlat›laca¤› gibi, grade ile p53 im-
münoreaktivitesi aras›nda iliflki bulunamamas›na ra¤men,
elimizde mevcut olan olgular›n büyük bir k›sm›n›n grade
3 olmas›na ba¤l› oldu¤unu düflünmekteyiz.
Shun ve ark. (17) taraf›ndan yap›lan çal›flmada, p53 im-
münoreaktivitesi intestinal tipte, diffuz tipten daha yük-
sek bulunmufl ve istatistiksel olarak anlaml› olmas›na ra¤-
men bizim çal›flmam›zda bu yönde bir iliflki saptanma-
m›flt›r. Monig ve ark. ile daha pek çok yay›nda bizim
çal›flmam›zla uyumlu olan sonuçlar mevcuttur (2,5,6,10).
Monig ve ark. (6) ve Ioachim ve ark.’n›n (2) yapt›klar› ça-
l›flmalarla uyumlu olarak, bizim çal›flmam›zda da grade

fiekil 3. p53 boyama ile perinöral tutulum.
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ile p53 immünoreaktivitesi aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir iliflki bulunamam›flt›r. Literatürde bunu des-
tekleyen baflka sonuçlar da mevcuttur (4,5,10,11).

‹nvazyon derinli¤i ile p53 immünoreaktivitesi karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda, Kim ve ark. taraf›ndan (12) yap›lan çal›flmaya
ters olmakla birlikte, baflka birçok literatür çal›flmas›yla
uyumlu olarak istatistiksel bir iliflki izlenmedi. Monig ve
ark. (6) taraf›ndan yap›lan çal›flmada, istatistiksel olarak
anlaml› bir iliflki bulunmas›na ra¤men, bizim çal›flma-
m›zda lenf nodu metastaz› ile p53 immünoreaktivitesi
aras›nda böyle bir iliflki saptanamam›flt›r. Bizim çal›fl-
mam›za uyumlu baflka literatürler de mevcuttur (11-14).
Ioachim ve ark. (2) ve baflka literatürlerde (12,14) oldu¤u
gibi bizim çal›flmam›zda da damar invazyonu ve p53
immünreaktivitesi aras›nda anlaml› bir iliflki bulunmufltur
(p<0.05). ‹oachim ve ark. nekroz ve p53 immünoreak-
tivitesi aras›nda anlaml› bir iliflki tespit etmifl olmalar›na
ra¤men bizim çal›flmam›zda bu yönde bir iliflki saptan-
mam›flt›r. Meme karsinomu (15), transizyonel hücreli kar-
sinom (16) gibi tümörlerde tümör dokusu ile etraf stroma
aras›nda lenfositik infiltrasyonun varl›¤› iyi prognoz gös-
tergesi olarak kabul edildi¤inden, biz de bu çal›flmada bu
parametreyi araflt›rmay› amaçlad›k; ancak, p53 immü-
noreaktivitesi ile inflamatuar yan›t aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› bir iliflki bulamad›k. Bu konuyu araflt›ran,
tart›flmam›zda karfl›laflt›rabilece¤imiz bir yay›n elde edile-
memifltir.

Perinöral invazyon ile p53 immünoreaktivitesi aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki saptanm›flt›r (p<0.05).
Ancak bu sonucu karfl›laflt›r›p tart›flaca¤›m›z baflka bir lit-
eratür bulunamam›flt›r.

Sonuç olarak; p53 immünreaktivitesi ile bilinen prognos-
tik faktörler karfl›laflt›r›ld›¤›nda, sadece damar invazyonu
ve perinöral invazyon aras›nda istatistiksel olarak anlaml›
bir iliflki bulunmufltur. Literatürde bizim çal›flmam›zla
uyumlu sonuçlar oldu¤u gibi grade ve mikroskobik karsi-
nom tipi ile bizimkinden farkl› olarak anlaml› iliflki
bulanlar mevcuttur. Farkl› prognostik faktörlere sahip
olgular›n eflit say›da  olmad›¤› serimizin sadece 45 olgu-

dan oluflmas›n›n, elde etti¤imiz sonuçlar› etkiledi¤ini dü-
flünmekteyiz. p53’ün bir prognostik faktör olarak rutin
kullan›labilmesi için yüksek kalitede teknik olanaklar›n
mevcut oldu¤u genifl serilerle çok say›da çal›flmalar yap-
mak gerekti¤i kan›s›nday›z.
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