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OZET

Bu calismamizda mesane timorlu hastalarda serum anti-p53 antikorlarinin timér p53 protein
overekspresyonu ile korelasyonunun yani sira klinik ve patolojik verilerle iligkisini irdelemeyi amacladik.

Altmis-sekiz transizyonel hicreli mesane kanserli (17Ta, 28 T1, 23 T2) hasta prospektif olarak
degerlendirildi. Serum anti-p53 antikorlar rekombinan wild tip insan p53 ve kontrol proteini kapli mikrotitre
plaklari kullanilarak ELISA yontemi ile saptandi (pharmacell, Fransa). Timér p53 protein ekspresyonu
formalinde tespit edilmis parafine gdmilmis materyalde, Streptavidin-Biotin Amplifikasyon ve anti-p53
antikor kullanarak immiinohistokimya ile degerlendirildi (Zymed, USA). Istatistiksel analizde Pearson ve
Spearman korelasyon testleri ve multivariate stepwise logistic regression analizi kullanildi. Ortalama takip 27
ay idi.

37 hastada serum anti-p53 antikor pozitifligi saptandi (%638). Bu hastalarin 15’i yliksek stage’li timérler,
biri TaG3 timor, digerleri ise T1G3 timdrlerdi. Tumor p53 overekspresyonu 37 hastada pozitif bulunurken
(%54), 24 hastada serum anti-p53 Ab ve timdér p53 protein overekspresyon birlikteligi vardi (%665). Serum
anti-p53 antikorlari ile tumdr stage, grade, timor p53 protein overekspresyonu ve 6lim arasinda korelasyon
vardi. Serum anti-p53 antikor pozitifligi olan hastalar sadece doku p53 protein pozitifligi olan hastalara gére
daha kétu survival’a sahipti.

Serum anti-p53 antikorlar tumér p53 proteinden daha kétu bir prognostik degerdir. Serolojik serum
anti-p53 antikor analizi, kolay uygulanilabilirligi ve spesimen gerektirmemesi ile timdr agresivitesinin ve
survival’in saptanmasinda immunohistokimyasal analize tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: p53 protein, Anti-p53 antikoru, Mesane Tiimorii, ELISA, immunohistokimya

ABSTRACT

In this study, we aimed to assess the correlation between serum anti-p53 antibodies and the
overexpression of tumor p53 protein in patients with bladder tumor as well as its relationship with the clinical
and pathologic findings.

Sixty-eight patients with transitional cell carcinoma of the urinary bladder (17Ta, 28 T1, 23 T2) were
prospectively assessed. Serum anti-p53 antibodies were detected by ELISA using microtitre plates, covered by
recombinant wild-type human p53 protein and control protein (Pharmacell, France). The expression of
tumour p53 protein was assessed by immunohistochemistry performed on formalin fixed, paraffin embedded
material utilising Streptavidin-Biotin Amplification and anti-p53 antibody (Zymed, USA). The correlation
tests of Pearson and Spearman, and multivariate stepwise logistic regression analysis were used for statistical
analysis. The median follow-up was 27 months.

The positiveness of anti-p53 antibody was detected in 26 patients (38%). Of these, 15 patients had high-
stage (T2) tumor, one had TaG3 tumor and others had stage T1G3 tumor. The overexpression of tumor p53
protein was positive in 37 patients (54%), whereas 24 patients had a combination of serum anti-p53 antibody
and the overexpression of tumor p53 protein (65%). The survival of the patients who had positive serum anti-
p53 antibody was worse than the patients who had positive tumour p53 protein. There was a correlation
between the presence of anti-p53 antibody and the tumor stage (p=0.000), grade (p=0.000), the overexpression
of tumor p53 protein (p=0.000) and death (p=0.001).
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Serum anti-p53 antibodies are poor prognostik marker than tumor p53 protein. As the determination of
serum anti-p53 antibody is easy to perform and does not require any specimen, it may be preferred to the
immunohistochemical analysis for the determination of survival and tumor aggressiveness.

Key Words: p53 protein, Anti-p53 antibody, Bladder cancer, ELISA, Immunohistochemistry

GIRIS

P53 genin mutasyonlari insan kanserinde en
yaygin genetik bozukluklardan biridir. Bu genin
mutasyonu hcre i¢inde immunohistokimya ile
saptanabilen yarilanma zamani artmis, asiri non-
fonksiyone protein ekspresyonuna neden olur.
Esrig ve ark. p53 akimilasyonunun tlimér grade,
stage ve lenf nod statlisiinden bagimsiz élim ve
rekirrens free-survivalin énemli bir preditori
olarak belirlediler?.

DNA squencing, PCR-single-strand confor-
mation polymorphism veya imminohistokimya
yoéntemleri ile p53 gen mutasyonunun arastiril-
masinda 6nemli dezavantajlar vardir. Bu yontem-
lerde timor materyali gerekmesi, rutin tani ve ta-
ramada uygulanamamasi énemli sorunlardir. Bu-
na karsilik 1982 yilinda Crawford ve ark. ilk kez
serolojik analiz ile meme kanserli olgularin se-
rumlarinda anti-p53 antikorlari tanimlamasi ve
1992°de Davidoff ve ark.’nin yine meme kanserli
olgularda serum anti-p53 antikorlarinin p53 gen
mutasyonunun indirek bir gostergesi oldugunu
bildirmesinden sonra guntimiize kadar ¢esitli tu-
morlerde yapilan bir ¢ok ¢alismada serum anti-
p53 antikorlarin kot prognostik gosterge oldu-
gu, tani ve tedavinin moniterizasyonunda kulla-
nilabilecegi gbsterildi*®. Serolojik analizde tii-
mor materyali gerekmemesi, rutin tani ve tara-
mada kullanilabilirligi ve daha da 6nemlisi hasta-
ligin prognozu ve tedaviye cevabin degerlendiril-
mesinde sadece kan 6rnegi ile dnemli bilgiler el-
de edilmesi diger p53 protein saptama yontemle-
rine 6nemli bir avantaj saglayabilir. Bu ¢alisma-
da prospektif olarak mesane timorli hastalarda
serum anti-p53 antikorlarinin timor p53 protein
overexpresyonu ile korelasyonunun yani sira
klinik ve patolojik verilerle iliskisini analiz ettik.

GEREC ve YONTEM

1998-2000 yillari arasinda yas ortalamasi 59
(33-88) olan, 11’i kadin 57’si erkek toplam 68
transizyonel hiicreli mesane timorli hasta pros-
pektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 6zellik-
leri Tablo 1°de verilmistir. TUmor stage ve grade
TNM Kklasifikasyon sistemine gore tanimlandi.

17 olgu Ta, 28 olgu T1, 20 olgu T2, 3 olgu ise
T3 idi. 13 olgu G1, 29 olgu G2 ve 26 olgu G3
idi. Yuzeyel tim0rlu 45 hastadan 11’ine sadece
TUR, 34’line ise TUR+ intravezikal tedavi (Mi-
tomisin C veya BCG), invazif timérli 8 hastaya
derin TUR+ Kemoterapi (MVAC), 9 hastaya RT,
6 hastaya radikal sistektomi sonrasi Uriner diver-
siyon olarak Mainz pouch Il operayonu uygulan-
di. Tedaviye cevabin degerlendirilmesi amaciyla
tedavi sonrasi en erken 3. ay serum anti-p53
antikor titrasyonlarinin yeniden degerlendirilme-
si planlandi. Tum hastalardan cerrahiden bir gun
once 10 ml kan alindi ve kan orneklerinden se-
rum en geg iki saat icinde ayrildi. Ayrilan serum-
lar etiketlenerek -20 C de saklandi. Testin calis-
ma glinunden bir giin 6nce sulandirici olarak kul-
lanilan solusyonlar buzdolabindan oda 1sisina
alindi.

Olgu

o Serum anti-
Faktorler segl)& 053 Ab (%) degperi
Yas
60y | 29 12 (%43) | 0.276
60y 1 39 14 (%36)

TUmor evresi

Ta 17 1 (%6) 0.002
T1 28 10 (%36)

T2 23 15 (%65)

TUmor grade

1 13 0 (%0) 0.004
2 29 10 (%36)

3 26 16 (%62)

Tumor Blyikligi

lcm| 17 3 (%18) 0.958
1-3cm 23 8 (%35)

3cm?t 28 15 (%54)

TUmor sayisi

Tek odak 30 14 (%47) | 0.353
Cok odak 38 12 (%32)

TUmor p53 protein

Pozitif 37 24 (%65) |0.0001
Negatif 31 2 (%6)

Tablo 1. Olgularin dzelliklerine gore dagilimi

Serolojik analiz:

Anti-p53 antikorlari, rekombinant wild tip
insan p53 ve kontrol proteini kapl microtitre
plaklari kullanilarak ELISA (Enzyme Linked
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Immunosorbent Assay) yontemiyle saptandi.
(PharmaCell, Immunotech, Fransa). Peroksidaz
ile konjuge anti human Ig G, anti p53 antikorlari-
na baglanmaktadir. Kolorimetrik reaksiyon, 6z-
gun p53/ anti-p53/ konjugat kompleksine bir pe-
roksidaz substrati eklenerek ortaya cikariimakta;
kolorimetrik reaksiyonun miktar1 p53 miktari
hakkinda bilgi saglamaktadir.

Nonspesifik etkilesimi tespit etmek icin not-
ral antijenle kapli wells kontrol igin kullanildi.

Tum hastalardan ve saglikli kontrol grubun-
dan cerrahiden bir gin 6nce 10’ar ml kan 6rnegi
alindi. En ge¢ 2 saat icinde hiicreler 800 r/10
dak. hizda sentrifiij ile sedimente edildi. Ustte
kalan serum toplandi; tiplere béliindii ve -30 C
derecede saklandi. Testin c¢alisma glininden bir
gun o6nce sulandirici olarak kullanilan solusyon-
lar buzdolabindan oda isisina alindi. Testlerin ca-
lisilacagi giin yikama solusyonlari hazirlandi; se-
rumlar derin dondurucudan c¢ikarilarak ¢ozdiril-
di. Mikroplaktaki uygun kuyucuklara kontrol ve
1/1000’lik serum eklendi. 20-25 C derecede ka-
ristirict (izerinde 60 dakika inkubasyon yapildi.
Tekrar 4 kez yikama yapildi. Her bir kuyucuga
substrat solusyonundan pipetlendi. 10 dakika oda
Isisinda 20-25 C derece de karanlikta inkiibe
edildi. 10 dakika sonunda tiim kuyucuklara renk
reaksiyonu durdurma solusyonu eklendi. Calka-
layicida 30 saniye karistirildi. Olusan renk degi-
simi 450 nm’de ELISA okuyucuda okutuldu. ElI-
de edilen degerlerden net absorbans ve ‘spesifik
sinyal’ degerleri hesaplandi, bu degerlerden in-
deks degerleri saptanarak sonuclar olusturuldu.

Tedaviye cevabin degerlendirilmesi posto-
peratuar 3. ay olarak planlandi.

Immunohistokimyasal analiz:

Tum olgularda spesimenin histopatolojik in-
celemesi ve immunohistokimyasal p53 protein
analizi ayni patolog tarafindan yapildi. Formalin-
de tespit edilmis parafine gémilmis materyal-
den, pozitif sarjli lamlara (superfrost plus, Men-
zel, Almanya) pozitif kontrolle birlikte 3 mikron-
lu kesitler alindi. Kesitler suya indirildikten son-
ra mikrodalga firinda sitrat solusyonu (citrate
buffer solution, pH 6.0, Zymed Lab. Inc.,USA)
icinde antigen retrieval yapildi. Preparatlar semi-
otomatik immunhistokimya boyama cihazinda
(Sequenza, Shandon, UK), Streptavidin-Biotin
Amplifikasyonu (histostain-plus, Zymed, ABD)
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kullanilarak hem wild hem de mutant p53 reak-
siyona giren anti-p53 antikoru (clone: BP53.12;
isotype: 1gG2a-kappa; Zymed Lab. Inc., ABD)
ile oda sicakliginda 30 dakika inklbe edildi.
Renk reaksiyonu aminoethylcarbazole (AEC)
kromojeni (AEC substrate system, LAB VISION
corp. ABD) ile saglandi. Preparatlarin degerlen-
dirilmesinde, timér hicrelerinde sadece cekir-
dekler ile sinirli boyanma pozitif kabul edilerek,
kesitin tamami incelendi. Boyanma siddeti, pozi-
tif kontroldeki maksimum boyanan hucreler
‘kuvvetli’ sayilarak, kuvvetli, orta derecede, za-
yif ve yok olarak siniflandirildi; boyanan hiicre-
lerin orani tum tumor hicrelerine oranlanarak
yuzde halinde bildirildi. Pozitivite kriteri olarak
%20 boyanma cut-off deger olarak kabul edildi.

Istatiksel analiz:

Serum p53 antikoru varligl ile tumdr p53
proteini overekspresyonu arasindaki iliski ve
stage, grade ve survi arasindaki iliski arastiril-
mistir. istatiksel degerlendirilmelerin timi Win-
dows 98 altinda SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 7.0 programi kullanilarak yapil-
di. istatistiksel analizde Pearson ve Spearman
korelasyon testi ve Multivarite Stepwise Logistic
Regresyon Analiz testi kullanildi. Survival egri-
leri Kaplan-Meier metodu ile hesaplandi ve
Long-Rank test ile karsilastirildi. Ortalama takip
suresi 27 (3-36) ay idi.

BULGULAR

26 hastada serum anti-p53 antikor pozitifligi
saptandi (%38). Ta timoérlerinde sadece 1 (%6)
olguda, T1 timorlerde ise 10 (%36) olguda se-
rum anti-p53 antikor pozitifligi bulundu. Serum
anti-p53 ab pozitifligi saptanan bu yizeyel ti-
morlerin timu G3 idi. Grade 1 hicbir timérde se-
rum anti-p53 ab gozlenmezken, G2 grubunda 10
(%36), G3 grubunda ise 16 (%62) olguda serum
anti-p53 ab belirlendi (Tablo-1). Serum anti-p53
antikorlar ile tumor stage ve grade arasinda gicli
bir korelesyon gozlendi (sirasiyla p=0.002,
0,004). Timor buyuklikleri 1 cm altinda 3 olgu-
da (%18), 1-3 cm 8 olguda (%35), 3 cm Uzeri 15
olguda (%54) serum anti-p53 ab pozitifligi sap-
tandi ancak timor volimdi ile artan bu degerler
arasinda korelasyon gézlenmedi (p=0,958). Tek
timorlu olgularin 14’Gnde (%47), iki veya daha
fazla timorli olgularin 12’sinde (%32) serum
anti-p53 ab saptandi ancak tiimér sayisi ile serum
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anti-p53 ab arasinda da korelasyon goézlenmedi
(p=0,353).

Timor p53 protein overekspresyonu 37 ol-
guda (%54) saptandi. Bu olgularin 24’inde (%
65) serum anti-p53 ab birlikteligi gézlendi. Se-
rum anti-p53 ab ile timoér p53 protein overeks-
presyonu arasinda gicli bir korelesyon gozlendi
(p=0,0001). Tumor p53 protein negatif sadece 2
olguda (%6) serum anti-p53 ab saptandi ve bu ol-
gular postoperatuar 3 ay icinde kaybedildi. Tu-
mor p53 protein overekspresyonu ile timér stage
ve grade arasinda gecerli bir korelasyon vardi
(p=0.00, p=0.0001). Serum anti-p53 antikorlar
ile 6lim arasinda korelesyon saptanirken (p=
0,03), tiimoér p53 protein ile 6lim arasinda ben-
zer hir korelesyon gézlenmedi (p=0,74). Sadece
timor p53 overekspresyonu pozitif higbir olguda
6lum gozlenmedi. Serum anti-p53 antikorlarin,
p53 protein overekspresyonundan daha koétu bir
prognostik gosterge oldugu belirlendi. Serum
anti-p53 antikor ve timor p53 protein pozitif ve
negatif hastalar arasinda survival farkliliklar
grafik 1 (a-b) ve grafik 2 (a-b)’de gorulmektedir.
Serum anti-p53 antikor ve tumdr p53 protein
overekspresyonu ile niiksler arasinda korelasyon
izlenmedi (p=0.17, p=0,8). Serum anti-p53 anti-
kor pozitif 7 olguda tedavi sonrasi 3.ay serum
anti-p53 antikor titrasyonlari yeniden &lguldu.
Radikal sistektomi yapilan 2 olgu, derin TUR+
MVAC kemoterapisi yapilan 2 olgu olmak tzere
invazif mesane timorli toplam 4 olguda ve BCG
immunoterapisi uygulanan bir T1G3 olgusunda
tedavi sonrasi 3. ay serum anti-p53 antikor titras-
yonlari negatif bulundu. Bu olgularda ortalama
16 ayhk takip boyunca niks veya progresyon
g6zlenmedi. Tedavi sonrasi serum anti-p53 anti-
kor pozitifligi devam eden 2 olguda (T2G3 -
MVAC) progresyon gelisti ve bu olgular ortala-
ma 6 ay icinde kaybedildi.

TARTISMA

insan drolojik kanserlerde serum p53 anti-
korlarini degerlendiren ilk calismada Lang ve
ark. 72 mesane timorli hastada serum anti-p53
antikor prevelansini %10 olarak saptamislardir’.
Timor p53 protein korelasyon calismasi yapil-
mayan bu calismada serum p53 antikorlarin me-
sane timorlerinde bagimsiz prognostik faktor
olabilecegi vurgulanmistir. Morita ve ark. 100 ol-
guluk retrospektif arastirmalarinda mesane ti-

morlii hastalarda serum anti-p53 antikor preve-
lansini %12 olarak saptadilar ve serum anti-p53
antikorlar ile timor p53 protein arasinda énemli
bir korelasyon oldugunu saptadilar. Ayrica serum
anti-p53 antikor pozitifliginin 61um riskini arttir-
digini ancak multivariate analizde bagimsiz bir
prognostik deger olmadigini vurguladilar®. Wun-
derlich ve ark. da 32 mesane timdorlu hastada %
12.5 oraninda serum anti-p53 antikor pozitifligi
saptadilar. Bu ¢ok az bir hasta gurubunda yapilan
calismada serum anti-p53 antikorlar ile timor
p53 protein arasinda guclu bir iliski gdzlendi.
Yazarlar, 26 aylk takiplerinde serum anti-p53
antikorlarin unfavorable timér spesifik gidisin
bir gostergesi oldugunu bildirdiler®. Carbayo ve
ark. 59 mesane tumorli hastada serum anti-p53
antikor prevalansini %23 olarak bildirdiler. Bu
calismada serum anti-p53 antikor pozitif olan
hastalarda survival, tumdr p53 protein pozitif, se-
rum anti-p53 protein negatif veya timor p53 pro-
tein negatif hastalardan daha kisaydi™.
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Grafik la, 1b. Mesane kanser hastalarinda serum anti-p53
antikor ve timadr p53 overekspresyon durumuna gore klima-
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latif survival egrileri; Kaplan Meier metodu ile saptandi. Kar-
stlastirma igin Log-Rank test kullanildi (p<0.05, p>0.05).
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Grafik 2a, 2b. Mesane kanser hastalarinda serum anti-p53
antikor ve timor p53 overekspresyon durumuna gore rekur-
rens free survival egrileri; Serum anti-p53 antikorlar ve ti-
mor p53 protein overekspresyonu ile niiksler arasinda kore-
lasyon saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda, mesane tiimorlerinde serum
anti-p53 antikor prevelansini %33 olarak sapta-
dik. Wunderlich ve ark. serum anti-p53 antikor
pozitifligi ile timor grade ve stage arasinda bir
iliski g6zlemezlerken, Morita ve ark. serum anti-
p53 antikorlar ile timor grade ve stage arasinda
Onemli bir korelasyon saptadilar. Bizde serum
anti-p53 antikorlar ile stage ve grade arasinda
onemli bir korelasyon saptadik. Mesane timorle-
rinde ve cesitli organ timdorlerinde yapilan serum
anti-p53 antikor calismalarinda (hepatocelluler
kanserli hastalarda %7-32, kolorektal kanserli
hastalarda %25-68, over kanserlerinde %25-37.5
gibi), ayni timdrde serum anti-p53 antikor oran-
larinda farkli sonuglarin bildirilmesinde secilen
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timor gruplarinda yuksek stage ve grade tlimor
olgularinin azhig yada fazlahig etkili olabilir*?,
Morita ve ark. retrospektif calismalarinda, p53
protein overekspresyonlu mesane tiimorlerinin
cok kigik bir grubunda saptanan serum anti-p53
antikorlarin klinik bir 6nemi olmadigini iddia et-
tiler. Ancak bizim c¢alismamizda, Carboya ve
ark.’nin da vurguladiklari gibi, serum anti-p53
antikorlar timor p53 proteinden daha kot prog-
nostik bir deger olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Timor p53 protein ile 6lum arasinda korelasyon
g6zlemedik. Ancak serum anti-p53 antikor pozi-
tifligi ile 61um arasinda gu¢li bir korelasyon sap-
tadik. Sadece tuimor p53 protein pozitif hastalar
(13, %19) sadece serum anti-p53 antikor pozitif
(2 olgu, %6) yada kombine serum anti-p53 anti-
kor ve tumdr p53 protein pozitif (24, %65) hasta-
lara gore daha iyi prognoza sahipti ve bu olgular-
da ortalama 27 aylik takip boyunca rekirrens ve-
ya 6lim gozlenmedi. Hastalari sadece timor p53
protein pozitif, sadece serum anti-p53 antikor po-
zitif veya kombine tiimér p53 protein ve serum
anti-p53 antikor pozitif olarak ¢ farkl gurupta
inceledigimizde en iyi prognoza sadece tlimor
p53 protein pozitif hastalar sahip gibi gérinmek-
tedir.

Serum anti-p53 antikorlarin olusum meka-
nizmasi bilinmemekle birlikte, serum anti-p53
antikor olusumu igin nikleusunda antijenik p53
protein iceren tumor hucrelerinin kana gecerek
immun sisteme prezente edildigi iddia edilerek
serum anti-p53 antikorlarin kan yolu ile sistemik
yayilimin indirek bir gostergesi olabilecegi vur-
gulanmaktadir (Soussi). Bu iddia calismamizda
serum anti-p53 antikor pozitif hastalarda survi-
val’in sadece tiimor p53 protein pozitif hastalar-
dan daha kotli olmasinin esas nedeni olabilir.

P53 genindeki mutasyonlar stabilizasyon ve
overekspresyonla sonuglanabilmesine ragmen
Davidoff ve ark. nin yaptigi ¢calismada yalniz p53
ve bir 70 kDa heat shock protein komplexlerine
sahip olan timorlerin p53 antikorlarini gésterdi-
gini saptamiglardir. Bu komplexler primer olarak
5 ve 6. Exonlarinda mutasyon olan p53 iceren
timorlerde bulunurlar. Bunun yaninda p53 anti-
koru bulunmayan timorli hastalarda 7 ve 8.
Exonlarda mutasyonlar izlenmistir. Bu bulgu p53
overekspresyonu olan tiimorlere sahip bazi hasta-
lardaki disik p53 antikor frekansini agiklamaya
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yardimei olur®. P53 antikor pozitifligi ve mesane
kanserindeki kott prognozu belirleyen faktorler
arasinda gorilen iliski géstermektedir ki intrasel-
luler p53 birikiminin humoral bir yanit olusabil-
mesi icin yeterli olmadigini fakat free p53 protei-
nin immun sisteme sunulmasinin sart oldugunu
kanitlamaktadir.

Bu calismada immunohistokimyasal boya-
ma ile saptanan timor p53 protein overekspres-
yonu %45.5 idi. Mesane timorlerinde timor p53
overekspresyonunun prevelansi %29-78 gibi ge-
nis bir aralikta gorilmektedir. Cesitli calismalar
immunohistokimyasal tetkik ile saptanan timor
p53 proteinin dnemli prognostik bilgi sagladigini
iddia ederken, digerleri ise stage, grade gibi gele-
neksel prognostik faktorlerle iliskisini gostere-
memislerdir. Calismamizda timdr p53 protein ile
stage ve grade arasinda korelasyon izlenmistir.
Morita ve ark. timér p53 proteinin 6lim riskini
arttirdigini vurgularken, ¢alismamizda timor p53
protein ile 6lim arasinda iliski g6zlenmedi. So-
nuclardaki bu farkhliklar immunohistokimyal
analizde standardizasyon problemine ve hastala-
rin aldigi tedavilere baglanabilir.

Zalcman ve ark.lari p53 otoantikorlarinin
akciger kanserinde tedaviye yaniti kontrol etme-
de bir ara¢ olabilecegini ve relapslarin klinik ola-
rak ortaya ¢ikmadan dnce moniterize edilmesin-
de kullanilabilecegini sdylemislerdir®. Serum
anti-p53 antikorlarin, mesane tumdrlerinde de,
tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ve 0zel-
likle Klinik saptanamayan relapslarin monitéri-
zasyonunda noninvaziv bir markir olarak kullani-
mi1 sorgulanmalidir. Bu dustince ile 7 hastada te-
davi sonrasi en erken 3. ay olmak kosulu ile se-
rum anti-p53 olciimleri yapildi. Tedavi sonrasi
serum anti-p53 antikor pozitifligi devam eden 2
olgu ortalama 6 ay icinde kaybedildi. 5 olguda
tedavi sonrasi serum anti-p53 antikor negatif bu-
lundu. Bu olgularin ortalama 16 aylk takiplerin-
de niiks ve progresyon gozlenmedi. Ancak bu
konuda daha dogru sonuglar igin genis olgu sayI-
sina ihtiyag vardir.

Sonug olarak, serum anti-p53 antikorlar ti-
mor p53 protein ile korele ancak timor p53 pro-
teinden daha kotl bir prognostik markir olarak
gortinmektedir. P53 antikorlarinin varligr koti
prognozlu alt gruplarin belirlenmesinde yardimci
olur ve timdrlerin erken evrede yakalanarak ek

tedavi yontemlerinin géz 6niine alinmasina ola-
nak saglar. Gelecekte serum anti-p53 antikorlar
mesane tumorlerinde tedaviye cevabin monitori-
zasyonunda veya klinik saptanamayan relapslarin
belirlenmesinde kullanilabilecektir. Serum anti-
p53 antikor tayini ucuz, kolay uygulanilabilirligi,
spesimen gerektirmemesi ve hizli sonu¢ vermesi
ile mesane timorli hastalarda survival ve timor
agresivitesi tayininde immunohistokimyasal ana-
lize tercih edilebilir.
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