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Liposarkom patogenezinde p-53 ve mdm-2’nin rolu
Role of p-53 and mdm-2 on the pathogenesis of liposarcoma
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p-53 geni kromozom 17 p13.1'de lokalizedir ve
insan timorlerinde izlenen genetik degisikliklerin en
sik hedefidir. mdm-2 geni, p-53 ile kompleks olustu-
rarak onun fonksiyonlarinin inhibe eden 90 kDa'lik bir
proteini kodlar. Bu calismada 50 liposarkom da p-53
ve mdm-2 degisiklikleri tartisiimaktadir. p-53 ve
mdm-2 protein ekspresyonu immiinhistokimya yon-
temiyle degerlendirilmistir. 21 vaka p-53 imminpozi-
tif (% 42) ve 22 vaka mdm-2 immunpozitif (% 44)
Olarak bulunmustur. p-53 ve mdm-2 imminpozitivite-
si ile rekiirrens, timor capi, timor derecesi arasinda
istatistiksel anlamh bir iliski mevcut degildir. Bas
boyun bélgesinde lokalize liposarkomlarda p-53 ve
mdm-2 pozitivitesi izlenmemistir. Retroperitoneal
liposarkomlar, ekstremitede yerlesen liposarkomlar-
dan daha fazla p-53 immunpozitivitesi gostermekte-
dirler (p=0.000). Aymi zamanda retroperitoneal
liposarkomlar, ekstremitede yerlesen liposarkomlar-
dan daha fazla mdm-2 immiinpozitivitesi gostermek-
tedirler (p=0.019). 14 liposarkom p-53(+)/mdm-2(+)
ve 21 liposarkom p-53(-)/mdm-2(-) 'dir (tutarlihk oram
=0,7). mdm-2 overekspresyonu ile; p-53 'iin fonksi-
yonel inaktivasyonunun, liposarkom patogenezinde
rol oynadigi distnalmektedir.

Anahtar Kelimeler: Liposarkom, p-53, mdm-2

p-53 gene is located on chromosome 17 p13.1
and it is the single most common target for genetic
alteration in human tumors. The mdm-2 gene
encodes a 90 kDa protein that forms a complex with
p-53 and inhibits its functions. In this study we
analysed 50 liposarcomas for p-53 and mdm-2 alter-
ations. p-53 and mdm-2 protein expression was eval-
uated by immunohistochemistry. We found 21 p-53
immunopositive (42%) and 22 mdm-2 positive cases
(44%). There was no statistical significant correlation
between p-53 and mdm-2 immunopositivity and
recurrens, tumour size, tumour grade. No positive
staning for p-53 and mdm-2 was observed in the any
of liposarcoma that were located in head and neck
region. Retroperitoneal liposarcomas show higher p-
53 immunopositivity than liposarcoma that are locat-
ed in the extremities (p=0.000). Also retroperitoneal
liposarcomas show higher mdm-2 immunopositivity
than liposarcoma that are located in the extremities
(p=0.019). There were 14 p-53(+)/mdm 2(+) liposar-
comas and 21 p-53(-)/mdm-2 (-) liposarcomas (pro-
portion of aggrement =0,7). It appears that function-

al inactivation of p-53 by mdm-2 protein overexpres-
sion plays a role in the liposarcoma pathogenesis.
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Tumorlerin patogenezinde rol oynayan onkogenlerin
belirlenmesinin bu timorlerde uygulanacak gen tedavi
yontemlerinin olusturulmasinda 6nemli rol oynayacagi
dusunulmektedir. Aynca bu onkogenlerin tumorlerin bi-
yolojik davranislarinin énceden bilinebilmesi konusunda
rol oynamalari, hastaya uygun tedavi verilebilmesi
acisindan onemlidir.

p-53 kromozom 17 p13.1'de lokalize bir tumor
supresor gendir. p-53 proteini hicre nukleusunda
lokalize olup, fonksiyonunu diger genlerin transkripsi-
yonunu kontrol ederek gosterir. Hicre DNA 'si hasara
ugradiginda hucre siklus duraklamasina ve apopitoza
yol acar. Insan tamédrlerinin yaklasik % 50'sinde bu
gende mutasyon izlenir. mdm-2 ise p-53'e baglanarak,
transkripsiyonunu inhibe eder . mdm-2 geni kromozom
12g 13-14 'de lokalizedir.

mdm-2 p-53'in aminoterminal transkripsiyon bolge-
sine baglanir ve transkripsiyonu inhibe eder “. Ayni
zamanda mdm-2, p-53 yikimina yol acar. mdm-2 'nin p-
53'e baglanamadigi mdm-2 mutasyonu izlenen hicre-
lerde p-53 daha stabildir. mdm-2 overekspresyonunun
rat embryo fibroblastlannda immortalizasyona yol actigi
ve neonatal rat astrositlerinde timorijenik oldugu gos-
terilmistir. Ayrica in vivo olarak transjenik farelerde mdm-
2 overekspresyonunun meme epitelinde tumor gelisme-
sine neden olmasi da mdm-2'nin hicre transformasy-
onunda bir onkogen gibi fonksiyon gosterdigini destek-
lemektedir ¥. mdm-2 amplifikasyonu sarkomlarin %
30'unda izlenmistir “.

Liposarkom, yetiskin yas grubunda en sik gorilen
yumusak doku tumorlerinden birisidir. Siklikla 40-60
yaslari arasi gorlllr. Liposarkomlarin en sik yerlestigi
bdlgeler uyluk ve retroperitoneal bdlge olmasina karsin,
bas-boyun bdlgesi dahil vicudun bircok bélgesinde
izlenebilir . 1067 vakallk AFIP serisinde govdede
(retroperiton, inguinal ve gogus) % 42.4, alt ekstremi-
tede % 41.4, (st ekstremitede % 10.6, bas- boyun bol-
gesinde % 5.6 oraninda bildirilmistir. Histolojik olarak
liposarkomlar; mikzoid, “round cell”, iyi diferansiye, de-
diferansiye, pleomorfik olmak tizere 5 gruba aynliriar .

Bu galismada immunhistokimyasal yontemle p-53 ve
mdm-2'nin ekspresyonunun liposarkom tipleri, lokalizas-
yonlarnina gore farklan incelenmis ve rekurrensle, tumaor
caplyla olan iligkilerinin belirlenmesi amaclanmstir.
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Ti Hasta] p-5§ + mdmf2 + p53-+/midm2 +
P Sayisi  sayl| % sayl| % sayl| %
Mikzoid 24 § |3333] 8 |3333 S5 (2083
Round cell 5 2 60 3 60 2 40
iyi diferanciyg 10 | 6 | 70 | 7 | 70 | 5 | 50
Dediferansiye| 2 0 0 1 50 0 0
Pleomorfik 9 5 |5555| 3 (3333 2 (22,22

Tablo 1: Alt tiplere gore vakalarin p-53 ve mdm-2 pozitiviteleri
(n=50).

p-53
Bolgeler Pozitif Negatif Toplam
Retroperiton 15 5 20
Ekstremite 5 21 26
Toplam 20 26 46

Ki-kare testi (p=0.000)
Tablo 2: Lokalizasyon ve p-53 iliskisi.

GEREC VE YONTEM

1981-1999 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Ortopedi ve Patoloji Anabilim Dallarinda
liposarkom tanisi almis 50 hasta secilmistir. 50 hastaya
ait kesitler yeniden degerlendirilmis, veriler hasta
dosyalar ve patoloji raporlarindan elde edilmistir.

Her timor icin secilen bir parafin bloktan 2 adet 5
mikrometrelikk boyasiz kesit hazirlanmis ve daha sonra
su islemler yapiimistir. Kesitler 56 °C'de etlivde 14 saat
sure ile deparafinize edilmistir. Ksilolde deparafinizasy-
ona devam edilmis ve alkolde dehidratasyon yapilmistir.
% 0.3 oraninda hidrojen peroksit iceren absoli metanol
ile 15 dakika endojen peroksidaz aktivitesi bloke
edilmigtir. Kesitlerin yikanmasi icin PBS (phosphate
buffer saline, ph 7.4) kullaniimistir. Mikrodalga finnda
sitrat -buffer icinde (ph 6.0) 15 dakika streyle (3 dakika
360 Watt'da, 12 dakika 180 Watt'da) antijen acida cikar-
ma islemi yapilmistir. ABC yéntemi ile immunhis-
tokimyasal calisma yapilmistir.

Nonspesifik protein blokaji sonrasi vakalarin birer
kesitleri 1 saat slre ile 1/25 dilusyonda primer antikor
(MDM2, Denmark Dako, 1) ile diger kesit 1/50 dilusyon-
da primer antikor (p53, klon: NCL-P53-DO7 Novocastra,
UK,) ile nemli ortamda bekletilmistir. Daha sonra Uretici
firmanmin onerdigi surelerle (Zymed imminstain kit)
sekonder, tersiyer antikorlar uygulanmistir. Kromojen
olarak diaminobenzidin (DAB) 8 dakika siire ile uygulan-
mistir. Hematoksilenle zit boyama yapimis; alkol ve
ksilolden gecirdikten sonra kesitler Entellan ile kap-
atilmistir, _

Pozitif kontrol olarak p-53 icin kolon karsinomu,
mdm-2 icin meme invaziv duktal karsinomuna ait doku-
lar kullaniimistir. Negatif kontrollerde ise primer antikor
yerine PBS kullanilarak islem tamamlanmistir. immiin-
histokimyasal boyalar iki patolog tarafindan, birlikte
degerlendirilmistir. Neoplastik hiicrelerdeki nikleer boy-
anma pozitif olarak degerlendirilmistir .

Bulgularin deg@erlendirilmesi SSPS for Windows 9.0
bilgisayar programi ile yapilmistr. istatistiksel yéntem
olarak Ki- kare testi (gerektiginde continuity correction
test ve Fisher's exact test) uygulanmistir 7.

BULGULAR

Hastalarin yaslan 25-78 arasinda degismekte olup,
yas ortalamas! 51,50'dir. 30 hasta erkek (% 60), 20 hasta
kadindir (% 40). Hastalara ait timdr ¢aplan 1 ile 50 cm
arasinda deg@ismektedir. Ortalama cap 12,81 cm.'dir. iki
hastaya ait timor ¢aplari elde edilememistir. 50 hastanin
11 tanesinde (% 22) rekurrens saptanmistir. Bunlardan 3
tanesi birden fazla reklrrens gdstermistir. Hodgkin lenfo-
mali bir hastada sag skapulada mikzoid liposarkom ikin-
ci primer olarak izlenmistir. Hastalara ait timor lokaliza-
syonlari ise soyledir; 26 adet ekstremite, 20 adet
retroperiton, 3 adet bas- boyun bodlgesi. 19 hastada alt
ekstremitede, 7 hastada ise Ust ekstremitede liposarkom
izlenmistir. Bir hastaya ait timor lokalizasyonu tesbit
edilememistir. Histopatolojik tiplendirme Enzinger'in
kriterlerine gére yapilmistir ©.

24 rnikzoid liposarkom vakasindan 8'i p-53 pozitif (%
33,33) iken 8'i ise mdm-2 pozitiftir (% 33,33). Her ikisi ile
pozitif olan p-53(+)/mdm-2(+) vaka sayisi ise 5'dir (%
20,83).

5 adet “round cell” liposarkomdan 2 tanesi (% 40) p-
53 (+) iken , 3 tanesi (% 60) mdm-2 (+) ve 2 tanesi (%
40) p-53(+)/mdm-2(+)'dir.

10 iyi diferansiye liposarkom vakasindan 6'si p-53
(+) (% 60), 7'si mdm-2 (+)'dir (% 70 ). p-53 (+)/mdm-2
(+) vaka sayisi 5'dir (% 50).

2 adet dediferansiye liposarkom vakasinda p-53 po-
zitivitesi saptanmamis olup 1 tanesi mdm-2 pozitiftir (%
50). p-53 ve mdm-2 pozitivitesini birlikte gosteren vaka
ise mevcut degildir .

Pleomorlik liposarkom sayisi 9 olup, bunlardan 5
tanesi (%5 5,55) p-53 pozitif iken, 3 tanesi mdm-2 pozi-
tiftir (% 33.33). 2 vaka (% 22,22) ise p-53 ve mdm-2 po-
zitiftir.

Tum vakalar birlikte degerlendirildiginde 50 vakadan
21 tanesi p-53 pozitif (% 42), 22 tanesi mdm-2 pozitiftir
(% 44). p-53 ve mdm-2 pozitivitesini birlikte gosteren
vaka sayisi ise 14 'diur (% 28). Bulgular Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Mikzoid ve iyi diferansiye liposarkomiar iyi dereceli
grupta, “round cell”, dediferansiye ve pleomorfik
liposarkomlar kot dereceli grupta degerlendirilmistir .
iyi dereceli timdrler ile, koth dereceli liposarkomlar
arasinda p-53 (p=0,390) ve mdm-2 (p=0,575) immiin-
reaktivitesi agisindan bir fark izlenmemistir.

Rekurrens gosteren liposarkomlar ile reklrrens
gostermeyen liposarkomlar arasinda p-53 (p=0,319) ve
mdm-2 (p=1,000) immunreaktivitesi yontinden anlamli
bir fark yoktur.

p-53 ve mdm-2 ile birlikte pozitif reaksiyon veren
timorler ile digerleri arasinda derece (p=0,763) ve
rekirrens (p=0,659) acisindan anlaml bir fark izlen-
memistir.

Tumdr caplan 10 cm. ve alti olan liposarkomlar ile,



mdm-2
Bolgeler pozitif negatif toplam
Retroperiton 14 6 20
Ekstremite 8 18 26
Toplam 22 24 46

Ki-kare testi (p=0.019)

Tablo 3: Lokalizasyon ve mdm-2 iligkisi.

p-/53 / mdm-2
Bolgeler Her ikisi pozitif Digerleri toplam
Retroperiton 12 8 20
Ekstremite 2 24 26
Toplam 14 32 46

Ki-kare testi (p=0.000)
Tablo 4: Lokalizasyon ve p-53 / mdm-2 iligkisi.

10,1 cm. ve Ustunde olan liposarkomlar arasinda mdm-
2 (p=0,422) ve p-53 (p=0,624) pozitivitesi yoninden
anlamli bir fark bulunmamistir.

Bas-boyun bolgesinde yerlesen 3 adet liposarkomda
rmdm-2 ve p-53 negatiftir. Olgu sayisinin az olmasi
nedeniyle lokalizasyonla ilgili istatistiksel deger-
lendirmelere bas-boyun bolgesi alinmamustir.

Retroperitoneal yerlesimli liposarkomlarda p-53 poz-
itifligi ekstremitelerde yerlesenlere gore daha ylksektir
(Tablo 2).

Retroperitoneal yerlesimli liposarkomlarda mdm-2
pozitifligi ekstremitelerde yerlesen liposarkomlara gore
daha ylksektir (Tablo 3).

Retroperitoneal yerlesen liposarkomlarda p-53 ve
mdm-2'nin birlikte pozitif olarak izlenmesi, ekstremite-
lerde yerlesenlere gore daha yiksektir (Tablo 4).

Toplam 50 vakadan 14 tanesi p-53 (+)/mdm-2 (+)
iken, 21 tanesi p-53(-)/mdm-2(-)'dir. Burada tutarlilik
orani =35/50=0,7 olup istatistiksel olarak anlamhdir.

TARTISMA

Hastalanmizin yas ortalamasi 51,5 olup, AFIP
serisinde bildirilen 53 yas ortalamasi ile uyumludur.
Erkeklerde daha yiksek oranda izlenmeleri de beklenen
bir bulgudur. Vakalarimizda neoplazilerin lokalizasyon-
lara gore dagiim ise ekstremitelerde % 53,6, retroperi-
toneal bdlgede % 40,82, bas-boyun bdlgesinde ise %
6,12 olarak tesbit edilmistir. AFIP serisinde ise ekstre-
mitelerde % 52, retroperitonda % 42,4, bas-boyun bol-
gesinde ise % 5,6 'dir (6). Bu bulgular da liposarkomlarin
yerlesim bélgeleri acgisindan, Turk toplumu ile diger
toplumlar arasinda bir fark izlenmedigini gdstermektedir.

Mikzoid ve iyi diferansiye liposarkomlar dusuk dere-
celi (grade) tumorlerdir. Duslk dereceli liposarkomlarda
5 yilik relaps orani % 25 iken ylksek dereceli
liposarkomlarda bu oran % 71'dir. Ekstremitelerde yer-
lesen liposarkomlarda 5 yillk yasam suresi; mikzoid
tipte % 88, iyi diferansiye tipte % 100 iken, pleomorfik
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tipte bu oran % 56'a diismektedir ®. Liposarkomlarda
ortalama 5 yilllk yasam sdresinin % 55-64 oldugu
bildirilmistir. Liposarkomlarda en sik metastaz akcigerler
ve ileri ddnemde lenf nodlarinda izlenebilir """, intraperi-
toneal liposarkomlarda en sik metastazin mezentere
multipl noddller tarzinda ve bagirsak duvarina oldugu
bildirilmektedir. Ayrica diger metastaz bélgeleri; sikligina
gore karaciger, akciger ve santral sinir sistemidir "%,

Reitan ve arkadaslarinin 99 liposarkom vakasinda
yaptigi bir arastrmada prognozun cinsiyetten etkilen-
medigi, retroperiton yerlesimli olanlarin kotl prognoziu
oldugu, kicuk olup tamamen rezeke edilebilenlerin ve
X-ray filminde dlslk, orta dansitede olanlarin daha iyi
prognoz gdsterdigi bildirilmistir. Yine ayni galismada iyi
diferansiye ve mikzoid tiplerin, "round cell” ve pleomor-
tik tiplere gore daha iyi prognoza sahip olduklan belir-
tilmistir ®. Muskuloskeletal sistemde en blyik boyutu 15
cm.'den kiguk olan liposarkomlarin prognozunun daha
iyi oldugu ve ekstremitelerin distalinde yerlesen
liposarkomlarin proksimalde yerlesenlere gore daha iyi
prognoza sahip olduklar bildiriimektedir . lyi diferan-
siye liposarkomlardan ekstremitede yerlesenlerin prog-
nozu, retroperitoneal ve skrotumda yerlesenlere gore
daha iyi oldugu belirtilmektedir "',

Ekstremitede yerlesen iyi diferansiye liposarkomlar-
da rekdrrens orani % 43 iken, retroperitonda yerlesen-
lerde % 91 olarak bildirilmistir .

Literatirde mikzoid ve “round cell” liposarkomlarda
immunhistokimya yontemiyle p-53 ve mdm-2 ile elde
edilen sonuclar geliskilidir. Pilotti ve arkadaslan 33 mik-
zoid ve round cellliposarkom vakasindan sadece 2
olguda p-53 pozitivitesi saptarken, mdm-2 pozitivitesi
saptamamislardir ™. Oysa Hisaoka ve arkadaslari ise 10
mikzoid ve round cell liposarkom olgusundan 5 olguda
p-53, 6 olguda ise mdm-2 pozitivitesi bildirmektedirler
"9, Ayni zamanda mikzoid liposarkomlarda p-53 mutas-
yonu da bildirilmistir "*'". Bu calismada ise 29 mikzoid
ve “round cell" liposarkomdan 10 olgu p-53 pozitir, 11
olgu ise mdm-2 pozitif olarak tesbit edilmistir. Bu ise
Hisaoka ve arkadaslarinin bulgular ile paralellik goster-
mektedir. Mikzoid liposarkomlarda ve “round cell”
liposarkomlarda p-53 ve mdm-2 pozitivitesini ylksek
oranlarda tesbit etmemiz bu timorlerin patogenezinde
bu onkogenlerin rol oynadigi gériisini desteklemekte-
dir.

Vakalannmizda bulunan % 42'lik p-53 pozitivitesi,
Taubert'in buldugu % 43'lik oranla paralellik gdstermek-
tedir .

mdm-2, p-53 yikimina neden olur. Ama arastirmamiz-
da da oldugu tzere bazi timérlerde p-53 ve mdm-2'nin
birlikte ylksek dlzeylerde bulundugu bilinmektedir. Bu
durum mdm-2 ve p-53 baglantisini diizenleyen diger fak-
torlerin (ARF gibi) bulundugu gériisini desteklemekte-
dir #"*#_ Ayrica mdm-2'de olusan mutasyon ve deles-
yonlarin, p-53 yikimini saglayamadig ileri striimektedir
#. Retroperitoneal liposarkomlarda p-53 ve mdm-2'nin
ekstremitede yerlesenlere gore daha yuksek oranda
ekspresyonu Pilotti'nin yaptigi calismada da goste-
rilmigtir "*. Ayrica p-53 pozitivitesinin liposarkom ve
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malign fibroz histiositomlarda prognozu kétu yonde et-
kiledigi bildirilmektedir "*. Retroperitoneal liposarkom-
larin prognozunun diger lokalizasyonlara goére daha
kotl oldugu bilinmektedir. Ama calismamizda p-53 ve
mdm-2 'nin rekurrens ile iliskisi saptanmamistir. Ayrica
arastirmamizda p-53 ve mdm-2 immunpozitivitesinin
prognozu belirlemede 6nemli bir parametre olan iyi ve
koth dereceli liposarkomlar arasinda fark géstermedigi
saptanmustir.

Taubert ve arkadaslan yaptiklarn bir calismada
liposarkomlarda grade arttikgca p-53 pozitif tumor
oraninin da arthi@ini tesbit etmislerdir "*. Bizim yaptigimiz
calismada ise; p-53 pozitifligi, iyi dereceli liposarkomiar-
da % 41,1 ve kotu dereceli liposarkomlarda ise % 43,7
olarak tesbit edilmistir.

p-53 ve mdm-2 immunreaksiyonu lipomlarda izlen-
mez *. lyi diferansiye liposarkomlarda p-53 pozitivitesi
% 60, mdm-2 pozitivitesi ise % 70 olarak saptanmistir. Bu
bulgular da lipom benzeri liposarkomlarin lipomlardan
ayriimasinda p-53 ve mdm-2 'nin kullanilabilecegi
gorusuni desteklemektedir ". p-53 pozitivitesi mikzoid
liposarkomlarda % 33,33; “round cell” tipinde % 40; iyi
diferansiye tipte % 60; dediferansiye tipte % 0; pleomor-
fik tipte ise % 55,55 olarak saptanmistir. mdm-2 pozi-
tivitesi ise mikzoid liposarkomlarda % 33,33 ; round cell
tipte % 60; iyi diferansiye tipte % 70; dediferansiye tipte
% 50 ; pleomorfik tipte ise % 33,33 olarak bulunmustur.
p-53 ve mdm-2'nin birlikte pozitivite gosterdigi timaorler
14 olgu iken her ikisinin negatif oldugu tumor sayisi
21'dir. Bu sonuclarla ulasilan tutarlilik orani ise istatistik-
sel olarak anlamhidir (c=0,7). Bu bulgu da liposarkom-
larin bir kisminin patogenezinde mdm-2' ye bagh p-53
inhibisyonunun rol oynadig! géristnu desteklemektedir.

Dediferansiye 2 adet liposarkomda p-53 pozitivitesi
izlenmemistir. Oysa Dei Tos ve arkadaslan 14 dediferan-
siye liposarkom Uzerinde yaptiklar bir calismada iyi
diferansiye alanlarda 8 vakada, kétu diferansiye alanlar-
da ise 13 vakada p-53 pozitivitesi bildirmektedirler. 2
adet dediferansiye liposarkomdan 1 tanesi mdm-2 ile
pozitiftir. Dei Tos ve arkadaslarina ait yukanda belirt-
tigimiz calismada iyi diferansiye alanlarda 8, kétl difer-
ansiye alanlarda ise 11 vakada mdm-2 pozitivitesi gos-
terilmistir *"'. Bu calismamizda dediferansiye liposarkom
sayisimin 2 adet ile sinirh olmasi dediferansiye
liposarkomlarin patogenezinde p-53'Un roll konusunda
yorum yapmamizi kisitlamaktadir.

Bas-boyun bdolgesinde yerlesen liposarkomlarda p-
53 ve mdm-2 immunpozitivitesi izlenmemesi ve
retroperitoneal liposarkomlarda p-53 ve mdm-2 pozi-
tivitesinin ekstremitede yerlesenlere oranla daha ylksek
olmasi, mdm-2'ye bagll p-53 inhibisyonunun Ozellikle
retroperitoneal liposarkomlarin patogenezinde rol
oynadigini diasindirmektedir. Mikzoid ve “round cell”
liposarkomlarda p-53 ve mdm-2'nin rolt hakkinda ben-
zer sonuglara sahip olmasak da, mdm-2 'ye bagl p-53
inhibisyonunun ozellikle retroperitoneal liposarkomlarin
patogenezinde rol oynadigi konusunda Pilotti ve
arkadaslarninin gorislerinin  gecerliliginin  olabilecegini
dustunmekteyiz "*.

Fonksiyonel p-53 icermeyen tumorler, genelde
kemoterapi ve radyoterapiye direnclidirler. Bu durum
karsisinda p-53 fonksiyon bozuklugu iceren timérlerin
tedavisinde yeni stratgjiler gelistiriimesi gerekmektedir.
Ornegin; insan adenovirus EIB geni 55 kilodaltonluk bir
proteini kodlar, bu da p-53 'U inaktive eder. Ama bu viral
proteini eksprese edemeyen mutant adenoviruslarm p-
53 fonksiyon iceren insan servikal karsinom hucrelerinin
blyutuldigu farelere enjekte edildiklerinde tamor
caplarinda belirgin kicllme izlenmis ve % 60'mda tama-
men regresyon saptanmistir . mdm-2'nin p-53'U inhibe
etmesi wild tip p-53 eksprese eden retroviral vektorler
kullanilarak yapilabilecek gen t:davileri yoniinde engel
olusturmaktadir. Eger timor yuksek seviyede mdm-2'ye
sahipse, retroviral ajanlarla verilecek p-53, tumor
blylimesi Uzerine etki yapmayacakti. Bu timorlerde
mdm-2'nin p-53'e baglanmasini inhibe eden peptidlerin
kullanilmasi gerekecektir .

mdm-2'ye bagl p-53 inhibisyonunun liposarkom
patogenezinde rol oynadigini tesbit etmemiz,
liposarkomlann tedavi semalan cizilirken bu iki onko-
gendeki degisikliklerin dikkate alinmasi gerektigini
dusundurmektedir.
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