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OZET

SEROZ OVER TUMORLERININ P53°UN HUCRE iCi
LOKALIZASYONUNDA GOREVLI MDM2, WWP1 ve PARC
MOLEKULLERI ILE ILISKiSININ ARASTIRILMASI

Ser6z over kanserleri, jinekolojik maligniteye bagli 6liimlerin en sik sebebidir
(1). P53 mutasyon durumuna gore iki kategoride incelenmektedirler. Yiiksek dereceli
serdz karsinomlar p5S3 mutasyonu tasirken, diisiik dereceli serdz karsinomlarda p53

mutasyonu izlenmemektedir.

P53 mutasyonu, immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmekte ve p53’iin
hiicresel lokalizasyonuna gore farklt mutasyon tipleri bulunmaktadir (2). P53’iin

hiicresel lokalizasyonu ve aktivitesi, E3 ubikuitin ligazlarca kontrol edilmektedir (3,4).

Yiiksek dereceli serdz karsinomlarda izlenen mutant p53’iin farkli hiicresel
lokalizasyonlarinin, birer E3 ubikuitin ligaz olan, MDM2, WWP1 ve PARC tarafindan
diizenlenebilecegi diisiiniilmiis ve bu amacla Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi
Patoloji Ana Bilim Dal1 2011 - 2019 yillar1 arsivine ait 7 diisiik dereceli ser6z
karsinom, 38 yiiksek dereceli ser6z karsinom, 15 serdz kistadenomda MDM2, PARC
ve WWP1 immiinohistokimyasal bulgulari, p53 durumu, diger histopatolojik ve klinik

verilerle kiyaslanmistir.

Calismamiz sonucunda, PARC ve WWPI’in, ser6z over kanserinde
ekspresyon kaybi gosterdigi goriilmektedir. Bu kayip malignite derecesi arttikca
artmakta, yliksek dereceli serdz over karsinomunda daha belirgin olmaktadir. MDM?2

ekspresyonu anlamli fark géstermemistir.

WWP1 ve PARC’in serdz over kanserinde p53 ekspresyon paternleriyle
kiyaslanarak degerlendirildigi bir ¢aligmaya literatiirde rastlanilmamistir. WWP1 ve
PARC’m over kanserindeki rolleri ve p53 ile iligkisi daha iyi aydinlatildiginda,
ozellikle yiliksek dereceli serdz over kanserinin hedefe yonelik tedavisinde

kullanilabilecek molekiillerden olabileceklerdir.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP OF SEROUS OVARIAN
TUMORS WITH MDM2, WWP1 and PARC MOLECULES THAT
RESPONSIBLE INTRACELLULAR LOCALIZATION OF P53

Serous ovarian cancer is the most common cause of death due to gynecological
malignancies (1). Molecular pathologically, serous ovarian cancers are examined in
two categories according to their p53 mutation status. While high-grade serous
carcinomas carry p53 mutation, the p5S3 mutation is not observed in low-grade serous
carcinomas.

P53 mutation is evaluated immunohistochemically and there are different types
of mutations according to the cellular localization of p53 (7). The cellular localization
and activity of p53 are controlled by E3 ubiquitin ligases (8,9).

In our study, it was thought that the different cellular localizations of mutant
p53 observed in high-grade serous carcinomas may be regulated by MDM2, WWP1
and PARC, which are E3 ubiquitin ligases. The immunohistochemical findings of
MDM2, PARC and WWP1 in 7 low-grade serous carcinomas, 38 high-grade serous
carcinomsa, 15 serous cystadenomas, p53 status, other histopathological and clinical
data belonging to the 2011 — 2019 year archive of the Karadeniz Technical University
Medical Pathology Department were compared.

As a result of our study, it is seen that PARC and WWP1 show loss of
expression in serous ovarian cancer. This loss increases as the degree of malignancy
increases and becomes more prominent in high-grade serous ovarian carcinoma.
MDM?2 expression showed no significant difference.

A study in which WWP1 and PARC were compared with p53 expression
patterns in serous ovarian cancer was not found in the literature. When the roles of
WWP1 and PARC in ovarian cancer and their relationship with p53 are better clarified,
they can be used in the targeted treatment of especially high-grade serous ovarian

cancer.

il
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1. GIRIS

Over kanseri Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik ikinci jinekolojik
malignitedir ve yiiksek dereceli ser6z over karsinomu, over kanseri nedeniyle

Oliimlerin biiyiik kismindan sorumludur (1).

Over kanseri, molekiiler patolojik olarak tip 1 ve tip 2 olmak {izere iki
kategoriye ayrilmaktadir. Diislik dereceli serdz karsinom gibi tip 1 tiimorler p53 dist
mutasyonlar tasimaktadirlar. Yiiksek dereceli ser6z karsinom gibi tip 2 tiimdrler ise
tipik olarak tip 1 tiimorlerde izlenen mutasyonlardan yoksun olup p53 mutasyonu

tasimaktadir (9—10).

Yiiksek dereceli serdz karsinomlarin tamaminda p53 mutasyonu mevcuttur.
P53’lin immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi, mutasyon varligini saptamada
uygun ve kolay ulasilabilir bir yontemdir (8). 2016 yilindan once, p53
immiinohistokimyasal olarak incelenirken ya hep ya hi¢ kurali uygulanarak, komplet
boyanmanin olmayis1 ve yaygin niikleer boyanma mutasyon olarak kabul edilmistir.
Artik, immiinohistokimyasal olarak sitoplazmik ve wild tipte p53 boyanmasinin
izlendigi p53 mutasyonu gosteren yiiksek dereceli ser6z karsinomlarin varligi

bilinmektedir (2).

P53’1in aktivitesi ubikuitin proteazom sistemi ile diizenlenmektedir. Ubikuitin
proteazom sistemi, hiicrede hasarli, ihtiya¢ dis1 ve fazla miktardaki proteinlerin
yikimini gergeklestirir ve boylece proteinler hiicrede belli bir seviyede tutulurlar. P53,
E3 ubikuitin ligazlarca ubikuitinle isaretlenir ve boylelikle hiicresel lokalizasyonu ve

aktivitesi kontrol edilir (3,4).

MDM2, WWPI1 ve PARC’m, p53 ile iliskili E3 ubikuitin ligaz olduklari,
p53’iin hiicresel lokalizasyonunu ve aktivasyonunu kontrol ettikleri bilinmektedir.
Yiiksek dereceli serdz karsinomlarda p53°iin hiicresel lokalizasyonuna gore farkli
mutasyon tipleri izlendiginden, p53’tin, MDM2, WWP1 ve PARC ile iligkisi

olabilecegi diislintilmiistiir.



Biz calismamizda serdz over tiimorlerinde, p53 ile iligkili E3 ubikuitin
ligazlardan olan MDM?2, PARC ve WWP1’i immiinohistokimyasal olarak
degerlendirdik ve p53 immiinohistokimyasal boyanma paternleri ve diger

histopatolojik, immiinohistokimyasal ve klinik verilerle karsilastirdik.



1. GENEL BILGILER

1.1.  Epidemiyoloji ve Insidans

Over kanseri, Tiirkiye Kanser Istatistikleri veritaban1 verilerine gore,
kadinlarda tilkemizde 7. en sik goriilen kanser tiiriidiir ve insidanst 100.000°de 6.4 tiir
(9). ABD ulusal kanser enstitiisii verilerine gore ise insidans 100.000’de yaklasik 10,
5 yillik sag kalim ise %48,6’dir (10). Over kanseri goriilme siklig1 diinya genelinde
degiskenlik gostermektedir. Cografik prevalanslar Ispanyol olmayan beyaz kadinlarda
100.000'de 12, Ispanyol irkinda 100.000'de 10.3, Ispanyol olmayan siyahlarda
100.000'de 9,4 ve Asyali kadinlarda 100.000'de 9,2°dir. En yiiksek 6liim orani ise
Afrika popiilasyonlarinda goriilmektedir (11).

1.2.  Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Tleri yas:

Over kanseri olgularinda tam1 aninda ortanca yas 63’tiir. Diisiikk malign
potansiyelli borderline timérler tipik olarak 30-40'h yaslarda goriiliirken, epitelyal
over kanserleri 50 yagin iistiinde goriilmektedir. 55-65 yas grubunda epitelyal over

kanseri agisindan en yiiksek risk mevcuttur (12).

Erken Menars ve Ge¢c Menapoz:

12 yasinda 6nce menars ve 52 yasindan sonra menapoz over kanseri gelisim
riskini artirmaktadir (13). Muhtemel mekanizma, erken menars ve ge¢ menopozun,
ovulasyon sayisint ve kadinin yasam boyunca Ostrojen maruziyetini arttirmasidir.
Ovulasyon, over ylizey epitelinde travmaya neden olarak, dstrojen ise, overyan ylizey

epitel proliferasyonunu artirip, apoptozu baskilayarak malign transformasyona neden

olabilmektedir (14)(Sekil 1).
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Sekil 1: Ostrojen (ER), hiicre proliferasyonuna neden olan genlerin ekspresyonu artirir ve apoptozu

inhibe eder. Ostrojenin bu etkisi progesteron (PR) ve BRCA1 ile baskilanmaktadir (14).

Genetik Yatkinhk

Birinci derece yakin akrabada over kanseri goriilmesi %7, ikinci derece
akrabada over kanseri goriilmesi ise %3,5 oraninda risk artisina neden olmaktadir. En
bilinen genetik yatkinlik nedenleri BRCA1 ve BRCA2’de mutasyon ile Lynch
sendromudur. BRCA1 %40 oraninda, BRCA?2 ise %15 oraninda over kanseri gelisim
riskini artirmakta ve bu hastalarda over kanseri daha geng yasta goriilmektedir. Ayrica
BRIP1, RAD51C, RADS1D, PALB2 ve BARDI'deki genetik varyantlarin tiimii,
yumurtalik kanseri olan hastalarda genel popiilasyona gore daha sik bulunmustur

(12,15).

Endometriozis

Endometriozis, epitelyal over kanserlerinin 0Ozellikle seffaf hiicreli ve
endometrioid karsinom tiplerinin gelisim riskini artirmaktadir. 7911 epitelyal over
kanserli kadini igeren 13 vaka-kontrol ¢alismasinin meta-analizinde, endometriozisli
hastalarda seffaf hiicreli karsinom gelisiminde %20,2, diisiik dereceli serdz karsinom
gelisiminde %9,2 ve endometrioid karsinom gelisiminde %13,9 oraninda artmis risk
bulunmustur. Yiiksek dereceli serdz karsinom, miisindz karsinom ve borderline
tiimorlerin gelisimi agisindan endometriozisle anlamli iligki saptanmamuistir (16).

Over kanseri gelisimine neden olabilen diger risk faktorleri arasinda

nulliparite, intrauterin ara¢ kullanimi, polikistik over sendromu, infertilite, hormon



tedavisi, asbestozis, obezite, sigara, nonsteroid antienflamatuar ila¢ kullanimi yer

almaktadir (12).

1.3.  Koruyucu Faktorler

Bilateral salpingo-ooferektomi, tubal ligasyon ve histerektomi cerrahi
koruyucu faktorler arasindadir. Dogum yapmis olmak, emzirmek ve oral kontraseptif
kullanimi ise muhtemel hormon iliskili koruyucu faktorlerden olup epitelyal over

kanseri gelisim riskini azaltmaktadirlar (12).

1.4.  Molekiiler Patogenez

Over kanseri patogenezini aydinlatan molekiiler patolojik calismalar, epitelyal
over kanseri gelisimini agiklamak i¢in tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki kategori
onermektedir. Tip 1 timorler diisiik dereceli serdz, diisiik dereceli endometrioid, seffaf
hiicreli ve miisindz karsinomlardir. Tip 2 tiimorler ise yliksek dereceli serdz karsinom,
yiiksek dereceli endometrioid karsinom, karsinosarkom ve indiferansiye
karsinomlardir. Tip 1 timorler genelde KRAS, BRAF, PTEN, ERBB2, PIK3CA ve
ARIDl1a gibi p53 dis1 mutasyonlari tasir ve genetik olarak stabildirler. Tip 2 tiimorler
ise tipik olarak bu mutasyonlardan yoksun olup p53, BRCA1/2 gibi DNA onarimindan

sorumlu genlerin mutasyonunu tagimaktadir ve genetik olarak stabil degildirler (9—-10).

Diisiik dereceli serdz over karsinomlarinin patogenezinde, jinekolojik
organlarin embriyolojik onciilii olan miilleryan kanaldan kdken alan kistler sorumlu
tutulmaktadir. Yiiksek dereceli serdz karsinom (YDSK) patogenezinde ise malign
doniisiime ugramis tubal epitelin fimbrial ugtan dokiilerek over ylizeyine tutunmasi
oncli lezyon olarak kabul edilmektedir. YDSK vakalarinda eslik eden tubal epitelde
siirlt intraepitelyal neoplazi varlig1 ve bu neoplastik epitelde de p53 mutasyonunun
YDSK’lara benzer sekilde goriilmesi, neoplazmin kdkeninin tubal epitelde goriilen
serdz tubal intraepitelyal karsinom (STIK) oldugu diisiincesini dogurmustur (9-11)

(Sekil 2A ve 2B).
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Sekil 2A ve 2B: Tubal fimbrial ugtaki serdz tubal intraepitelyal karsinom (STIK) hiicreleri dokiilerek
over yiizeyine tutunup YDSK gelisiminde rol oynarken, over ylizeyindeki inkliizyon kistleri DDSK
gelisimde rol oynamaktadir (2A). Tuba uterinaya ait histopatolojik 6rnegin p53 immiinohistokimya
boyamasinda, STIK alaninda kuvvetli diffiiz kuvvetli p53 ekspresyonu goriilmektedir (2B) (5,17).
DDSK: Diisiik dereceli serdz karsinom, YDSK: Yiiksek dereceli ser6z karsinom, BST: Borderline
serdz tiimor, STIK: Serdz tubal intraepitelyal karsinom

Ser6z tiimorlerden serdz borderline timorlerde KRAS ve BRAF mutasyonlari
gorlilmektedir. Diisiik dereceli serdz karsinomlarda KRAS, NRAS, BRAF, USP9X ve
EIF1AX mutasyonlar1 goriilebilmektedir. BRAF mutasyonlari ileri evre tiimorlerle
daha az iliskilidir. KRAS mutasyonu rekiirrensle iligkili bulunmustur. 9p kayb1 ve
CDKN2A/2B lokusundaki homozigot delesyonlar da bildirilmistir.

Yiiksek dereceli serdz karsinomlarin ise neredeyse tamami TP53 mutasyonu

ve yliksek oranda kopya sayist degisiklikleri icermektedir. Homolog rekombinasyon



eksikligi olan tiimdrlerde DNA ¢ift zincir kiriklar1 tamir edilememektedir. DNA ¢ift
sarmal kirilmalarini tamir etme yeteneginin kaybi, YDSK’da erken olaydir, ardindan
timor ici heterojenite ile sonuglanan ¢ok sayida kopya sayisi anormallikleri
birikmektedir. %15 vakada kaliimsal BRCA1 ya da BRCA2 eksikligi mevcuttur
(18,19).

1.5.  Klinik Prezentasyon

Akut ve subakut hastalik seklinde olabilmektedir. Asit, plevral efiizyon,
tromboembolizm, barsak tikaniklig1 seklinde goriilebilen akut prezentasyon genellikle
acil miidahale gerektirmektedir. Ancak ¢ogunlukla hastalar subakut prezente
olmaktadir. Sik rastlanilan semptomlar karin agrisi, siskinlik, sik idrara ¢ikma, vajinal
kanamadir (20,21). YDSK genellikle FIGO evre 3 ve 4 hastalikla karsimiza
cikmaktadir. Serum CA125 seviyeleri siklikla yiikselmistir (19,22).

1.6. Evreleme

Over kanseri olgularina primer tiimoriin, abdominal implantlarin ve retroperitoneal
lenf nodlariin diseksiyonundan olusan sitorediiksiyon cerrahisi uygulanmakta ve
cerrahi sonucunda evreleme yapilmaktadir. Evreleme; Amerikan Ortak Kanser
Komitesi (American Joint Committee on Cancer (AJCC)) ve Uluslararas1 Kanser
Savas Orgiitii (Union for International Cancer Control (UICC)) 8. Edisyon kilavuzuna
gore TNM evrelemesi seklinde (Tablo 1), Uluslarasi Jinekoloji ve Obstetri
Federasyonu (International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)) 2018

kanser raporuna gore ise FIGO evrelemesi (Tablo 2) seklinde olmaktadir.



Tablo 1: Over, fallop tiipli ve primer peritoneal karsinom TNM evrelemesi Amerikan Ortak Kanser

Komitesi (American Joint Committee on Cancer (AJCC)), Uluslararasi Kanser Savas Orgiitii (Union

for International Cancer Control (UICC)) 8. Edisyon ve Uluslaras1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu

(International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)) 2018 Kanser raporu (23,24)

Primer Timor

T kategorisi FIGO T Kriterleri
evresi
Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimdr izlenmiyor
Tl I Tiimdr over ya da tubaya sinirl
Tla IA Tiimor 1 over/tubaya sinirh (kapsiil intakt) ve yiizey
tutulumu yok, periton s1visi negatif
T1b 1B Tiimor her iki over/tubaya sinirli (kapsiil intakt) ve
ylizey tutulumu yok, periton sivist negatif
Tlc IC Timoér 1 ya da 2 over/tubaya smirli ancak
asagidakilerden biri mevcut;
Tlecl IC1 Cerrahi sirasinda kapsiil biitlinliigliniin bozulmasi
Tlc2 IC2 Cerrahi 6ncesi kapsiil riiptiirii veya over/tuba yiizey
tutulumu
Tlc3 IC3 Pozitif periton s1v1 sitolojisi
T2 II Pelvik girimin altindaki pelvik yayilimla birlikte
tiimor 1 veya 2 over/tubada ya da peritoneal tutulum
mevceut
T2a ITA Uterus, tuba ya da overlerde yayilim/implant mevcut
T2b IIB Diger pelvik intraperitoneal yapilara yayilim mevcut
T3 I Histopatolojik olarak dogrulanmis pelvis dis1 periton
tutulumu ve/veya retroperitoneal (pelvik ve/veya
paraaortik) lenf nodu metastazi
T3a IITA2 Mikroskopik  pelvis  dist  periton tutulumu

(retroperitoneal lenf nodu pozitifligi olan veya

olmayan durumda)




T3b I11B < 20 mm ¢apta makroskopik pelvis dig1 periton
tutulumu
T3c IcC > 20 mm ¢apta makroskopik pelvis dig1 periton
tutulumu
Bolgesel lenf
nodlari
N kategorisi FIGO N Kriterleri
evresi
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Lenf nodu metastaz1 yok
NO(@+) Izole tiimér hiicresi iceren lenf nodu metastazi (<0.2
mm)
N1 IIIA1 Pozitif bolgesel lenf nodlar1
Nla MIA1(1) En biiyiik metastatik tiimdr depoziti boyutu <10 mm
N1b IITIA1(i1)) | En biiyiik metastatik timor depoziti boyutu >10 mm
Uzak metastaz
M kategorisi FIGO M Kriterleri
evresi
MO Uzak metastaz yok
M1 v Periton metastazi hari¢ uzak metastaz bulunmasi
Mla IVa Pozitif plevral efiizyon sitolojisi
M1b IVb Ekstraabdominal organlara metastaz (Inguinal lenf
nodu veya abdomen dis1 lenf nodu metastazi dahil)
veya abdominal organ parankimine metastaz
Tablo 2: FIGO evrelemesi (FIGO 2018 Kanser Raporu) (16,17,18)
FIGO evresi
I T1 NO MO
1A Tla NO MO
IB T1b NO MO




IC Tlc NO MO
I T2 NO MO
A T2a NO MO
1B T2b NO MO
II1A1 T1/2 N1 MO
1I1A2 T3a NO, N1 MO
111B T3b NO, N1 MO
1IcC T3c NO, N1 MO
v Herhangi bir T Herhangi bir N Ml
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mlb

1.7.  Histopatoloji

Epitelyal over tiimorleri, hiicre tipine gore serdz, endometrioid, berrak hiicreli,
miisindz, seromiisindz, transizyonel (Brenner) ve diger karsinomlar olmak iizere 7
grupta smiflandirilmaktadir (Tablo 3). Bu siniflandirmanin, hiicre kokenini ve

molekiiler farkliliklar1 da yansittig diistintilmektedir (19).

Tablo 3: Over tiimorleri DSO (Diinya Saglik Orgiitii) 2020 siniflamasi (19)

Over tiimorleri

Ser6z timorler

Miisindz timorler

Endometrioid tiimorler

Seffaf hiicreli tiimorler

Serdmusindz timorler

Brenner timorleri

Diger karsinomlar

Mezenkimal timorler

Mikst epitelyal ve mezenkimal tiimdrler
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Seks kord stromal timorler

Germ hiticreli timorler

Siniflanamayan tiimorler

Mezotelyal tiimorler

Tiimdr benzeri lezyonlar

Metastazlar

Epitelyal over tiimdrleri, tim over tiimdrlerinin yaklagik yarisini, benign
tiimorlerin yaklasik % 40'mm1, malign tiimorlerin ise yaklasik % 90'1mi1 olusturmaktadir
(17). Serdz tiimorler ise, tiim over timorlerinin yaklagik dortte birini olustururlar.
Serdz tiimorler, seroz kistadenom, borderline ser6z timor ve serdz karsinom seklinde
simiflandirilmaktadir. Serdz karsinom ise diisiik dereceli ve yiiksek dereceli seréz

karsinom olmak iizere iki tipte goriilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4: Serdz over tiimorleri DSO (Diinya Saglik Orgiitii) 2020 siniflamasi (19)

Seroz tiimorler

Benign seroz tiimorler Serdz kistadenom, adenofibrom ve yiizey papillomu

Borderline seroz tiimorler | Serdz borderline timor

Malign seroz tiimorler Diisiik dereceli ser6z karsinom

Yiiksek dereceli serdz karsinom

Diisiik dereceli ser6z neoplazmlar ile yiiksek dereceli serdz karsinomlar
arasinda hiicre kdkeni, molekiiler patogenez ve tedaviye yanit bakimindan farkliliklar

bulunmaktadir (18).
1.7.1. Seroz Kistadenom ve Kistadenofibrom
Bir cm’den biiyiik boyutta benign serdz epitelle doseli lezyonlardir (19).

Makroskopik olarak, ortalama 5-8 cm c¢apli, serdz veya ince mukoid sivi igeren
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unilokiile veya multilokiile kistik kitle olusturmaktadirlar. Kistin i¢ yiizeyi genelde
plirlizsiizdiir. Liimeninde kaviteye dogru biliyliyen papiller yapilar bulunabilir.
Adenofibromlar, sert ya da lastik kivaminda ve solid niteliktedir. Mikroskopik olarak
kist yiizeyi ve papillalar normal tubal epitel benzeri kiiboid-kolumnar stratifiye
olmayan epitelle doselidir (Resim 1A-1B). Silyali hiicrelere sik rastlanilmaktadir.
Mitoz ve atipi izlenmemektedir. Stromal alanlarda psammom cisimcikleri bulunabilir.
Kistadenofibromlar ise; stromal alanlar1 genis, solid, seliiler ve fibroz nitelikte, daginik

kalin papiller yapilar ve glandlar igeren lezyonlardir (12,19,20).

Resim 1A: Serdz kistadenom, Hematoksilen & Eozin, x100
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Resim 1B: Seroz kistadenom, Hematoksilen & Eozin, x400

1.7.2. Seroz Borderline Tiimor

Serdz borderline timor (SBT), invaziv olmayan, diisiik dereceli proliferatif bir
neoplazidir. Makroskopik olarak belirgin oranda ince, frajil papiller yapilar igeren
kistik kitle seklindedirler. Papillalar bazen lezyonun dis yiizeyinde de
bulunabilmektedir. Makroskopik olarak materyalin papiller ve solid alanlar1 iyi
incelenmelidir. Tiimoriin en bilyiik ¢apina ait her santimetre basina en az iki 6rnek
alimmalidir.

Mikroskopik olarak tabakalanma artisi, tomurcuklanma, dallanan papiller
yapilar ve hafif sitolojik atipi goriilmektedir. Papillalar, merkezi bir papilladan ¢ikan
daha kiiciik papillalarla karakterize hiyerarsik dallanma icermektedirler (Resim 2). Bu
tabakalanma artisi ve tomurcuklanma tiimoriin en az %10’unda bulunmalidir.
Borderline proliferatif 6zellikler tiim lezyonun %10’undan azinda mevcut ise, lezyon
“Fokal atipi ya da fokal proliferasyon gosteren Kkistadenom” seklinde
tanimlanmaktadir.

Kabara c¢ivisi gorlinlimlii hiicreler bulunabilir, hiicre cekirdekleri bazale
lokalize, oval ya da yuvarlak bi¢imli, ince kromatinli olup yer yer kiiciik boyutlu

niikleol igerebilirler. Mitoz sayist 10 biiylik biiylitme alaninda (BBA) 4’1 nadiren
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gegmektedir. Lamellar kalsifikasyonla karakterize psammom cisimciklerine sik
rastlanilir. Liimeninde ekstraseliiler miisin bulunabilmektedir.

Kribriform ve mikropapiller yapilarla karakterize “Kribriform/mikropapiller
seroz borderline tiimor” alt tipi mevcuttur. Mikropapillalar, uzunlugu, genisliginden
en az 5 kat fazla olan medusa bas1 goriiniimiinde papillalardir. Papillalarin fiizyonu
kribriform goriiniim olusturabilmektedir. Tanisal olarak bu subtip i¢in, kribriform ve

mikropapiller alanlar en az 5 mm olmaldir (12,15,18).

Resim 2: Ser6z borderline timor, Hematoksilen & Eozin, x100 (25)

Mikroinvazyon:

Borderline timorlerde de mikroinvazyon olarak adlandirilan, 5 mm’den kiiciik
capta bir veya birden fazla invazyon odaklar1 siklikla bulunabilmektedir. Bu
mikroinvazyon odaklar1 eozinofilik metaplastik hiicreler olarak adlandirilan, tipik
olarak tek hiicreli veya kii¢iik grup olusturan eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden veya
seffaf bosluklar icerisindeki kiigiik papillalardan olusmaktadir. Bu durumda lezyon
“Mikroinvazyon gosteren SBT” tanisini alir (19).

Mikroinvazyon ve mikropapiller/kribriform SBT; bilateralite, yilizey tutulumu,
periton implantlar1 ve lenf nodu tutulumunun goriilme oraninda artigla iliskili

bulunmustur (17,18,22).
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Peritoneal implantlar:

SBT ile iligkili over dis1 yayilim implant olarak tanimlanmaktadir. Borderline
timorlerde implant nadirdir ve invaziv peritoneal implant varliginda diisiik dereceli

serdz karsinom tanist uygun bulunmustur (19).

Invaziv olmayan peritoneal implantlar:

Invaziv olmayan peritoneal implanlarin, morfolojik olarak epitelyal ve
dezmoplastik olmak tizere iki tipi bulunmaktadir.

Epitelyal implant, yaygin psammomatdz kalsifikasyon igeren, papiller korlara
sahip, hafif atipi icerebilen epitelle ortiilii olup, nadir mitoz icermektedir.

Dezmoplastik implant, peritonla kapli yiizeylerde plak benzeri kalinlagmayla
karakterizedir. Ancak omental lobiillerin arasina septal yapilar halinde ilerleyebilir ve
yalanci invazyon goriinlimii yaratabilmektedir. Bu lezyonlar, epitelle doseli gland
yapilar1 yani sira belirgin fibroblastik proliferasyon icermektedirler. Stromal
inflamasyon, eslik eden bezlere oranla daha baskin niteliktedir. Iltihabi graniilasyon
dokusu benzeri goriinim olabilmektedir. Stromada bol miktarda eozinofilik
sitoplazmaya sahip daginik hiicreler ile psammom cisimcikleri goriilebilmektedir.
Mitoza nadir rastlaniimaktadir.

Her iki tipe de akut veya kronik inflamasyon siklikla eslik etmektedir (17).

Invaziv peritoneal implantlar:

Invaziv peritoneal implantlar dagmik, gelisigiizel infiltratif biiyiime
gostermektedirler. Stromadaki invaziv diizensiz mikropapiller yapilar ve kiiciik hiicre

topluluklar, tipik olarak seffaf bosluklar igerisinde bulunmaktadirlar. Mitotik figiirler
siklikla goriilmektedir. Epitel / stroma orani epitel lehinedir (17,19).
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1.7.3. Diisiik Dereceli Seroz Karsinom

Diistik dereceli serdz karsinom (DDSK), stromal invazyon i¢eren diisiik dereceli
malign Ozelliklerle karakterize bir serdz neoplazidir. Genellikle bilateral ve
makroskopik olarak papiller yapilar ve solid alanlar igeren kistik kitle seklinde
olmaktadir. Mikroskopik olarak kii¢lik adalar, glandlar, mikropapilla ve papillalar, ters
makropapillalar icermektedirler. Niikleer atipi hafif olup, niikleus boyutundaki
degiskenlik 3 kati asmamaktadir (Resim 3A ve 3B). Psammom cisimcikleri sik, mitoz
sayis1 genellikle 1-2/mm? olup, nekroz nadir goriilmektedir. Invaziv neoplastik

hiicreler tipik olarak seffaf bosluklar igerisinde bulunmaktadirlar (17-19,22).

Resim 3A: Diisiik dereceli ser6z karsinom, Hematoksilen & Eozin, x400
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Resim 3B: Diisiik dereceli serdz karsinom, Hematoksilen & Eozin, x100

1.7.4. Yiiksek Dereceli Seroz Karsinom

Yiiksek dereceli serdz karsinom (YDSK), ser6z neoplazm spektrumunun
sonunda yer alan yiiksek dereceli bir neoplazidir.

Makroskopik olarak genellikle bilateral, biiyiik, solid ve papiller alanlar,
nekroz ve hemoraji alanlari igeren kistik kitle seklinde goriilmektedirler. Tuba uterina
siklikla kitleden ayri olarak izlenmemekte ve siklikla over dis1 yayilim alanlari
bulunmaktadir.

Mikroskopik olarak solid, papiller, yarik benzeri alanlar iceren, glandiiler,
kribriform yapisal patern goriilebilmektedir. Niikleuslar arasi boyut farkliligi 3 kattan
fazla, mitoz sayis1 ise mm?’de 5’den fazla olmaktadir. Nekroz ve bizar tiimér hiicreleri
siklikla goriilmektedir (Resim 4A ve 4B) (17,19,22).

Homolog rekombinasyon eksikligi olan tiimorler, siklikla SET seklinde

kisaltilan solid, endometrioid ve transizyonel yapisal paternlere sahiptirler (19).
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Resim 4B: Yiiksek dereceli serdz karsinom, Hematoksilen & Eozin, x100
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1.8.  Immiinohistokimya

DDSK’lar ve SBT’ler, CK7, PAXS8, ER ve WT1 pozitif olup p16 ile yamasal
ekspresyona sahiptirler. P53’te tipik olarak wild tip olarak adlandirilan zayif fokal
pozitiflik izlenmektedir (17,19).

YDSK’lar %95 oraninda anormal p53 ekspresyon paternine sahiptir ve %90
oraninda WT1 eksprese etmektedirler. Anormal p53 boyanmasi {i¢ sekilde karsimiza

cikmaktadir;

e Giiclii ve diffiiz (hiicrelerin en az %80’inde) izlenen niikleer boyanma,
e Higbir neoplastik hiicrede boyanmanin olmamasi,

¢ Diffiiz sitoplazmik boyanmaya eslik eden zayif niikleer boyanma

Ayrica CK7, CA125 ve PAX8 pozitifligi ve siklikla ER ekspresyonu
goriilmektedir. P16 %50 oraninda giiclii diffiiz boyanma gostermektedir. CK20 ve
Napsin A tipik olarak negatif olup PTEN ve ARIDla ekspresyonlar1 korunmustur

(17,19).

DDSK nadiren YDSK seklinde niiks edebilmektedir. Bu niiks durumunda
genellikle wild tip p5S3 boyanmasi korunmaktadir (22).

1.9. Prognoz ve Tedavi

Ser6z kistadenom ve adenofibromlar benign lezyonlar olup nadiren
tekrarlamaktadirlar. SBT’lerde FIGO evre 1 hastalik sag kalimi etkilememektedir
ancak ileri evre hastalikta sag kalim etkilenmektedir. %4-7 oraninda genellikle
DDSK’a déniisiim bildirilmistir. Invaziv implantlarin varhigi en énemli prognostik

faktordiir (19).

DDSK overe simirlt oldugunda ¢ok iyi prognoza sahiptir. Evre 3-4 hastalik
uzun donem takipte kotii prognozldur. Evre 2-4 hastalik i¢in sag kalim 101 aydir (26).

YDSK’larin %951 over dis1 yayilima sahiptirler. Evrelere gore degisen

ortalama 5 yillik sag kalim %15-55’tir. Cogu vaka kemoterapiye yanita ragmen niiks
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etmektedir. Kalittmsal BRCA1/2 mutasyonu olan tiimorler daha iyi prognoza
sahiptirler. PARP (Poli ADP-riboz polimeraz) inhibitorleri ile DNA hasar tamirini
hedefleyen tedavi yaklasimlari, homolog rekombinasyon eksikligi ve BRCA1/2

mutasyonu olan olgularda sag kalimda ilerleme saglamistir (19,27).
1.10. P53:

P53, kromozom 17p13.1°de lokalize, 19198 niikleotitten olusan, 11 ekzonluk
TP53 (transformation-related protein 53) geni tarafindan kodlanan 53-kDa agirliginda,
genom gardiyan1 olarak da bilinen tiimor baskilayici bir proteindir (28,29).

Insan kanserlerinin yaklasik %50’sinde p53 mutasyonu bildirilmistir. P53
eksprese edemeyen deney farelerinde kanser gelisim siklig1 %100°diir (3,28).

P53 mutasyonu iki farkli sekilde karsimiza g¢ikmaktadir. Fonksiyon kaybi
mutasyonlart wild tipte p53’iin islevsiz kalmasma neden olmaktadir. Fonksiyon
kazanimi mutasyonlarinda ise mutant p53, timor baskilayici 6zelliginin kaybi
yaninda, timdr biiylimesi, anjiogenez, invazyon gibi onkojenik fonksiyonlar da
kazanmaktadir. Bu tipte fonksiyon kazanimi mutasyonlar dzellikle yanlis anlamli
“missense” mutasyonlardir ve sik goriilmektedirler (8,30,31).

P53 DNA hasari, oksidatif stress, hipoksi gibi hiicrede stress yaratan durumlara
yanit olarak aktiflenmektedir. P53’iin hiicrede niikleusta ve sitoplazmada farkl
gorevleri bulunmaktadir. Niikleusta apoptoz, DNA tamiri, hiicre dongiisii, otofaji,
hiicresel yaslanma ile ilgili genleri aktifleyen transkripsiyon faktorii olarak gorev
almaktadir. Sitoplazmada ise mitokondri iizerinden apoptoz ve otofagozomlar

iizerinden otofajide gorev gormektedir (3) (Sekil 3).
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Hedef gen aktivasyonu

DNA hasari

Oksidatif
stress K

Hipoksi —

Nikleus

Otofagozom

Sitoplazma

Sekil 3: P53’lin hiicrede sitoplazmik ve niikleer gorevleri bulunmaktadir (3).

P53’iin protein yapisinda N terminal ucunda iki tane transkripsiyon aktivasyon

zinciri (TADI1, TAD?2; transactivation domains) yer alir. C terminal ucuna dogru

prolinden zengin boélgesi (PRD; proline rich domain) ve Src benzeri 3 (SH3; Src

homology 3) zinciri yer almaktadir. Santral bdlgesinde ise DNA baglayict bolgesi

bulunmaktadir (Sekil 4). Insan kanserlerinde gériilen mutasyonlarin %80’i DNA

baglanma bolgesindeki kritik aminoasitlerde goriilmektedir (3).

. PROLIN
— TAD1 — TAD2 ZENGIN

BOLGE

Kanser iligkili
mutasyonlar

Sekil 4: P53 protein yapist. Kanser iligkili mutasyonlar siklikla DNA baglama bolgesinde

meydana gelmektedir (3). TAD: Transaktivasyon bolgesi, TET: Tetramerizasyon bdlgesi
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Kanser hiicrelerinde p53’iin immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi
mutasyon varligin1 saptamada uygun ve kolay ulasilabilir bir yontem olarak kabul

gormiistiir (8).

2.10.1 P53’iin Immiinohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi:

YDSK’larin tamaminda p53 mutasyonu mevcuttur. Martin Kobel tarafindan
2016 yilinda yaymlanan kilavuza gore YDSK’larda p53 immunohistokimyasal
paternlerinden en sik (%66) asir1 ekspresyon izlenmektedir. ikinci siklikta (%25)
komplet kayip, %4 oraninda ise sitoplazmik boyanma paternine rastlanilmaktadir.
YDSK’larin  %5’inde ise immunohistokimyasal olarak wild tipte boyanma
izlenmektedir. Bu vakalarda da aslinda giidiik tipte (truncated) p53 mutasyonu
mevcuttur. Saglikl islev goren gergek wild tipte p53 YDSK’larda bulunmamaktadir
(8).

Wild patern:

Normal saglikli bir hiicrede izlenen p53 boyanma paternidir. Seyrek birkag
hiicre veya preparat geneline yayilan ancak degisken yogunlukta niikleer boyanma ile
karakterizedir (Resim 5A-5C). Stromal fibroblastlar veya tiimor i¢i immiin hiicreler i¢

kontrol olarak kullanilabilmektedir.
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Resim 5A: KA’da wild tipte pS3 ekspresyonu, x400
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Resim 5B: DDSK’da wild tipte p53 ekspresyonu, x400

Resim 5C: YDSK’da wild tipte p53 ekspresyonu, x400

Wild tip p53 degerlendirilirken dikkat edilmesi gereken bir nokta
bulunmaktadir; oransal olarak bakildiginda %80’den fazla dahi p53 boyanmasi olabilir
ancak zayif, orta ve kuvvetli olmak iizere degisken siddetlerde boyanma varliginda

wild patern olarak degerlendirilmelidir.
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Proliferasyonun yiiksek oldugu alanlarda (epidermis bazali gibi) daha yogun

wild p53 boyanmasi olmas1 beklenen bir durumdur (8).

Asiri ekspresyon (Diffiiz niikleer ekspresyon) paterni:

%80’den fazla hiicrede boyanma olarak tanimlansa da genelde hiicrelerin
tamaminda goriilen kuvvetli niikleer boyanma ile karakterizedir (Resim 6). Siklikla
yanlis anlamli (missense) p53 mutasyonu ile iligkili olmaktadir. Ayrica cerceve

kaymas1 ve ugbirlestirme (splicing) mutasyonlart ile olusabilmektedir (8).

Resim 6: YDSK’da diffiiz niikleer p53 ekspresyonu, x400

Diffiiz niikleer ekspresyon paterninde tlimoral hiicrelerde veya zeminde eslik
eden sitoplazmik boyanma olabilmektedir. Boyle durumlarda tiimdr hiicrelerindeki
%80’den fazla niikleer boyanma varligi diffiiz niikleer p53 ekspresyonu olarak

degerlendirilmelidir (8) (Resim 7A ve 7B).
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Resim 7: Diffiiz niikleer p53 ekspresyonu drnekleri 7A: Niikleer asir1 ekspresyon paternine nadiren
tiimoral sitoplazmik boyanma eslik edebilmektedir. 7B: Niikleer asir1 ekspresyona, zemindeki stromal

hiicrelerin sitoplazmik boyanmasi eslik edebilmektedir. (p53, x400)

Komplet kayip paterni:

I¢ kontrol olan stromal fibroblastlar ve immiin hiicrelerde wild tipte boyanma
varliginda, tiimdr hiicrelerinin higbirinde boyanmanin izlenmemesi ile karakterizedir
(Resim 8). P53’ilin insersiyon, delesyon, sonlanim (stop-gain) ve ugbirlestirme
(splicing) mutasyonlari ile iligkilidir. Sonucta kisa bir mRNA olusmakta ve protein

translasyonu ger¢eklesmemektedir.

Resim 8: YDSK’da p53 ekspresyonunda komplet kayip, x400
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Dikkat edilmesi gereken bir nokta, cok az ve izole hiicrelerde izlenen zayif niikleer
boyanma varliginda preparat dikkatle incelenmeli komplet kayip olarak
degerlendirilmemelidir. Bu durumda genelde i¢ kontrol boyanmasi da ayni sekilde ¢ok
zayif olmaktadir. i¢ kontrol boyanmasindan belirgin olarak ayirt edilen boyanma kaybi
komplet kayip olarak degerlendirilmelidir. i¢ kontrol boyanmasi da izlenmiyorsa

preparat degerlendirilmeye uygun degil demektir (8) (Resim 9A ve 9B).

9A 9B

Resim 9: 9A: Komplet kayip p53 paternine sahip drnege kiiciik biiylitmede bakildiginda wild tipte
p53 izlenimi uyandirmaktadir. (p53, x100) 9B: Biiyiik biiyiitmeye ge¢ildiginde p53 ile boyanan

hiicrelerin immiin hiicreler olduklari ve tiimoriin komplet kayip gosterdigi goriilmektedir. (p53, x200)
Sitoplazmik patern:

Kuvvetli, %80’den fazla oranda niikleer boyanmanin olmadigi ve baskin
olarak sitoplazmik boyanmanin izlendigi paterndir (Resim 10). Eslik eden niikleer
boyanma olmayabilir veya zayif, degisken yogunlukta olabilmektedir. Insersiyon,
delesyon veya niikleer lokalizasyon sinyalinin durdurulmasi ile sonuglanan
mutasyonlarla iligkili bulunmustur. Sitoplazmik boyanma icin bir esik deger heniiz
tanimlanmamistir. Ancak zemindeki kontrol hiicrelerinden farkli bir sitoplazmik

boyanmanin olmasi, zemin boyanmasindan ayirt etmekte yardimci olmaktadir (8).
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Resim 10: YDSK’da sitoplazmik p53 ekspresyonu, x400

2.10.2. P53’iin Hiicresel Lokalizasyonunun Kontrolii ve Ubikuitinasyon:

Ubikuitin proteazom sistemi, hiicrede hasarli, ihtiya¢ dis1 ve fazla miktardaki
proteinlerin yikimini gergeklestirir ve bdylece proteinler hiicrede belli bir seviyede
tutulmaktadir. Bu sistem ¢alismadiginda kusurlu proteinler yikilamadigindan hiicrede
hastalik yaratmaktadirlar. Se¢ilmis proteinlerin ubikuitinle isaretlendikten sonra
proteazomlarla taninip yikilmasi i¢in spesifik proteinlerle eslesmeleri gerekmektedir
(32).

Protein ubikuitinizasyonu {i¢ ana enzimle gerceklesmektedir. E1 enzimi ile
ubikuitin aktiflenmekte, aktif ubikuitin, ubikuitin baglayici enzim olan E2’ye
aktarilmaktadir. E3 enzimi ise hedef proteinin taninmasinda ve ubikuitini E2
enziminden alip hedef proteine baglanmasinda rol oynamaktadir. Insanlarda

altiytizden fazla E3 ligaz bilinmektedir (33,34).

P53 aktivitesi proteazomal yolla regiile edilmektedir. Stressiz durumdaki bir
hiicrede p53°lin proteazomal yikimi olmaktadir. Bu yikim p53’in E3 ligazlar
tarafindan ubikuitinle isaretlenmesi sonucu gergeklesmektedir. Saglikli bir hiicre stres
altindayken, p53’e ubikuitin kazandiran E3 ubikuitin ligazlarin islevi durmakta ve

hiicrede wild tipte p53 birikmeye baslayarak aktive olmaktadir (3,4).
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1.11. MDM2:

MDM2 (Mouse Double Minute 2), kromozom 12q14’te lokalize MDM2 geni
tarafindan kodlanan 491 aminoasitlik, 56 kDa agirliginda bir proteindir. N-terminal
p53 baglanma alani, merkezi asidik ve ¢inko-baglama alanlar1 ve bir C-terminal RING
(Really interesting new gene-Gergekten ilging yeni gen) alani igermektedir. Baskin
olarak niikleusta lokalize olup E3 ubikuitin ligaz aktivitesine sahiptir (35,36).

MDM2, p53 proteinin énemli bir negatif diizenleyicisi olup ii¢ yolla p53
aktivitesini baskilamaktadir. p53°iin N terminal ucundaki transaktivasyon bdlgesine
baglanarak p53’iin direkt olarak transkripsiyon islevini inhibe edebilmektedir. P53’e
bir adet ubikuitin baglayarak niikleustan sitoplazmaya gecisini saglamaktadir. P53’e
cok sayida ubikuitin baglayarak ise proteazomal yolla yikimina neden olmaktadir.
Boylelikle DNA tamirinde bozulmaya, kromozomal anormalliklere ve genomik
stabilitenin bozulmasina neden olarak onkojenik fonksiyon gostermektedir (37) (Sekil

5).

Hucresel
stress

Sitoplazma

Sekil 5: MDM2, p53°e bir adet ubikuitin baglayarak niikleustan sitoplazmaya ge¢mesine,

birden ¢ok ubikuitin baglayarak ise proteazomal yikimina neden olmaktadir.
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Saglikli hiicrelerde stres durumunda p53 ve MDM2 fosforile olmakta ve
MDM2, p53°ten ayrilmaktadir. Boylelikle aktif olan p53 hiicre dongiisiinii kontrol
ederek tlimor baskilama gorevini yiiriitmektedir. Artan p53 ise, MDM2 aktivitesini
aktive ederek geri besleme yoluyla p53 diizeyini sinirlamaktadir (37,38).

MDM2’nin  p53°’den bagimsiz islevleri de bulunmaktadir. Timor
baskilanmasinda rol alan p53 dis1 proteinlerin proteazomal yikiminda, DNA hasarina
neden olan faktorlerin aktivasyonunda ve genomik instabilitede, onkogenik mRNA
aktivasyonunda ve epigenetik modifikasyonda rol oynamaktadir. MDM2 hipoksi
durumunda mitokondriye girerek mitokondriyal reaktif oksijen radikallerinin
olusumuna neden olmaktadir (39). Ayrica MDM2, TGF-Beta aktivasyonuna yol

acarak, epitelyal mezenkimal doniisiim ve metastaza neden olmaktadir (40).

MDM2 geni tasimayan deney fareleri embriyogenezin erken sathalarinda
Olmektedir. Hem MDM?2 hem de p53 yoklugunda ise yalnizca p53 geni tagimayan
farelerdekine benzer bir sag kalim goriilmektedir. MDM2 6zellikle sarkomlar ve bazi

karsinomlarda amplifiye bulunmustur (37,38).

1.12. WWP1:

WWP1 (WW zinciri iceren E3 ubikuitin protein ligaz 1 (WW Domain
Containing E3 Ubiquitin Protein Ligase 1)), 821 kromozomunda lokalize WWP1
geni tarafindan kodlanan 922 aminoasitlik bir proteindir. Bu gen, 4 ardisik WW alani
ve bir HECT (E®6 iliskili protein karboksil terminali homologu (Homologous to the E6-
associated protein carboxyl terminus) alani igeren bir proteini kodlamaktadir.
Kodlanmis protein, NEDD4 benzeri ubikuitin ligaz ailesine aittir (41,42).

WW zinciri 35-40 aminoasitten olusan bir proteindir. 2000°den fazla WW
zinciri igeren protein tanimlanmigtir. WW zincirleri proteinlerin prolinden zengin
bolgesine baglanir ve sinyal iletiminde, proteinlerin posttranskripsiyonel
modifikasyonunda gorev almaktadirlar (43).

Ubikuitin proteazom sisteminde gorev alan WW zinciri igeren proteinler
NEDD4 ubikuitin ligaz ailesinde yer alirlar. NEDD4 ubikuitin ligaz ailesi N terminal
C2 zinciri, C terminal HECT zinciri ve 2 ile 4 WW zinciri igerirler (44) (Sekil 6).

HECT zinciri ubikuitini, E3 ubikuitin ligazdan hedef protein tasimakta gorevlidir. Bu
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nedenle NEDD4 ubikuitin ligaz ailesi HECT tipi ubikuitin ligaz olarak siniflandirilir.
HECT tipi ubikuitin ligazlardan WW zinciri igeren proteinlerden biri WWP1’dir (45).

WW zincirleri HECT

Sekil 6: WWP1 protein yapist

WWP1 hiicrede sinyal iletiminde, proteazomal yikimda, transkripsiyon ve
RNA diizenlenmesinde goérev almakta, proteazomal yikim i¢in hedef proteinleri
isaretlemektedir. Bu hedef proteinler arasinda p53, PTEN, p73, p63 yer almaktadir
(42,46).

WWPI, p53’iin stabilitesini artirarak islevini bozmaktadir. Bu stabilizasyon
p53’in sitoplazmada kalmasim1 saglamakta ve p53’iin niikleer transkripsiyon
aktivitesini baskilamaktadir. WWPI’in baskilanmasi sonucu p53 aktivitesi
artmaktadir. P53 aktivitesi artinca da negatif geri besleme nedeniyle WWPI
baskilanmaktadir (47).

WWPI1, transforme biiylime faktorii-B (TGF-p) ve EGFR sinyal yolaginda da
gorev almaktadir. WWP1 ErbB4/HER4’iin sitoplazmik bdlgesini ubikuitinleyerek
proliferatif etkisini baskilamaktadir. WWP1 kayb1 kontrolsiiz tlimdoral proliferasyona
neden olmaktadir (48).

1.13. PARC:

PARC (p53 iliskili Parkin benzeri sitoplazmik protein) ya da diger adiyla
CUL9 (Cullin 9) geni kromozom 6p21.1°de lokalize olup 2517 aminoasitlik 270 kDa
agirhginda bir protein  kodlamaktadir. PARC baskin olarak sitoplazmada
bulunmaktadir. Nikolaev ve arkadaslari tarafindan 2003’te tanimlanmistir. Over ve

testiste belirgin olmakla birlikte viicutta yaygin ekspresyonu bulunmaktadir (49-51).

30



PARC Cullin RING (Really interesting new gene-Gergekten ilging yeni gen)

iceren ligaz ailesinin bir iiyesi olup ubikuitin ligaz aktivitesi igermektedir. Genom
biitiinliiglinde ve mikrotiiblil fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorev almaktadir.
PARC p53’iin hiicresel lokalizasyonunu ve fonksiyonunu diizenlemektedir. P53’{in C
terminal zincirine baglanmakta ve niikleusa alimini engellemektedir. PARC, p53 i¢in

sitoplazmik ¢apa gorevi gormektedir (Sekil 7) (47,50,52).

Sitoplazma

P53
Nikleus

Sekil 7: WWP1 ve PARC, p53°ii ubikuitinleyerek sitoplazmada kalmasini saglamaktadir. Ub:
Ubikuitin
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3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. Olgu Secimi

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali’nda
2011-2019 yillar1 arasinda tan1 alan, 7’si diigiik dereceli serdz kistadenokarsinom, 38’1
yiiksek dereceli kistadenokarsinom ve 15°1 serdz kistadenom olmak iizere toplam 60

over tiimori olgusu retrospektif olarak incelenmistir.

Patoloji raporlarindan olgulara ait yas, yerlesim yeri, over ylizey tutulumu,
kapsiil riiptiirii, bilateralite, en biiylik timor ¢api, toplam tiimor ¢api, tuba uterina
tutulumu, omentum tutulumu, peritoneal karsinomatozis varligi, batin sivis1 pozitifligi,
reaktif ve metastatik lenf nodu durumu, lenfovaskiiler invazyon varligi, adenomyozis,
endometriozis varlii kaydedilmistir. Hastane bilgi sisteminden serum CA125 degeri,
periton dis1 metastaz varlig1 ve metastaz yeri 6grenilmistir. Olgulara ait arsivde yer
alan Hematoksilen & Eozin, p53, ER, WT-1 ve Ki-67 preparatlar1 tekrar

degerlendirilmistir.
3.2. Immunohistokimyasal Inceleme

Olgulara ait secilmis parafin bloklardan 4 mikrometre kalinligindaki kesitler,
polilizin ile kaplanmis lama alimip deparafinize edildi. Kromojen olarak DAB
ultraview detection kit (Ventana Medical Systems, Inc.) kullanilarak Ventana
BenchMark ULTRA otomatik boyama cihazinda (Ventana Medical Systems, Inc.)
immiinohistokimyasal boyama gerceklestirildi. WWP1 antikoru (FineTest, Rabbit
Policlonal) 1/400 diliisyon, PARC antikoru (Abcam, Rabbit Policlonal) 1/200,
MDM?2 antikoru (Bioassay Technology Laboratory, Rabbit Policlonal) 1/200 diliie
edilerek kullanildi. Boyama i¢in deparafinize edilen kesitler, antijeniteyi ortaya
cikarmak icin otomatize sistemde Once 95° derecede 8 dakika 1sitma uygulanip,
ardindan 64 dakika CC1 soliisyonunda bekletildi. Boyama, antikor ile 36 dakika
inkiibasyon siiresi sonra hematoksilen ile zemin boyamasi yapilarak tamamlandi.

Boyali lamlar su bazli medium (DAKO) ile kapatildi.
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3.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal boyali kesitler, 151tk mikroskobunda (Nikon Eclipse
E200) degerlendirildi. Boyalarin ¢alisirliginin kontrolii agisindan; WWP-1 i¢in mide
dokusu, MDM-2 i¢in liposarkom dokusu, PARC i¢in testis dokusu pozitif kontrol
olarak alindi. Kontrol dokusu pozitif iken, WWP1, MDM?2 ve PARC antikoru hiicresel
boyanma lokalizasyonuna (sitoplazmik ve niikleer) ve boyanma yiizdesine gore
degerlendirildi. Boyanma kuvveti 0-3 arasinda skorlandi. 4 adet 40’lik biiyiik biiylitme
alanindaki sitoplazmik boyanma yiizdesi ve boyanma yogunlugu H skoru kullanilarak
degerlendirildi. H skorun hesaplanmasi i¢in asagidaki denklemi kullanan MS Excel

macro dosyasi olusturuldu (53,54).
H skor=) (Pix 1)

Pi boyanan hiicrelerin yiizdesini gosteren katsay1 ve 1 ise boyanma yogunlugu

( 3+ (Gigli), 2+ (Orta), 1+ (Zayif), 0 (Boyanma yok)) ifade etmektedir.

Arsive ait Ki-67 (Ventana, 30-9, Rabbit Monoclonal) boyali preparatlar,
boyanmanin en yogun oldugu alanda biiyiik biiyiitme alaninda boyanan neoplastik
hiicre niikleuslar1 hiicre sayilarak yiizde olarak hesapland. I¢ kontrol olarak ki-67 igin
ise lenfositler, p53 i¢in zemin fibroblastlar1 kullanildi. P53 (Ventana, Bp53-11) boyali

preparatlar;

e Wild: Timoral hiicrelerde zayif ve fokal niikleer boyanma

e Sitoplazmik: Tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma

e Komplet kayip: Hi¢bir tiimor hiicresinde boyanmanin olmamasi

e Diffiiz niikleer (Asir1 ekspresyon): Timor hiicrelerinde %80’in iizerinde
niikleer kuvvetli boyanma olmak iizere 4 kategoriye ayrilarak degerlendirildi

ve boyanmanin yiizdesi kaydedildi.

Arsive ait ER (Ventana, SP1, Rabbit Monoclonal) ve WT1 (Ventana, 6F-H2,
Mouse Monoclonal) preparatlart ise negatif, pozitif ve yamasal olmak {izere iicer

kategoriye ayrilarak incelendi.
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3.4. Istatiksel Degerlendirme:

Istatiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 21.0 kullanilip p degeri 0,05 ve alti
anlamli olarak kabul edildi. Veriler normal dagilima uymadigindan gruplar arasindaki
karsilagtirma nonparametrik testler olan Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi

ile Bonferoni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi.

Finansal Destek ve Etik Kurul Karari:

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayr alinmistir
(12.07.2019 - Protokol no: 2019/195). Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje numarasi: TTU-

2019-8381
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4. BULGULAR

Calismaya;

e 38 adet (%63,3) yiiksek dereceli seroz kistadenokarsinom (YDSK),
e 7 adet (%11,7) diisiik dereceli seroz kistadenokarsinom (DDSK),
e 15 adet (%25) ser6z kistadenom (KA)

dahil edilmistir.

4.1. Yas:
Vakalarin yas1 11 ile 87 arasinda degismekte olup ortalama yas 53’tiir.

e YDSK’larda yas aralig1 39-87, ortalama 58, ortanca 57 dir.
e DDSK’larda yag aralig1 33-74, ortalama 52, ortanca 51 dir.

e KA'’larda yag aralig1 11-78, ortalama 41, ortanca 35°tir.

4.2.  Tiumor Boyutu ve Yerlesimi:
Toplam 23 vaka bilateraldir (%38,3).

e YDSK’larin 21’1 (%55,2),
e DDSK’larin 2’si (%28,6) bilateral olup, KA’larda bilateral vaka yoktur.

Tek overde yerlesim gosterenlerde ise YDSK, DDSK ve KA’lar agisindan sag

ve sol over yerlesimi acisindan esit dagilim goriilmektedir.

Timor boyutlar; (Bilateral tiimorlerde en biiylik timor c¢apr dikkate

alimmugtir.)

e YDSK: 1,7 ile 20 cm arasinda degigmekte, ortanca ¢ap 6 cm’dir.
e DDSK: 1,8 ile 17 cm arasinda degismekte, ortanca ¢ap 10 cm’dir.

e KA: 3ile 16 cm arasinda degismekte, ortanca ¢ap 8 cm’dir.
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4.3.  Patolojik Parametreler:

Over yiizey tutulumu:
YDSK’larda 26 adet (%68,4), DDSK’larda 3 adet (%42,9) over yiizey

tutulumu gosteren vaka mevcuttur.

Tuba yiizey tutulumu:
YDSK’larda 21 adet (%55,2), DDSK’larda 4 adet (%57,1) tubal yiizey tutulum

gosteren vaka mevcuttur.

Omentum tutulumu:
YDSK’larin 20 tanesinde (%52,6), DDSK’larin 3 tanesinde (%42,9) omentum

tutulumu mevcuttur.

Kapsiil ruptiirii:
YDSK’larin 16 tanesinde (%42,1), DDSK’larin 3 tanesinde (%42,9) kapsiil

ruptiri mevcuttur.

Batin sivisi:
YDSK’larda 23 adet (%60,5), DDSK’larda 5 adet (%71,4) batin sivisi

pozitifligi gdsteren vaka izlenmistir.

Lenfovaskiiler invazyon:
YDSK’larin 16 tanesinde (%42,1), DDSK’larin 2 tanesinde (%28,6)

lenfovaskiiler invazyon mevcuttur.
Lenf nodu tutulumu:

YDSK’larda 12 adet (%31,5), DDSK’larda 1 adet (%14,2) lenf nodu tutulumu

gosteren vaka mevcuttur.
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Peritoneal karsinomatozis:
YDSK’larin 26 tanesinde (%68,4), DDSK’larin 4 tanesinde (%57,1) peritoneal

karsinomatozis izlenmistir.

Adenomyozis:
YDSK’larin 7 tanesinde (%18,4), DDSK’larin 1 tanesinde (%14,2) uterusta

adenomyozis varligina rastlanilmistir.

ER:

YDSK’larda;

7 adet (%18,4) ER negatif, 10 adet (%26,3) ER pozitif, 9 adet (%23,6) yamasal
pozitif vaka mevcuttur.

DDSK’larda 1 adet (%14) ER pozitif, 3 adet (%42) ER yamasal pozitif vaka

izlenmistir. Geri kalan vakalarin arsivde ER preparatina rastlanilmamistir.

WT1:

YDSK’larin 8 (%21) tanesi WT1 negatif, 17 (%44) tanesi WT1 pozitif, 7
(%18) tanesinde yamasal pozitiflik mevcuttur.

DDSK’larin 1 (%20) tanesi WT1 negatif, 2 (%40) tanesi WT1 pozitif, 2 (%40)
tanesi yamasal pozitiftir. Geri kalan vakalarin arsivde WTI1 preparatina

rastlanilmamustir.

Ki-67:
YDSK’larin Ki-67 indeksi 3 ile 90 arasinda degismekte olup ortanca 25’tir.
DDSK’larin Ki-67 indeksi 3 ile 20 arasinda degismekte olup ortanca 10’dur.

KA'’larda ise Ki-67 aralig1 0-5 olup ortanca 2’dir.
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4.4. Klinik Veriler:
Periton dis1 metastaz:

YDSK’larda 15 adet (%39), DDSK’larda 2 adet (%28,5) vakada periton dis1

metastaz izlenmistir.

Metastaz bolgeleri YDSK’larin 5 tanesinde akciger, 8 tanesinde karaciger, 1
tanesinde dalak, 1 tanesinde mesanedir. DDSK’larin 1 tanesinde akciger, 1 tanesinde

cilt alt1 metastaz1 goriilmiistiir.
Serum CA125 degeri:

YDSK’larda 4,9 ile 5197 U/ml arasinda degistigi goriilmiis, ortanca 921

bulunmustur.

DDSK’lar i¢in CA125 degeri 7-1216 U/ml arasinda degismekte olup ortanca
35°tir.

KA’lar i¢in ise 4,5-52 U/ml aras1 degismekte olup ortanca 13“tiir.

4.5. Immunohistokimyasal Bulgular:

4.5.1. P53 immohistokimyasal Bulgulari:

YDSK’larin p53 boyanma 6zellikleri;

e Wild: 6 adet (%15,8),

e Sitoplazmik: 4 adet (%10,5)

e Komplet kayip: 11 adet (9%28.9),

e Asiri ekspresyon (Diffiiz niikleer): 17 adet (%44,7)

DDSK’lar ve KA’larin tamaminda p53 ile wild tipte boyanma izlenmistir. Tiim

vakalar i¢in p53 boyanma durumu pasta grafiginde 6zetlenmistir (Sekil 8).
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W Wild mSitoplazmik mKomplet kayip  m Diffiiz nikleer

Sekil 8: Tiim vakalarin p53 ile immiinohistokimyasal boyanma durumu

P53 immiinohistokimyasal Boyanma Yiizdesi:

Dort biiyiik biiyiitme alaninda boyanan hiicreler sayilip boyanmayan hiicrelere

oranlanarak elde edilen p53 yiizdesi ise;

P

. YDSK’lar i¢in i¢in 0 ile 100 arasinda degistigi goriilmiis, ortanca 90

bulunmustur.
. DDSK’lar i¢in p53 yiizde aralig1 1-40 olup ortanca 5’tir.
. KA’lar i¢in ise p53 ylizdesi 1-7 arasi degismekte olup ortanca 1°dir.

YDSK’lar p53 paternlerine gore kategorize edilerek bakildiginda ise p53

boyanma yiizdeleri;

. Sitoplazmik patern p53 sergileyen YDSK’larda %70-95

. Wild patern p53 sergileyen YDSK’larda %30-60

. Komplet kayip vakalar %0

. Diffiiz niikleer paterndeki vakalarda %90-100 arasindadir.
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4.5.2. MDM2 immunohistokimyasal Bulgulari
MDM?2 immunohistokimyasal ¢aligmasi uygulanmis ve boyanmanin hiicresel
lokalizasyonu belirlenip, boyanma yayginligi ve boyanma siddetine gore H skoru

hesaplanmistir (Resim 11A-B). MDM2 boyanma paterni yalnizca niikleer niteliktedir.

H skoru degerleri;

o YDSK: Minimum 0, maksimum 175 olup ortalama 9, ortanca deger ise
0’dur.
o DDSK: Minimum 0, maksimum 220 olup ortalama 32, ortanca deger
ise 0’dur.
o KA: Minimum 0, maksimum 130 olup ortalama 12, ortanca deger ise
1’dir (Sekil 9).
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Sekil 9: Tanilara géore MDM2 H skor degerleri
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Resim 11B: MDM2 ile +2 siddetinde niikleer boyanma, x400

Resim 11C: MDM?2 ile +1 siddetinde niikleer boyanma, x400
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4.5.3. WWPI1 immunohistokimyasal Bulgular1

WWP1 ile vakalarda sitoplazmik ve niikleer boyanma goriilmiistiir. Bu niikleer
ve sitoplazmik boyanma benzer siddette oldugundan tek H skoru verilmistir. Boyanma

yayginlig1 ve boyanma siddetine gére H skoru hesaplanmistir (Resim 12A-C).

H skoru degerleri;

. YDSK: Minimum 0, maksimum 195 olup ortalama 59, ortanca deger
ise 30’dur.

. DDSK: Minimum 10, maksimum 105 olup ortalama 68, ortanca deger
ise 90°dur.

. KA: Minimum 80, maksimum 200 olup ortalama 143, ortanca deger ise

130°dur (Sekil 10).

200

150

100

WWP1 H SKOR

50

YDSK DDSK KISTADENOM

TANI

Sekil 10: Tanilara gore WWP1 H skor degerleri
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Resim 12A: WWP1 ile +1 siddetinde boyanma, x400

Resim 12B: WWPI ile +2 siddetinde boyanma, x100
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Resim 12C: WWP1 ile +3 siddetinde boyanma, x400

4.5.4. PARC immunohistokimyasal Bulgulari

PARC immunohistokimyasal calismasinda degisen siddette niikleer ve
sitoplazmik boyanma paternleri dikkat ¢ekmistir. Boyanma yaygimligi ve boyanma
siddetine gore H skoru hesaplanmis, niikleer ve sitoplazmik boyanmalar ayri ayri

skorlanmistir (Resim 13A-C).

Niikleer PARC H skoru degerleri (Sekil 11);

. YDSK: Minimum 0, maksimum 290 olup ortalama 84, ortanca deger

ise 40’tir.

. DDSK: Minimum 10, maksimum 280 olup ortalama 170, ortanca deger
ise 220°dir.

. KA: Minimum 110, maksimum 300 olup ortalama 257, ortanca deger

ise 290dir (Sekil 11).
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Sekil 11: Tanilara gore PARC Niikleer H skor degerleri

Sitoplazmik PARC H skoru degerleri;

. YDSK: Minimum 80, maksimum 280 olup ortalama 172, ortanca deger
ise 170’tir.

. DDSK: Minimum 120, maksimum 260 olup ortalama 167, ortanca
deger ise 140’tir.

. KA: Minimum 110, maksimum 300 olup ortalama 257, ortanca deger

ise 290°dir (Sekil 12).
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Sekil 12: Tanilara gére PARC sitoplazmik H skor degerleri

Resim 13A: PARC ile +3 siddetinde niikleer ve sitoplazmik boyanma, x400
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Resim 13C: PARC ile +2 ve +1 siddetinde sitoplazmik boyanma, x400

4.6. Tamlara Gére MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu Iliskisi

PARC niikleer ekspresyonu,
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YDSK’da diisiik, DDSK’da orta seviyede, KA’da ise yliksektir. PARC niikleer
ekspresyonuyla YDSK ve KA arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p
0,00).

PARC sitoplazmik ekspresyonu;

YDSK ve DDSK’larda diisiik, KA’da yiiksektir. PARC sitoplazmik ekspresyonuyla
hem YDSK ve KA arasinda (p 0,00), hem de DDSK ve KA arasinda (p 0,019) anlaml1

iliski mevcuttur.

MDM2 ekspresyonu ile tanilar arasinda anlaml iligki bulunmamistir. Ancak

MDM?2 ekspresyonu YDSK’da diisiik, DDSK’da yiiksektir.

WWP1 degerleri ise; YDSK’larda diisiik, DDSK’larda orta seviyede,
kistadenomlarda ise yliksektir. WWP1 ekspresyonu ile hem YDSK ve KA (p 0,00),
hem de DDSK ve KA (p =,039) arasinda istatiksel olarak anlamli iligki mevcuttur.

PARC niikleer, PARC sitoplazmik ve WWP1 ekspresyon skorlarinin malignite
derecesi arttik¢a azaldig1 dikkati cekmistir.

Tanilara géore WWP1, PARC niikleer ve sitoplazmik ekspresyon seviyeleri,
ortanca degerler baz alinarak grafikte gosterilmistir (Sekil 13).
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Sekil 13: Tanilara gore WWP1, PARC niikleer ve sitoplazmik ekspresyonlari
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4.7. P53 Durumu ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu iliskisi

Tim vakalar P53’iin sitoplazmik, diffiiz niikleer, komplet kayip ve wild

olusuna gore incelendiginde,

WWP1 ekspresyonu ile;

- Diffiiz niikleer ve wild arasinda (diizeltilmis p 0,013)
PARC niikleer ekspresyonu ile;

- Diffiiz niikleer ve wild arasinda (diizeltilmis p 0,000)
- Komplet kayip ve wild arasinda (diizeltilmis p 0,003)

PARC sitoplazmik ekspresyonu ile;

- Diffiiz niikleer ve wild arasinda (diizeltilmis p 0,024)

istatiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.

WWPI1, PARC niikleer ve PARC sitoplazmik ekspresyonlart p53°tin wild
oldugu durumda en yiiksek, sirasiyla sitoplazmik ve komplet kayipta orta derecede
olup diffiiz niikleer oldugu durumda ise en diisiiktiir. WWP1, PARC niikleer ve PARC
sitoplazmik ekspresyonlar1 ile p53 durumlart arasindaki iligki grafigi Sekil 14,15 ve
16°da gosterilmistir.

MDM2 ve p53 paterni ile anlamli iliski bulunmamustir. Ancak istatiksel olarak
anlamli olmasa da MDM2, p53°iin wild oldugu durumlarda daha yiiksek bulunmustur
(Sekil 17).
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Sekil 14: P53 durumuna gére WWP1 H skor degerleri
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Sekil 15: P53 durumuna gére PARC niikleer H skor degerleri
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Sekil 16: P53 durumuna gére PARC sitoplazmik H skor degerleri
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Sekil 17: P53 durumuna gére MDM?2 H skor degerleri
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4.8. P53 Boyanma Yiizdesi ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu
Tliskisi

P53 boyanma yiizdesi i¢in esik degeri %80 olarak kabul edildiginden p53’iin
%80’den az ve fazla oldugu durumlar ile MDM2, WWP1 ve PARC ekspresyonlari
arasindaki iliskiye bakilmistir. MDM?2 ve PARC sitoplazmik ekspresyonu ile p53
boyanma yiizdesi arasinda anlamli iliski bulunmamistir. WWP1 ve PARC niikleer

ekspresyonu ile p53 ylizdesi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski mevcuttur.

J P53 boyanma ytizdesi %80’den az ise PARC niikleer ekspresyonu
artmis, p53 %80’den fazla oranda eksprese oldugu durumda ise PARC niikleer
ekspresyonu azalmistir (p 0,005) (Sekil 18).

P53 boyanma yizdesi

%80’den az %80’den fazla
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Sekil 18: PARC niikleer ekspresyonu ile p53 yiizdesi iliskisi. P53 yiizdesi arttikga PARC

niikleer ekspresyonu azalmaktadir.

o P53 %80°den az ise WWPI ekspresyonu artmis, p53 %80’den fazla
oranda eksprese oldugu durumda ise WWP1 ekspresyonu azalmistir (p 0,014) (Sekil
19).

52

HOMS H ¥3IDINN J¥vd



P53 boyanma ylzdesi

%80’den az %80’den fazla
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Sekil 19: WWP1 ekspresyonu ile p53 yiizdesi iligkisi. P53 yiizdesi arttikca WWP1

ekspresyonu azalmaktadir.

4.9. Ki-67 Yiizdesi ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu iliskisi

Ki-67 icin esik olarak ortanca deger olan %10 dikkate alinmigtir. Ki-67
indeksinin %10°dan az ve fazla oldugu durumlarda WWP1, PARC sitoplazmik ve
PARC niikleer ekspresyonu ile istatiksel olarak anlamli iliski mevcuttur. Ki-67 ile

MDM2 arasinda ise anlamli iliski mevcut degildir.
o Ki-67 %10’dan az ise PARC niikleer ekspresyonu artmis, Ki-67

%10’dan fazla oranda eksprese oldugu durumda ise PARC niikleer ekspresyonu

azalmustir (p 0,001) (Sekil 20).
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Ki-67 indeksi
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Sekil 20: PARC niikleer ekspresyonu ile Ki-67 yiizdesi iligkisi. Ki-67 yiizdesi arttikga PARC

niikleer ekspresyonu azalmaktadir.

. Ki-67 %10’dan az ise PARC sitoplazmik ekspresyonu artmis, Ki-67
%10’dan fazla oranda eksprese oldugu durumda ise PARC sitoplazmik ekspresyonu

azalmustir (p 0,023) (Sekil 21).
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Sekil 21: WWP1 ekspresyonu ile Ki-67 ylizdesi iliskisi. Ki-67 yiizdesi arttikca WWP1

ekspresyonu azalmaktadir.
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o Ki-67 %10’dan az ise WWP1 ekspresyonu artmis, Ki-67 %10’dan
fazla oranda eksprese oldugu durumda ise WWP1 ekspresyonu azalmistir (p 0,018)
(Sekil 22).

Ki-67 indeksi
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Sekil 22: PARC sitoplazmik ekspresyonu ile Ki-67 yiizdesi iliskisi. Ki-67 ytlizdesi arttik¢a
PARC sitoplazmik ekspresyonu azalmaktadir.

4.10. Yasile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu Iliskisi

Yas i¢in esik olarak ortanca deger olan 54 g6z 6niine alinmistir. MDM?2 ve
PARC ile yag arasinda istatiksel olarak anlamli iliski mevcut degildir.

o WWPI1 ekspresyonu ile yas arasinda anlamli iliski mevcuttur (p 0,01).
Yas 54’ten yiiksekse WWP1 ekspresyonu diismektedir (Sekil 23).
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Sekil 23: Ileri yastaki vakalarda WWP1 ekspresyonu istatiksel anlamli olarak diisiik

saptanmistir.

4.11. Yerlesim Yeri ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu Iligkisi

Sag ve sol over yerlesimi ile MDM2, WWP1 ve PARC ekspresyonlari
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

4.12. Bilateralite ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu liskisi

o PARC niikleer ekspresyonu ile bilateralite arasinda anlamli iliski

mevcuttur (p 0,02). Bilateral vakalarda PARC niikleer ekspresyonu diisiik
bulunmustur (Sekil 24).
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Sekil 24: Bilateralite varliginda PARC niikleer ekspresyonu diismektedir.

MDM2, WWPI1 ve PARC sitoplazmik ekspresyonlari ile bilateralite arasinda

anlaml iligki mevcut degildir.

4.13. Timor Boyutlar: ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu
Tliskisi

En biiyiik timor capt ve bilateral vakalarda toplam timor capr dikkate
alinmistir. Timor caplari esik olarak ortanca degerlere gore kategorize edilip
incelenmistir. Timor ¢aplart ile MDM2, WWP1 ve PARC ekspresyonlari ile istatiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir. Ancak WWP1 ve PARC niikleer
ekspresyonlarinin tiimdr ¢api diisiik iken daha diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir (Sekil
25 ve 26).
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Sekil 25: Tiimor ¢ap1 diisiik oldugunda PARC niikleer ekspresyonu daha diistiktiir.
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Sekil 26: Tiimor capr diistik oldugunda WWP1 ekspresyonu daha diistiktiir.

4.14. Over ve Tuba Yiizey Yutulumlari ile MDM2, WWP1 ve PARC

Ekspresyonu iliskisi

o PARC niikleer (p 0,014) ve WWP1 (p 0,007) ekspresyonu ile yiizey

tutulumu arasinda anlamli iliski mevcuttur.

Yiizey tutulumu olan vakalarda PARC niikleer ve WWP1 ekspresyonlari

daha dusiiktiir (Sekil 27).
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Sekil 27: Yiizey tutulumu varliginda PARC niikleer ve WWP1 ekspresyonlari diismektedir.

MDM2 ve PARC sitoplazmik ekspresyonlart ile ise ylizey tutulumu arasinda

anlamli iligki saptanmamastir.
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4.15. Omentum Tutulumu ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu
Tliskisi

Omentum tutulumu ile MDM2, WWP1 ve PARC ekspresyonu arasinda
istatiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir. Ancak omentum tutulumu varliginda
PARC niikleer, PARC sitoplazmik ve WWP1 ekspresyonlarinin daha diisiik oldugu
dikkati ¢ekmistir (Sekil 28).
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Sekil 28: Omentum tutulumu varliginda PARC niikleer, PARC sitoplazmik ve WWP1

ekspresyonlari diismektedir.
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4.16. Over Kapsiil Riiptiirii ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu
Tliskisi

Over kapsiil riiptiirii ile MDM2, WWP1 ve PARC ekspresyonu arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Ancak WWP1 ve PARC niikleer
ekspresyon skorunun yiiksek olan vakalarda kapsiil riiptiiriiniin gériilmeme siklig1

daha fazladir (Sekil 29).
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Sekil 29: PARC niikleer ve WWP1 ekspresyon skorlarinin yiiksek oldugu vakalarin kapsiil
riptiiriiniin goriilmedigi vakalar olusu dikkati ¢ekmistir.

4.17. Batin Sivis1 Pozitifligi ve Peritoneal Karsinomatozis ile MDM2,
WWP1 ve PARC Ekspresyonu ligkisi

Batin sivisi pozitifligi ile WWP1 (p 0,016), PARC niikleer (p 0,004) ve PARC
sitoplazmik (p 0,008) ekspresyonlar1 arasinda anlamli iliski mevcuttur. MDM?2
ekspresyonu ile ise anlamli iligki bulunmamustir.

J Batin sivist pozitif iken WWP1, PARC niikleer ve PARC sitoplazmik
ekspresyon skorlarinda diisiikliik izlenmistir (Sekil 30). Bu iliski PARC niikleer

ekspresyonunda daha belirgindir.
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Sekil 30: Batin sivis1 pozitifligi ile WWP1, PARC niikleer ve PARC sitoplazmik
ekspresyonu iliskisi. Ozellikle PARC niikleer ekspresyonu diisiikliigiinde belirgin bir batin s1visi

pozitifligi mevcuttur.

. Peritoneal karsinomatozis ile WWP1 (p 0,006) ve PARC niikleer (p
0,008) ekspresyonlar1 arasinda anlamli iliski mevcuttur. Peritoneal karsinomatozis

varliginda WWP1 ve PARC niikleer ekspresyonlari diismektedir (Sekil 31).
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Sekil 31: Peritoneal karsinomatozis ile WWP1 ve PARC niikleer ekspresyonlart iligkisi.
WWPI ve PARC niikleer skorlari yiiksek iken peritoneal karsinomatozis goriilme sikligi

azalmaktadir.

4.18. Lenfovaskiiler invazyon ve Lenf Nodu Metastazi ile MDM?2,
WWP1 ve PARC Ekspresyonu lliskisi

o Lenfovaskiiler invazyon varligi ile WWPI1 ekspresyonu arasinda
anlamlt iligki mevcuttur (p 0,01). Lenfovaskiiler invazyon varliginda WWPI

ekspresyon skoru diigmektedir (Sekil 32).

66



LENFOVASKULER iINVAZYON

YOK VAR

WWP1 H SKOR
YONS H TdMM

SIKLIK SIKLIK

Sekil 32: Lenfovaskiiler invazyon varligi ile WWP1 ekspresyon skoru arasindaki iligki (p
0,01).

PARC niikleer ve sitoplazmik ekspresyon skoru ile lenfovaskiiler invazyon
varlig1 arasinda ise istatiksel anlamli iliski olmamakla birlikte; PARC niikleer ve
sitoplazmik ekspresyon skorlar1 arttikca lenfovaskiiler invazyonun goriilmeme
sikliginin arttig1 goriilmiistiir (Sekil 33).
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Sekil 33: Lenfovaskiiler invazyon varligi ile PARC niikleer ve sitoplazmik ekspresyon

skorlarinda diisiis izlenmektedir.

o Lenf nodu metastazi varliginda PARC niikleer (p 0,004) ve PARC
sitoplazmik (p 0,033) ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmustur. Lenf nodu

metastazi varliginda PARC niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu diigmiistiir (Sekil 34).
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Sekil 34: Lenf nodu metastazi ile PARC niikleer ve sitoplazmik ekspresyonu iliskisi

4.19. Eslik Eden Adenomyozis ile MDM2, WWP1 ve PARC
Ekspresyonu iliskisi

Uterusta eslik eden adenomyosis varligi ile MDM2, WWP1 ve PARC
ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Ancak PARC
niikleer, PARC sitoplazmik ve WWP1 ekspresyon skorlarinin adenomyozis

varliginda daha diisiik olusu dikkati ¢ekmistir (Sekil 35).
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Sekil 35: Adenomyozis varliginda WWP1, PARC niikleer ve PARC sitoplazmik ekspresyon
skorlarindaki distikliik dikkati cekmektedir.

4.20. ER ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu Iliskisi

ER boyanma durumu negatif, pozitif ve yamasal pozitif olarak {i¢ kategoriye
ayrilarak incelenmistir. ER ekspresyonu ile MDM2, WWP1 ve PARC ekspresyonlari
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Yalnizca PARC sitoplazmik
ve WWP1 ekspresyonlarinin, ER ’nin yamasal pozitif oldugu durumda hafif daha
yliksek olusu goriilmiistiir (Sekil 36).
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Sekil 36: PARC sitoplazmik ve WWP1 ekspresyonlarinin ER ile iligkisi

4.21. WTI1 ile MDM2, WWP1 ve PARC Ekspresyonu iliskisi
WT1 boyanmast pozitif, negatif ve yamasal pozitif olarak ii¢ kategoriye

ayrilarak incelenmistir. WT1 ekspresyonu ile MDM2 ekspresyonu arasinda istatiksel

olarak anlamli iliski saptanmistir (p 0,034). WT1 negatifliginde MDM2 skoru daha
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yiiksek bulunmustur (Sekil 37). ikili karsilastirma yapildiginda ise WT1’in pozitif ve
negatif olusu arasinda istatiksel olarak anlamli sekilde MDM2 ekspresyonlari

degismektedir (Diizeltilmis p 0,048).

200
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MDM2 H SKOR

NEGATIF POZITIF YAMASAL

WT1

Sekil 37: MDM2 skoru ile WTT1 iliskisi, WT1 negatifliginde MDM2 skoru artmustir.

WWP1 ve PARC ekspresyonlart ile WT1 boyanmasi arasinda istatiksel olarak
anlamlr iligki saptanmamistir. Ancak PARC niikleer skoru WTT1 pozitif iken diisiik,
negatif iken daha yliksek bulunmustur (Sekil 38).
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Sekil 38: WT1 pozitifliginde PARC niikleer skorunda diisiis goriilmektedir.

4.22. Periton Disi Metastaz Varhgr ile MDM2, WWP1 ve PARC
Ekspresyonu iliskisi

Periton dis1 metastaz varligi ile MDM2, WWP1 ve PARC ekspresyonlari
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Ancak periton dig1 metastaz
varliginda WWP1, PARC niikleer ve sitoplazmik ekspresyon skorlarinda diisiis dikkati
cekmistir (Sekil 39). Bu diisme egilimi PARC’ta daha belirgindir.
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Sekil 39: WWP1, PARC sitoplazmik ve PARC niikleer ekspresyonlar1 periton dis1 metastaz

varliginda diismektedir.

4.23. Tam Aninda Serum CA125 Degeri ile MDM2, WWP1 ve PARC
Ekspresyonu iligkisi

Tan1 anindaki serum CA125 degeri ortanca deger olan 122,5 IU/ml’ye gore
az ve fazla olmak tizere iki kategoriye ayrilarak incelenmistir. PARC niikleer
ekspresyonu ile serum CA125 degeri arasinda anlamli iliski mevcuttur (p 0,003).
CA125 degeri 122,5 ITU/ml’den yiiksek olan vakalarda PARC niikleer ekspresyonu
daha diistik bulunmustur (Sekil 40).
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Sekil 40: Serum CA 125 degeri arttikga PARC niikleer ekspresyonu diismektedir.

MDM2, WWP1 ve PARC sitoplazmik ekspresyonlar1 ile CA125 degeri

arasinda ise anlaml iligki saptanmamustir.

4.24. Tam Aminda Serum CA125 Degeri ile P53 Paterni Iliskisi

P53 durumu ile serum CA125 degeri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
mevcuttur (p 0,003). Ikili karsilastirma yapildiginda p53 wild ve diffiiz niikleer patern
ile serum CA125 degerinin anlamli olarak degisim gosterdigi gorilmustiir
(Diizeltilmis p degeri 0,002). P53 wild paterndeki vakalarda CA125 degeri diisiik,
diffiiz niikleer vakalarda ise yiiksektir. Sitoplazmik ve komplet kayip paternler ile
CA125 degeri arasinda anlamli iligski olmamakla birlikte komplet kayip olan vakalarda
nispeten diisitk CA125 degeri dikkati ¢gekmistir (Sekil 41).

77

YOMS H ¥YIIDINN J4¥vd



6,000.00

5,000.00
z | %
& 400000
w
o
n 3,000.004
~ *
-
<
© 2,000.004
=
2 *
u 1,000.00 P

0.00 L ! 1 e
. | | | |
wiLD SITOPLAZMIK KOMPLET KAYIP  DIFFUZ NUKLEER
P53 PATERNI

Sekil 41: Serum CA 125 degeri ile p53 paterni arasindaki iligki

4.25. YDSK’larin P53 Durumuna Gére Dért Alt Tipinde Izlenen
Bulgular

YDSK’lar kendi aralarinda icerdikleri pS3 paterninlerine gore MDM2, PARC
ve WWP1 ekspresyonlari agisindan incelendiklerinde gruplar arasi istatiksel anlamli
fark gbézlenmemistir. Ancak;

o MDM?2 ekspresyonu wild paterndeki YDSK’larda izlenmis olup
sitoplazmik, komplet kayip ve diffiiz niikleer p53 paternlerinde belirgin MDM?2

ekspresyonu izlenmemektedir (Sekil 42).
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Sekil 42: YDSK’larda P53 durumuna gére MDM2 H skorlar1
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J PARC niikleer ekspresyonu wild paterndeki YDSK’larda daha yiiksek
bulunmustur (Sekil 43).
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Sekil 43: YDSK’larda P53 durumuna gore PARC niikleer H skorlar1

o Sitoplazmik YDSK’larda WWP1 ekspresyonu daha yiiksektir (Sekil
44).
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Sekil 44: YDSK’larda P53 durumuna gore WWP1 H skorlar1

o PARC sitoplazmik ekspresyonu, sitoplazmik p53 paternindeki
YDSK’da daha yiiksektir (Sekil 45).
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Sekil 45: YDSK’larda P53 durumuna gore PARC sitoplazmik H skorlar1

o Serum CA125 degeri wild paterndeki YDSK’larda daha diisiiktiir (Sekil

46).
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Sekil 46: YDSK’larda P53 durumuna gore serum CA125 degerleri
o Ki-67 indeksi YDSK’larin dort p53 paterni arasinda da benzer
niteliktedir.

YDSK’larin p53 durumuna gore alt tipleri ile MDM2, WWP1, PARC ve Ki-
67 indeksine ait ortanca degerler arasindaki iliski grafikte 6zetlenmistir (Sekil 47).
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Sekil 47: YDSK’larin p53 durumuna gore alt tipleri ile MDM2, WWP1, PARC ve Ki-67 indeksine ait

ortanca degerler arasindaki iliski

YDSK’lar p53 durumuna gore alt tipleri ile KA ve DDSK’larn, diger bir deyisle
tim vakalarin, MDM2, WWPI1, PARC ekspresyon diizeylerinin hepsini bir arada
asagidaki grafikte 6zet olarak gormekteyiz (Sekil 48).
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Sekil 48: YDSK’larin p53 durumuna gore alt tipleri, KA ve DDSK’larda MDM2, WWP1, PARC

ekspresyon diizeyleri
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5. TARTISMA

Over karsinomu Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore diinya ¢apinda 7. siklikta

goriilmekte olup, kansere bagli dliimlerin 8. en sik nedenidir (55).

Jinekolojik maligniteler igerisinde over kanseri ikinci sikliktadir ve jinekolojik
maligniteye bagli oliimlerin 3. en sik sebebidir (56). Over kanserlerinden en sik
epitelyal ser6z over karsinomu goriilmektedir. Yiiksek dereceli ser6z over karsinomu

over kanseri nedeniyle 6liimlerin biiyilik kismindan sorumludur (55).

Yiiksek dereceli ser6z karsinomlarin tamaminda p53 mutasyonu mevcuttur.

Diistik dereceli serdz karsinomlarda ise p53 mutasyonu izlenmemektedir (57).

P53’tin farkli hiicresel lokalizasyonlarma goére farklt mutasyon tipleri
bulunmaktadir.  Bu mutasyonlarin varligi immiinohistokimya ile kolaylikla
saptanabilmektedir. P53’{in immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi tarihsel
olarak bakildiginda degisiklik gostermektedir. Yakin zamana kadar p53
immiinohistokimyasal olarak incelenirken ya hep ya hi¢ kurali uygulanmakta, komplet
boyanmanin olmayis1 ve yaygin niikleer boyanma mutasyon olarak kabul edilmekteydi
(58). Artik nadir de olsalar, immiinohistokimyasal olarak sitoplazmik ve wild tipte
boyanmanin izlendigi p53 mutasyonu gosteren yiiksek dereceli serdz karsinomlarin

varlig1 bilinmektedir (59).

P53’tn  hiicresel  lokalizasyonu,  protein  ubikuitinizasyonu ile
diizenlenmektedir. P53 proteinine E3 ubikuitin ligazlar tarafindan bir veya daha fazla
ubikuitin molekiiliiniin baglanmasi, p53’iin hiicresel lokalizasyonu i¢in bir sinyal
olusturur. Bu sinyal, p53’iin hiicrede niikleusta m1 yoksa sitoplazmada m1 kalacagina
karar vermektedir. Ayrica boylelikle p53°iin yikimi veya aktive olarak islev gérmesi

diizenlenmektedir (60).

MDM2, WWP1 ve PARC, p53 ile iligkili molekiillerden olup E3 ubikuitin
ligaz islevine sahiptir. Bu molekiiller p53°li ubikuitinlemekte, p53’iin hiicrede hangi
lokalizasyonda  bulunacagini  ve bu lokalizasyonlardaki  aktivasyonunu

diizenlemektedirler.
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Calismamizda yiiksek dereceli serdz karsinomlarda izlenen p53°iin hiicresel
lokalizasyon farkliliklarinin, p53 diizenleyici molekiiller olan MDM2, WWP1 ve
PARC ile iliskisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amacla, Karadeniz Teknik
Universitesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali’nda 2011-2019 yillar1 arasinda tan1 almus
toplam 60 over tiimorii olgusu (7 diisiik dereceli serdz karsinom, 38 yiiksek dereceli
serdz karsinom, 15 ser6z kistadenom) incelenmistir. Bu olgularda MDM?2, PARC ve
WWP1 immiinohistokimyasal olarak degerlendirilerek, basta p33
immiinohistokimyasal boyanma durumu olmak iizere diger histopatolojik,

immiinohistokimyasal ve klinik verilerle kiyaslanmaistir.

Calismamizda p53 yalnizca immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmis,
protein ekspresyon diizeyi kantitatif olarak degerlendirilememis ve molekiiler
caligmalarla p53 mutasyonu dogrulanamamistir. Calismamiza dahil edilen
YDSK’larda p53 immiinohistokimyasal olarak, en sik asir1 ekspresyon, ikinci siklikta
komplet kayip, tgiincii siklikta sitoplazmik, smirli sayida vakada ise wild tipte
izlenmigstir. YDSK’larda P53 immiinohistokimyasal olarak wild tipte olsa dahi, glidiik
(truncated) tip mutasyon beklenmektedir (59). Wild tipte p53 paternine sahip
vakalarimiz molekiiler patolojik calismalarla incelenebilir ve giidiik tip mutasyon

arastirilabilir.

Calismamizda dikkati ¢eken bulgulardan biri de proliferasyon derecesinin
artisiyla, wild tip p53 yiizdesinin artiginin paralel olusudur. P53 immiinohistokimyasal
boyanmasi yiizdelik olarak degerlendirildiginde; YDSK’larin bir kismi, DDSK ve
KA’larin tamaminda wild tipte p53 gozlenmesine ragmen, li¢ grup arasinda p53
boyanma yiizdesi agisindan belirgin farklilik saptanmaistir. P53 boyanma yiizdesi, wild
patern p53 sergileyen YDSK’larda en yiiksek, DDSK’larda orta seviyede, KA’larda
ise diislik bulunmustur. Bu durum literatiirde tanimlanan p53°iin wild tipte olsa dahi,
prolifere olan hiicrelerde daha yogun sekilde izlendigi bilgisi ile uyumludur (8). P53
yiizdesinde izlenen degiskenlik hiicredeki p53 protein seviyelerinin, p53
mutasyonundan bagimsiz sekilde, p53 diizenleyici molekiillerin etkisi altinda

oldugunu diistindiirmektedir.
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Kanser iligkili ¢ok sayida E3 ubikuitin ligaz bulunmaktadir. Bazilari
onkogenik, bazilar1 tiimér baskilayici isleve sahiptirler. Ornegin MDM2 onkogen
olup, p53’iin yikimindan sorumlu en bilindik molekiillerden biri olarak karsimiza
cikmaktadir. HIF-lalfa’nin transkripsiyon faktorii olan VHL ise, renal hiicreli
karsinomda mutant olan tiimdr baskilayict bir ubikuitin ligazdir (61). WWP1 ve
PARC’in  kanser olusumuna etkisi ile 1ilgili literatiirde farkli c¢aligmalara

rastlanilmaktadir.

Literatirde WWP1 ile ilgili olduk¢a sinirli calisma mevcutken, WWP1’in p53
ile iligkisini ortaya koyan yalnizca birkag ¢alismaya rastlanilmistir. 2007 yilinda Laine
ve arkadaslart WWP1’in; p53’iin sitoplazmik lokalizasyonundan sorumlu oldugu,
stressiz durumda p53’iin niikleer islevini baskiladigi, p53’iin yar1 dmriinii uzattig1 ve
p53 seviyesini artirdigini saptamislardir (47). Buna karsin Cheng ve arkadaglari
ise, hepatoseliiler kanser hiicrelerinde WWP1 inhibisyonunun, p53 protein seviyesini
artirarak apoptoza neden oldugunu saptamiglardir. (62). Goriildiigii tizere WWP1’in,
p53 seviyesi ve p53’iin farkl: hiicresel lokalizasyonlarindaki fonksiyonu iizerine etkisi

konusunda literatiirde fikir birligine rastlanilmamaktadir.

Hiicredeki WWPI diizeyi p53°e bagiml bir sekilde degismektedir. Yiiksek
yagli beslenen deney farelerinde WWPI artis1 olmakta, ancak p53 bulundurmayan
farelerde WWPI1 artis1 izlenmemektedir (63). Li, Zhou ve arkadaslari; pS3 wild tipteki
kolon kanseri hiicrelerinde kemoterapotik ilaglarin WWP1 ekspresyonunu artirdigini
saptamiglardir. P53 eksprese etmeyen kolon kanser hiicrelerinde ise kemoterapotik
ilaclar, WWP1’1 artiramamistir (64). Bu bulgular, WWP1 ekspresyonunun, p53’e
bagli sekilde artabildigini gostermektedir.

WWP1’in farkl hiicre tipleri lizerinde de farkli etkisi bulunmaktadir. Meme
kanseri hiicrelerinde WWP1 inhibisyonunun, p63 iizerinden apoptozu azaltarak
kemoterapi direncini artirdig1 saptanmistir. Ote yandan kolon kanseri hiicrelerinde ise
WWP1 inhibisyonu, p63 iizerinden apoptozu artirarak doksorubisin ve sisplatin

duyarlilig1 saglamaktadir (64).
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WWP1 ile kanser iliskisini ortaya koyan arastirmalara bakildiginda, WWP1’in
hem onkogenik hem de tiimor baskilayici fonksiyonlar1 oldugunu sdyleyen ¢aligmalara

rastlanilmaktadir (65).

WWP1’in tiimdr baskilayict oldugunu sdyleyen iki calisma dikkati ¢ekmistir.
Bu ¢alismalarin biri gliom, digeri de meme kanseri hiicreleri ile yapilmigtir. WWP1
inhibisyonunun meme kanserinde kemik metastazini arttirdigi, gliom dokusunda ise

hiicre ¢ogalmasini, hiicre gogiinii ve invazyonu artirdigi bulunmustur (66,67).

Yukarida bahsedilen iki ¢calisma haricinde diger bir¢cok ¢calisma da WWP1’in
onkogenik fonksiyonlar1 oldugunu gostermistir (65). Meme, prostat, oral,
hepatoseliiler, kolorektal ve gastrik kanserler ve 16semide WWP1 amplifikasyonuna
rastlanilmistir. Kanser hiicrelerinde WWP1 artisinin hiicre biiylimesini artirdigi,
WWP1 kaybinin ise hiicre ¢cogalmasini durdurup apoptoza neden oldugu saptanmistir

(46,68-70).

Chen ve arkadaglariin prostat kanseri hiicre serisi ile yaptiklar1 bir ¢aligmanin
sonuclarina gore WWP1, TGF-Beta’nin fonksiyonunu bozmakta ve hiicre
proliferasyonunu saglamaktadir (71). Goto ve arkadaslari ise yine prostat kanserinde

WWP1’in hiicre go¢ii ve invazyondan sorumlu oldugunu sdylemektedirler (72).

Lee ve arkadaslarmin 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismalaria gore ise WWPI,
MYC iizerinden aktive olarak, dnemli tiimoér baskilayict bir protein olan PTEN’in

inaktivasyonuna neden olmaktadir (73).

WWP1, hiicre farklilasmasinda ve proliferasyonun inhibisyonunda gorevli,
prostat ve meme karsinomunda kaybi bilinen bir transkripsiyon faktorii olan KLF5’in
proteazomal yikimini saglamaktadir. Bu bulgu WWP1’in onkogen olarak fonksiyon
gordiigiinii diistindiirmektedir (61).

WWP1’in onkogenik fonksiyon gosterdigini 6ne siiren bu ¢aligmalara
bakildiginda ise WWP1’in kanser gelisiminde rolii oldugu bilinen MYC, TGF-Beta,
KLF5 gibi molekiillerle etkileserek veya tiimor baskilayict PTEN gibi molekiillerin

fonksiyon gormesini engelleyerek onkogenik 6zellik gosterdigi sdylenebilmektedir.
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Sonu¢ olarak WWP1’in tiimor baskilayict m1 yoksa onkogen mi oldugu
konusunda da literatiirde iki yonlii bulgulara rastlanilmistir,. WWP1’in timor
baskilayict gen oldugunu saptayan iki calisma gliom ve meme kanseri serileri ile
yapilmistir. Onkogenik fonksiyonu oldugunu gosteren ¢aligmalar ise prostat, meme,
gastrik, hepatoseliiler kanserler ve losemi iizerinde yapilmistir. Bu farklilik,

tiimorlerdeki ayr1 hiicre tiplerinden kaynaklaniyor olabilir.

Ote yandan WWP1’in p53’e bagimli fonksiyon gordiigii bilinmektedir. Bu
nedenle WWP1’in islevi, ¢alisilan hiicrelerdeki p53 mutasyon durumlarinin farkl
olusundan dolay1 da degisik saptanmis olabilir. WWP1’in p53’iin sitoplazmik ve
niikleer aktivitelerini ne yoOnde degistirdigi, p53°tn wild tipteki veya cesitli
mutasyonlar tastyan hali ile etkilesimi heniiz aydinlatilamamistir. Bu ¢alismalardaki
tiimorler p53 mutasyon tiirlerine gore kategorize edilerek WWPI ile iligkilerine

bakildiginda bu farkliligin aydinlatilmasina katki saglanabilinecektir.

Literatiir incelendiginde, YDSK gibi p53’iin farkl1 mutasyon tiirlerini yansitan
bir hastalikla, WWP1 iliskisini ortaya koyan calismaya da rastlanimamistir. Bu

bakimdan bizim ¢alismamizin bakis agis1 farklilik gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda WWPI1, YDSK’larda en diisik, DDSK’larda orta
seviyede, KA’da ise yiiksek bulunmustur. Malign vakalarda ve malignite derecesi

arttikca WWPI kaybi izlenmistir.

YDSK’lara genel olarak bakildiginda izlenen WWP1 ekspresyonu
diistikliiglintin p53 ile iligkisini saptamak adina, YDSK’lar da p53 ekspresyon tiirlerine
gore kategorize edilerek de degerlendirilmistir. Diffliz niikleer p53 ekspresyonu
gosteren YDSK’larda WWP1 en diisiik saptanmistir. Sitoplazmik patern p53
sergileyen YDSK alt grubunda ise beklenmedik bir sonugla karsilagiimistir.
Sitoplazmik p53 paternindeki vakalarda WWP1 degerleri yiiksek olup DDSK’lardaki
WWP1 seviyelerine yakindir.

P53’{in paternlerine ait sonuclarin 1s181nda beklenen sekilde, p53 ylizdesinin

de %80’den fazla oldugu durumda WWP1 ekspresyonu diisiik bulunmustur.
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Lenfovaskiiler invazyon varliginda, over yiizey tutulumunda, batin sivisi
pozitifligi ve peritoneal karsinomatozis olan vakalarda, yasin 54’ten biiyiik oldugu ve
Ki-67 indeksinin %10’dan fazla oldugu durumda da WWP1 diisiik bulunmustur. Bu
histopatolojik parametrelerin malign karakterizasyonla iligkili olusuyla WWP1

ekspresyonunda diistikliik paralellik gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda izlenen benign durumlardaki WWP1 yiiksekligi,
WWP1’in tiimor baskilayici isleve sahip oldugunu diisindiirmektedir. Ayrica p53
sitoplazmik tipte oldugunda da WWP1’de yiikseklik mevcuttur. WWP1’in, p53’iin
sitoplazmik  lokalizasyonundan  sorumlu  oldugu  bilgisi  ile  birlikte
degerlendirdigimizde, WWP1’in, benign vakalarda ve stressiz durumda wild tip
pS3’ilin sitoplazmaya gegerek yikimindan sorumlu oldugunu diislindiirmektedir.
Ancak mutant ve sitoplazmik birikim gosteren p53, WWP1 ile sitoplazmaya gecse

dahi yikilamay1p hiicrede anormal birikime neden olabilir.

Diffiiz niikleer p53 paternindeki malign vakalarda goriilen WWP1 ekspresyon
kayb1, mutant p53°iin sitoplazmaya gecemeyip ve dolayisiyla yikilamayip, niikleusta
anormal sekilde birikmesine neden olmus olabilir. Boylelikle WWP1 kaybi, mutant
p53’iin niikleusta kalarak onkojenik islev gormesinden sorumlu olabilir. Bu durumda
WWP1 kaybi, p53°iin fonksiyon kazanimi mutasyonlaria sebep olan molekiillerden
biri olacaktir. izlenen WWP1 kaybi, mutant p53’iin niikleer birikiminin sekonder
olarak WWP1’1 baskilamasi nedeniyle de olmus olabilir. Bu yoniiyle yorumlandiginda

WWP1 tiimor baskilayict bir proteindir.

WWP1’in niikleer ve sitoplazmik diizeyde etkilerini ortaya ¢ikarmak, p53 ile
iligkisini hiicresel lokalizasyona bagli sekilde incelemek ve p53 mutasyon tiirlerine
gore degisebilen etkilerini degerlendirmek i¢in iyi kurgulanmis yeni molekiiler

caligmalara ihtiya¢ vardir.

E3 ubikuitin ligazlardan ¢aligmamiza dahil ettigimiz diger bir molekiil olan
MDM2, p53’tn oOnemli bir negatif diizenleyicisidir (37,38). MDM2 gen
amplifikasyonu yumusak doku tiimoérlerinde %20 oraninda, osteosarkomda %16
oraninda, 6zofageal kanserlerde %13 oraninda, beyin, meme ve akciger tiimdrlerinde

yaklasik %6 oraninda, ovaryan tiimorlerde ise %3 oraninda izlenmektedir (74).
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Momand, Jung ve arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda 28 tiimor tipinde toplam
3889 ornekte, pS3 mutasyonu ile MDM2 amplifikasyon siklig1 incelenmistir. Bu
calismada p53 mutasyonu ile MDM?2 amplifikasyonunun biiyiik oranda birbirini dislar
nitelikte oldugu dikkati ¢ekmistir. MDM2 amplifikasyonu genellikle p53 wild
vakalarda goriiliirken, p53 mutasyonu izlendiginde ise MDM2 amplifikasyonuna

rastlanilmamustir (74).

Ancak p53 mutasyonu ve MDM2 amplifikasyonunun birlikte izlendigi nadir
vakalar da mevcuttur. Bunlara 6rnek olarak iki calisma gosterilebilir. Shibagaki ve
arkadaslarinin 72 6zofageal skuamoz hiicreli karsinomu inceledikleri ¢calismalarinda,
olgularin 4’1 p53 mutasyonu ve MDM?2 amplifikasyonunu birlikte icermektedir (75).
Cordon-Cardo ve arkadaglarinin 207 yumusak doku sarkomunu inceledikleri
caligmalarinda ise olgularin 22°si hem MDM2'nin asir1 ekspresyonunu, hem de Tp53
mutasyonlarini sergilemistir. Bu durum, bu genetik degisikliklerden sadece birinin
olusuna kiyasla daha yiiksek bir tiimor derecesi ve daha kotii bir prognoz ile iligkili

bulunmustur (76).

MDM2’nin over kanserlerindeki durumunu inceleyen ¢alismalarda ise MDM?2
ekspresyonu, p53 wild tip olan over tlimorlerinde daha siklikla goriillmektedir. Ayrica
MDM2 ekspresyonu over kanserlerinde kotlii prognoz ve sag kalim diistkliigi ile

iligkili bulunmustur. Bu ¢aligmalar arasinda sunlar yer almaktadir;

Makii ve arkadaslari, MDM2’nin wild tip p53 igeren berrak hiicreli over
karsinomlarinda, YDSK’lara gore daha fazla eksprese oldugunu bulmuslardir (77).
Dogan ve arkadaslari 82 over kanseri olgusunda yaptiklar1 ¢alismalarinda MDM2
ekspresyonunu kemosensitivite, yiiksek evre ve kotli prognozla iligkili bulmuslardir.

MDM2 ve p53’iin birlikte ekspresyonu da kotii prognozla iligkilendirilmistir (78).

Palazzo ve arkadaglar serdz over tiimorlerinde MDM?2 immiinohistokimyasal
ekspresyonunu boyanma yogunlugunu yiizdesel olarak 4 kategoriye ayirarak
degerlendirmiglerdir. Calismalar1 sonucunda borderline timorlerde MDM?2
ekspresyon sikligi %90, kistadenomlarda %46,2, serdz adenokarsinomlarda %75

olarak bulunmustur (79).
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Soslow ve arkadaslar1 endometrioid ve serdz endometriyal karsinomlarin p53
ve MDM2 ekspresyon paternlerini inceledikleri ¢alismalart sonucunda serdz
karsinomlarda gii¢clii p53 ekspresyonuyla birlikte zayif MDM2 ekspresyonu,
endometrioid karsinomlarda ise zayif p53 ekspresyonu ile orta derecede MDM?2

ekspresyonu saptamiglardir (80).

Cho ve arkadaslar1 seréz over tiimorlerinde MDM?2 immiinohistokimyasal
ekspresyonunu incelemisler ve borderline vakalarda MDM2 ekspresyonu
saptamiglardir (81). Mayr ve arkadaslar1 borderline serdz timoérlerde %80 oraninda

MDM?2 amplifikasyonuna rastlamiglardir (82).

Biz ¢alismamizda MDM?2’yi immiinohistokimyasal ekspresyon yoniinden
inceleyebildik, molekiiler olarak gen amplifikasyonunu degerlendiremedik.
Calismamiz sonucunda DDSK’larin bazilarinda MDM?2 ekspresyonu saptanmustir.
YDSK’larin ise yalnizca wild paternde p53 igerenlerinin bir kisminda MDM2

pozitifligi vardir.

Literatiirde tanimlanan p53 mutasyonu ile MDM2 amplifikasyonunun birbirini
dislar nitelikte oldugu bilgisi ile bulgularimiz uyum gostermektedir. Buna ilave olarak,
p53 wild immiinohistokimyasal paterne sahip ancak muhtemelen p53 mutasyonu
tastyan YDSK’larda rastladigimiz MDM2 ekspresyonu yine literatiirde tanimlanan
nadiren de olsa p53 mutasyonu ile MDM?2 ekspresyonunun birlikte olabilecegini de

dogrular niteliktedir.

Ayrica calismamizda WT1 negatifliginde MDM2 pozitifligi izlenmistir. WT1
negatif vakalarin kistadenom ve DDSK olusu da bu bulguda etken olabilir.

PARC ise calismamiza dahil ettigimiz ti¢iincii bir ubikuitin ligaz olup p53’iin
hiicresel lokalizasyonunu ve fonksiyonunu diizenleyen bir proteindir. PARC baskin

olarak sitoplazmada bulunmaktadir (50,83).

PARC ile ilgili bilimsel ¢alismalar da sinirli olup, WWP1’e benzer sekilde,
PARC’1n da hem tiimdr baskilayici, hem de onkogen olabilecegi yoniinde bulgular

vermigstir. Tarihsel olarak bakildiginda, p53 ile ilgili bilimsel caligmalar da yeni
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basladiginda bulgular p53’iin onkogen oldugu yoniindeydi. Wild tip yerine mutant
p53’in klonunun deneysel olarak kullaniminin, bu basit hataya neden oldugu

goriilmiistiir (84).

Literatiire baktigimizda PARC’1n p53 ile iligkisiyle ilgili de ¢ift yonlii bulgular
gormekteyiz. Bazi calismalar PARC’1in p53 aktivatorii oldugunu sdylerken, bazilari
p53’in niikleer islevini baskiladigini, bazilar1 da p53°ln sitoplazmik islevlerini
baskiladigimni sdylemektedir. Genel olarak PARC’1in, p53°l sitoplazmada sekestre
ettigi diisliniilmektedir (52,85-88).

Pei ve arkadaslar1 PARC mutant deney farelerini incelediklerinde, PARC
delesyonunun akciger, karaciger, over gibi birden ¢ok organda spontan karsinom,
sarkom ve lenfoma gelisimine neden oldugunu saptamiglardir. PARC’1n homozigot
delesyonu %79, heterozigot delesyonu %74 oraninda spontan tiimor gelisimine neden
olmustur. Calismalarint PARC ve p53 ikili mutant fareler iizerinde kurguladiklarinda
ise, PARC ve p53’iin birlikte mutant oldugu durumda, tek basina p53 mutasyonu
durumunda goriilen onkogenik etkilerin benzeri goriilmiistiir. Tek basmna PARC
mutasyonu durumunda ise tiimdrde kontrolsiiz biiylime gdzlenmemis ancak DNA
hasar1 sonucu gelisen apoptozda azalma goriilmistir. PARC kayb1 ve asiri
ekspresyonu durumunda p53 yar1 émriinde ise bir degisiklik olmamistir. Bu bulgular
1s181inda PARC 1n, sitoplazmada p53°ii aktive edici rol oynadigi sonucuna varilmistir.
PARC, p53 iligkili apoptozu kolaylagtirmaktadir. Bu yonleriyle PARC timor
baskilayici gorev gormektedir (69).

Zhijun Li ve arkadaslarmin fare embriyonal fibroblastlarinda yaptiklari
caligmalarina gore PARC’1in delesyonu DNA hasarina kotii yanit, azalmis apoptoz,
artmig S-fazinda hiicre sayisi ile iliskilidir. P53 wild tipte olan farelerde PARC
delesyonu, p53 kaybi1 varmis gibi etki gdstermistir. P53 kaybi durumunda PARC kayb1
olursa ise DNA hasart etkisi degismemektedir. PARC hiicre proliferasyonunu ve DNA
hasar tamirini p53 ilizerinden yonetmekte, dnemli bir p53 aktivatorii olarak gorev
gormektedir. Bu yonleriyle PARC, p53 aktive edici tiimor baskilayict bir proteindir.
(90).

90



Vitali ve arkadaslar1 2008 yilinda in vitro ¢alismalarini, noroblastom ve
osteosarkom hiicre hatlarinda p53 ile PARC baglantisin1 bozan TAT peptidi ile
kurgulamislardir. Kullandiklar1 hiicrelerde p53 wild tiptedir ancak anormal
sitoplazmik lokalizasyonda bulunmaktadir. TAT peptiti ile PARC ve p53
baglanmasini bozmus, p53°l reaktive etmeye calismislardir. Bu peptit tedavisi ile
kanser hiicrelerinde kemoterapi iliskili apoptoz ve p53 iliskili gen ekspresyonu
artmistir. Bu bulgular PARC’m, p53’ii sitoplazmada sekestre ederek islevini
baskiladigimi ve onkogenik fonksiyon goérdiigiinii diisiindiirmektedir. Ayrica bu
calisma, p53 ile PARC baglantisin1 engelleyen proteinlerin p53’ii reaktive ederek

kanser tedavisinde kullanilabilirligini de gostermistir (92).

Mulhall ve arkadaglar1 2010 yilinda Peyroni plaklarindaki fibroblast
hiicrelerinde siRNA (Short interfering RNA-Kisa engelleyici RNA) kullanarak PARC
fonksiyonunu bozduklar1 bir c¢alisma kurgulamiglardir. Calismada sonucunda
PARC’m, p53’iin sitoplazmik yerlesiminden sorumlu oldugu ve p53’iin niikleer
transkripsiyon islevini inhibe ettigini gostermislerdir. Calismalarina gére PARC,
p53’iin fonksiyonunun kaybina ve stabilizasyonuna neden olarak onkogenik fonksiyon

gormektedir (86).

Vivivan Gama ve arkadaglar1 fare sinir hiicreleriyle yaptiklar bir ¢aligmada
PARC’in mitokondriyal hasar sonucu salinan sitokrom c’yi ubikuitinleyerek
proteazomal yikimindan sorumlu oldugunu gostermislerdir. Sitokrom c yikildiginda
apoptoza gidis engellenerek hiicrenin yasamsal devamliligi saglanacaktir. PARC,
sitokrom c¢’nin yikimini engelleyerek hiicrenin apoptoza gidisini énlemektedir. PARC
eksikligi durumunda ise néron ve kanser hiicrelerinde apoptoza gidis kolaylagsmaktadir

(93,94).

Nikolaev ve arkadaslar1 PARC’in p53°ii sitoplazmada siki bir sekilde
bagladigini ve ndroblastom hiicrelerinde PARC seviyesinin yliksek oldugunu
gostermislerdir. Noroblastom hiicrelerinde saptanan PARC artisi, p53’iin stres
durumunda dahi sitoplazmada sekestre olmasina neden olmakta ve niikleusa girip islev
gérmesini engellemektedir ancak PARC artisi ile p53 total seviyesi degismemistir. Bu

nedenle PARC’mn ubikuitinaz aktivitesi oldugunu, p53°iin direk olarak yikimini
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saglamasa da hiicresel lokalizasyonunu degistirerek fonksiyon gérmesini engelledigini
one stirmektedirler. PARC’1n RNA aracili inhibisyonu saglandiginda ise, p53 saglikli
calisabilmistir (52).

Nikolaev ve arkadaslarinin c¢alismalarinda PARC’in p53’i sitoplazmada
sekestre ederek islevini antagonize ettigi bildirilmesine karsilik, Pei ve arkadaslari ise
farelerde PARC agsir1 ekspresyonu durumunda p53°ii sitoplazmada sekestre etmedigini
one siirmektedirler. PARC inhibisyonunun ise p53 islevini artirmadigini bulmuglardir

(47).

Michael Woo ve arkadaslar1 2012 yilinda, over kanserinde PARC ile
kemoterapi duyarliligt iliskisini arastirmiglardir. PARC eksikligi, kemoterapiye
duyarli over kanseri hiicrelerinde tedavi iliskili apoptozu artirmistir. Kemoterapiye
direngli over kanserinde ise bu etki goriilmemistir. Kemoterapiye direngli hiicreleri
duyarli hale getirmek i¢cin PARC inhibisyonu gerekmektedir. PARC inhibisyonu,
Akt’yi azaltip p53’ii artirarak bu duyarlilagtirma etkisini saglamaktadir (95).

Bizim c¢alismamizda PARC ile niikleer ve sitoplazmik olmak {izere farkli
siddette boyanmalar izlenmistir. Niikleer PARC ekspresyon skorlar1 tanilar arasinda
en dikkat ¢ekici farklilig1 gosterendir. YDSK ve DDSK’da PARC kayb1 goriilmiistiir
ancak bu kayip YDSK’da c¢ok daha belirgindir. Lezyon malignlestikce ve malignite
derecesi arttikga PARC kayb1 artmaktadir.

Calismamizda YDSK’larda izlenen PARC kaybinin, komplet kayip ve diffiiz
niikleer p53 paternine sahip olan vakalarda daha belirgin oldugunu saptanmistir. Wild
pS3 paternine sahip YDSK’larda ise PARC niikleer ekspresyonu daha yiiksek
bulunmustur. Ancak yine de tiim farkli mutant p53 paternindeki YDSK’larda, KA ile
kiyasla belirgin PARC niikleer ekspresyon kaybi dikkat ¢cekmektedir.

PARC’ 1 sitoplazmik ekspresyonu, KA ile kiyaslandiginda hem YDSK, hem
DDSK’da benzer sekilde kayip gostermistir. Ancak YDSK ile DDSK’larda izlenen
PARC sitoplazmik ekspresyonu benzer diizeydedir. YDSK’lar p53 paternlerine gore
kategorize edilerek incelendiklerinde ise p53 paterni sitoplazmik olan vakalarda,

PARC sitoplazmik ekspresyonu en yiiksek bulunmustur.
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P53 boyanma yiizdesi arttikca ve Ki-67 indeksi %10’dan fazla ise PARC
sitoplazmik ve niikleer pozitifligi azalmistir. Bilateral, over yiizey tutulumu ve batin
stvist pozitifligi olan, lenf nodu metastazi, periton dis1 organ metastazi, WT1 pozitifligi
izlenen vakalarda da PARC kayb1 mevcuttur. Bu bulgularin hepsi de lezyonun malign

karakteriyle ilgili oldugundan, PARC kaybi ile paralellik gosterdikleri diigtiniilmiistiir.

Calismamiz sonucunda genel olarak tiim p53 mutasyonu durumlarinda malign
vakalarda da PARC sitoplazmik ekspresyonu yiiksek seyretmistir. Bu bulgu, hiicrede
PARC’mn baskin olarak sitoplazmada bulundugu bilgisini desteklemekte ve bu
durumun p53 mutasyon tiirlerinde degismedigini diisiindiirmektedir. Ancak PARC’1n
niikleer ekspresyonunda malign vakalarda ve malignite derecesi arttik¢a belirgin kayip
izlenmistir. Bu kayip, diffiiz niikleer ve komplet kayip p53 paternine sahip
YDSK’larda dikkat c¢ekicidir. Wild p53 paternine sahip YDSK’larda PARC niikleer
ekspresyonu ise nispeten yiiksekce seyretmektedir. Bu sonuglar 1s1ginda, PARC’1in
ozellikle niikleer ekspresyonunun p53 ile yakin iliskide oldugu sdylenebilir. Yanlis
anlamli p53 mutasyonu gosteren diffiiz niikleer p53 paternindeki vakalarda, PARC
eksikligi nedeniyle p53 sitoplazmaya gecemediginden niikleer birikim gostermis
olabilir. P53 wild paterndeki YDSK’larda izlenen p53 ylizdesindeki fazlalik yine
PARC kaybi1 nedeniyle p53’iin sitoplazmaya gegisinin azalmasi sonucu olmus olabilir.
Bulgularimiz PARC’1n p53°iin sitoplazmaya gecisini saglayan tiimor baskilayict bir

protein oldugunu diisiindiirmektedir.

P53’lin niikleer fonksiyonlarinin diizenlenmesinin iyi bilinmesine ragmen,
sitoplazmadaki islevlerinin diizenlenmesi hakkinda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir
(89)._Genel olarak bakildiginda E3 ubikuitin ligazlar p53 yikimina neden olarak p53°i
negatif yonde diizenleyicidirler (96). Birer E3 ubikuitin ligaz olmalarina ragmen,
PARC ve WWP1 hakkindaki literatiir bilgilerimiz sinirli ve yer yer ¢elisen niteliktedir.
PARC ve WWP1I’in p53°iin hiicresel lokalizasyonu ve isleviyle yakindan baglantili
olabilecegi bilgisine sahibiz. Ancak bu iliskinin ne yonde oldugunu, spesifik hiicreler
icin degisip degismedigini, ek diizenleyicilerini daha ayrintili anlamak igin ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Over kanserlerinde tedavi yaklasimlarindan biri mutant p53’e wild tip p53
fonksiyonlarin1 kazandirmaktir. Mutant p53°iin onkojenik fonksiyonlari oldugundan,
hiicrede azaltilmasi gerekmektedir. Bunun bir yolu da mutant p53’iin yikimini
artirmaktir. Mutant p53 de, wild tipte p53 de hiicrede ubikuitinlenerek proteazomal

yolla yikilir.

Wild tip p53 bulunduran kanser hiicrelerinde MDM2’nin p53 ile baglanmasini
engelleyen ilaglar tedavide hedef olarak denenmektedir. Nutlin-3a, RG-7112 gibi
MDM2-p53 baglanmasinin {i¢ boyutlu taklit¢ileri, bu baglanmay1 inhibe ederek wild
tip p53’iin aktivitesini arttirmislardir (97,98). MDM2 inhibitérii olarak idasanutlin’in
(RG7388) de, akut myeloid l6semi hastalarinda Faz 3 klinik c¢alismasi devam
etmektedir (99).

Ayrica p53 gen terapileri de denenen tedaviler arasindadir. Bas boyun
kanserlerinde adenovirus vektdr olarak kullanilarak p53 gen transfer tedavisi klinik
kullanim onay1 alan ilk gen tedavisidir. Serviks kanserlerinde de p53 gen tedavisi
klinik olarak denenmektedir. Over kanserinde, sentetik p53 uzun peptit agisinin klinik

olarak Faz 2 denemeleri siirmektedir (99).

Mutant p53 over kanserinde kemoterapiye direngle de iliskilidir. Wild tip p53
genellikle kemoterapiye duyarlidir. Over kanserinde kemoterapi direncine siklikla
PI3K/Akt yolaginin aktive olarak p53°ti inhibe etmesi neden olmaktadir.
Kemoterapiye duyarliligt saglamak icin p53°lin hiicresel lokalizasyonunun ve

apopitotik etkisinin diizenlenmesi 6nemlidir (95,100).

PARC, MDM2 ve WWP1’in over kanserindeki rolleri ve p53 ile iliskisi daha
iyi aydimnlatildiginda bu molekiiller, 6zellikle yiiksek dereceli ser6z over kanserinde
p53 aktive edici ve kemoterapi duyarlilastirict hedefe yonelik tedavi yaklagimlarinin

gelistirilmesine katki saglayabileceklerdir.
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6. SONUC ve ONERILER

. Yiksek dereceli serdz karsinomlar, immiinohistokimyasal olarak siklikla
diffiiz niikleer ve komplet kayip p53 boyanmasi gosterirler ancak nadir
olarak wild tipte ve sitoplazmik boyanma da goriilebilir.

. P53 yiizdesel olarak degerlendirildiginde wild tipte olsa dahi, lezyonun
proliferasyon derecesi arttik¢a daha yliksek saptanmaktadir.

. WWP1, yiiksek dereceli serdz karsinomlarda en diisiik, diisiik dereceli
serdz karsinomlarda orta seviyede, kistadenomda yiiksek bulunmustur.
Seréz karsinomlarda istatiksel anlamli sekilde WWP1 kaybi mevcuttur.
Malignite derecesi artttkca WWP1 kayb1 belirginlesmektedir.

. WWP1, yiiksek dereceli serdz karsinomlar igerisinde diffiiz niikleer p53
ekspresyonu gosteren vakalarda en diisiiktiir.

Sitoplazmik patern p53 sergileyen yiiksek dereceli serdz karsinom alt
grubunda ise WWP1 degerleri yliksek olup, belirgin kayip gostermemistir.
. Lenfovaskiiler invazyon varliginda, over yiizey tutulumunda, batin sivist
pozitifligi ve peritoneal karsinomatozis olan vakalarda, yasin 54’ten biiytik
oldugu ve Ki-67 indeksinin %10’dan fazla oldugu durumda WWP1 diisiik
bulunmustur.

Timor ¢api, bilateralite, omentum tutulumu, ER ve WT1 durumu, serum
CA125 degeri ile WWP1 arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

. Diffiiz niikleer p53 eksprese eden vakalardaki WWP1 diisiikliigi ve
sitoplazmik p53 paternindeki vakalarda izlenen WWP1 yiiksekligi,
WWP1’in, p53°ii sitoplazmada sekestre ettigini diislindiirmiistiir.

. MDM2 ¢aligmamizda immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmis, gen
amplifikasyonu  degerlendirilememistir.  Diisiik  dereceli  seroz
karsinomlarin bazilarinda MDM?2 ekspresyonu saptanmistir. Yiiksek
dereceli ser6z karsinomlardan yalnizca wild p53 paternine sahip vakalarin
bir kisminda MDM2 pozitifligi izlenmistir. Bulgularimiz, p5S3 mutasyonu
ile MDM2 amplifikasyonunun birbirini dislar nitelikte oldugu bilgisini

desteklemistir.
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18.

PARC ile niikleer ve sitoplazmik olmak iizere farkli siddette boyanmalar
izlenmigtir. Niikkleer PARC skorlar1 tanilar arasinda en dikkat cekici
farklilig1 gosterendir. Yiiksek ve diislik dereceli ser6z karsinomlarda PARC
kayb1 goriilmiistiir. Malignite derecesi arttikca PARC’1n niikleer kaybi1 ¢ok
daha belirgindir.

PARC niikleer kaybi, komplet kayip ve diffiiz niikleer p53 paternine sahip
olan yiiksek dereceli ser6z karsinomlarda daha belirgindir. Wild p53
paternine sahip yiiksek dereceli serdz karsinomlarda ise PARC niikleer
ekspresyonu gorece daha yiiksektir.

Sitoplazmik PARC ekspresyonu, hem yiiksek dereceli, hem de diisiik
dereceli serdz karsinomda benzer oranda kayip gostermistir.

Yiiksek dereceli ser6z karsinom grubunda, sitoplazmik paternde P53
icerenlerde, PARC sitoplazmik ekspresyonu en yiiksek bulunmustur.

P53 boyanma yiizdesi arttik¢a, Ki-67 indeksi %10’dan fazla ise, bilateral,
over yiizey tutulumu ve batin sivisi pozitifligi olan, lenf nodu metastazi,
periton dis1 organ metastazi, WT1 pozitifligi izlenen vakalarda PARC
kayb1 mevcuttur. Bu bulgularin hepsi de lezyonun malign karakteriyle ilgili
oldugundan, PARC kaybi ile paralellik gosterdikleri diigiiniilmiistiir.
PARC ve WWPI, yiiksek dereceli serdz over kanserinde belirgin
ekspresyon kaybi gostermistir. Genel olarak PARC ve WWP1 i¢in benzer
sekilde, malignite derecesi arttik¢a ekspresyon kaybi artmaktadir. Bu
nedenle PARC ve WWPI’in tiimor baskilayict molekiiller oldugu
diistinilmistiir.

Diffiiz niikleer p53 paternine sahip YDSK’larda izlenen PARC kaybi,
PARC’m p53’iin sitoplazmik lokalizasyonundan sorumlu olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Sitoplazmik patern p53 sergileyen yiiksek dereceli ser6z karsinom alt
grubundaki WWPI1 yiiksekligi de WWP1’in p53’iin  sitoplazmik
lokalizasyonundan sorumlu oldugunu diisiindiirmiistir.

Gelecek caligmalarda serdz over tiimorlerinde p53 mutasyonunun gesitli
oldugu hiicresel kosullarda, WWP1 ile PARC’m protein ve mRNA

diizeyleri kantitatif yoOntemlerle, genetik mutasyonlar1 molekiiler
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19.

20.

21

yontemlerle tespit edilebilir, hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda konfokal
mikroskopla p53 ile birlikte WWP1 ve PARC’1n hiicresel lokalizasyonlari
incelenebilir.

MDM?2 amplifikasyonu varligina bakilarak, immiinohistokimyasal
ekspresyon diizeyiyle karsilagtirilabilir.

Bu molekiillerin serdz over karsinomunda tanisal belirte¢ olup olmayacagi

genis vaka serilerinde ¢alisilabilir.

. WWPI1 ve PARC ozellikle yiiksek dereceli serdz over kanseri tedavisinde

p53’iin saglikli fonksiyonunun kazanimina yonelik gelistirilecek hedefe

yonelik tedavi yaklagimlarindan olabileceklerdir.
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