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OZET

Yiiksek Dereceli Seroz Over Kanseri Nedeniyle Opere Olan Hastalarin Primer Tiimor
Dokusu Ve Metastatik Doku Uzerinde USP17 Ve TPT 1 Ekspresyonlarinin
Degerlendirilerek Uzak Metastaz ile Olan iligkisinin Ortaya Konmasi

GIRIS-AMAC: Over kanseri; ikinci en sik goriilen jinekolojik malignite ve en sik 6liime
sebep olan jinekolojik malignitedir. Yiiksek dereceli serdz over kanseri %70 oranla en sik
goriilen ve daha koti klinikk sonuglari olan tiptir. Ge¢ tani; %75 oraninda
(InternationalFederation of Gynecology and Obstetrics- FIGO 111-IV) ve kemoterapiye gelisen
direng sebebiyle 5 yillik sag kalim oranlar1 %40oraninda kalmaktadir. Ubiquitinasyon; DNA
yikiminin onariminda hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol alan temeldiizenleyici islemdir.
Pek ¢ok calisma ubiquitinasyon ve tlimdrogenez arasindaki baglantiyr ortaya g¢ikarmaya
calismaktadir. Ubiquitin Spesifik Proteaz 17 (USP17); RAS yolag: iizerinden sinyal gondererek
hiicre proliferasyon ve migrasyonunun anahtar diizenleyicisi olan ras ve diger kiicilk GTPaz larin
intraselliiler lokalizasyonunu diizenler. Tumor protein translationally controlled 1 (Tptl),
translationallycontrolled tumor protein (TCTP) olarak da bilinen, bitkilerden memelilere
kadar pek ¢ok canlida benzer yapida bulunan bir proteindir. Tptl kanser progresyonu ile
iliskilidir ve bir¢ok tiimorde yiliksek miktarlarda eksprese edilmektedir. Tptl in son

zamanlarda p53 i negatif olarak etkiledigi ve bozunumunu artirdigi ortaya konmustur.

GEREC-YONTEM: Arastirma Haziran 2013- Haziran2017 yillarinda arasinda adneksiyal
kitle nedeniyle opere olmus ve kesin patoloji sonuglart yiiksek dereceli serdz over kanseri
olarak saptanan hastalarin patoloji bloklar1 lizerinde USP17 ve Tptl reseptor kitleriyle
yapilacak boyama sonuglart incelendi. Bu hastalarin primer doku ve metastatik doku
piyeslerindeki reseptor pozitiflik orani arastirildi. Reseptor pozitifliginin metastaz ile iliskisi

arastirildi.

TARTISMA: Daha onceden yapilmis olan c¢alismalarda farkli kanser tiplerinde
degerlendirilmis olan USP17 ve Tpt 1 ekspresyonlari yliksek dereceli ser6z over kanseri olan
hastalarin primer ve metastatik timor dokularinda degerlendirildi ve her iki grupta da
ekspresyonlarda artis izlendi.Bu artisin timdr progresyon ve metastazi ile iligkili oldugu
diistiniilmekle birlikte hasta sayilarinin diisiikk olmasi sebebiyle istatistiksel olarak anlamli fark

elde edilmedi.



SONUCLAR: USP 17’nin primer ve metastatik dokudaki ekspresyonlar1 arasinda USP 17
ile ilgili immunhistokimyasal ekspresyonlar ile primer over dokusu ve metastatik dokuya ait
ekspresyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi p=0,047 korelasyon
katsayis1 0,349 olarak zayif da olsa bir korelasyon bulunmasina ragmen Tpt 1 ile ilgili

ekspresyonlarda istatistiksel anlamli bir korelasyon saptanmadi.

ANAHTAR KELIMELER: Yiiksek dereceli ser6z over kanseri, metastaz, USP17, Tptl



ABSTRACT

ASSESMENT OF USP17 AND TPT1 EXPRESSIONS ON PRIMARY TUMOR
TISSUE AND METASTATIC TISSUE OF PATIENTS WITH HIGH GRADE
SEROUS OVARIAN CANCER AND THE RELATION TO DISTANT METASTASIS

OBJECTIVE: Ovarian cancer is the second most common gynecologic malignancy and the
most common cause of gynecologic cancer death. High-grade serous ovarian cancer (HGSC),
accounting for approximately 70% of epithelial ovarian canser, is an aggressive ovarian
cancer that associated with a worse clinical outcome. It is a poor-prognosis tumor with a 5-
year survival rate of around 40%, which is due to late diagnosis (75% in FIGO I11/1V) as well
as the development of resistance to chemotherapy. Ubiquitination is widely recognised as a
fundamental regulator of numerous cellular events, indeed the role of ubiquitination in DNA
damage response, cell cycle regulation and intracellular trafficking has been extensively
characterised. Consequently, much attention has been focused on determining the association
between ubiquitination and tumorigenesis. Ubiquitin Specific Protease 17 (USP17) and found
that it regulated signalling through the Ras pathway by controlling the intracellular
localisation of Ras and other small GTPases; key regulators of cell proliferation and
migration. Tumor protein translationally controlled 1(Tptl), also known as translationally
controlled tumor protein (TCTP), is an evolutionary conserved protein that shares a high
degree of homology from plants to mammals, implicating its fundamental functions. Tptl is
associated with cancer progression and is highly expressed in many tumors. Recently, Tptl

was found to interact with p53 and to negatively regulate p53 by increasing its degradation.

MATERIAL-METHOD: The study examined the results of staining with USP17 and TPT1
receptor kits on pathologic blocks of patients diagnosed with high-grade serous ovarian
carcinoma due to who had operation because of adnexal mass between June 2013 and June
2017 and definitive pathology results. The rate of receptor positivity of these patients in
primary tissue and metastatic tissue was investigated. It was planned to investigate the

relationship between receptor positivity and metastasis.



DISCUSSION: Previous studies of USP17 and Tptl expressions evaluated in different types
of cancer, we evaluated in primary and metastatic tumor tissues of patients with high grade
serous over cancer and increased expression was observed in both groups. Although the
increase was considered to be associated with tumor progression and metastasis statistically
significant difference was not obtained due to low number of patients.

CONCLUSIONS: There was a statistically significant difference between primer and
metastatic tissue expressions of USP 17 and USP 17-related immunohistochemical stainings
and expression of primer over tissue and metastatic tissue. The correlation coefficient 0.349 p
= 0.047, although there was a correlation it was weak, but Tpt 1 immunohistochemical

staining showed no statistically significant correlation.

KEYWORDS: High-grade serous ovarian cancer (HGSC), metastasis. USP17, Tptl



1.GIRIS VE AMAC

Over kanseri; ikinci en sik goriilen jinekolojik malignite ve en sik 6liime sebep olan
jinekolojik malignitedir[1].Over kanserlerinin %95°1 epitelyal kaynakli olup kalan %5’i germ
hiicre ve seks kord stromal tiimorlerden meydana gelmektedir[2]. Epitelyal over kanserleri
dort ana histolojik gruba ayrilmaktadir: Serdz, berrak hiicreli, endometrioid ve miisindz.
Bunlarin i¢inde yiiksek dereceli serdz over kanseri %70 oranla en sik goriilen ve daha kotii
Klinik sonuglart olan tiptir[3][4]. Hastaligin tim populasyonda ortaya ¢ikma yasi 58 olarak
saptanmigsken genetik yatkinligi olan kisilerde yaklastk 10 yil kadar daha erken
saptanabilmektedir[5].

Geg tant; %75 oraninda (International Federation of Gynecology and Obstetrics- FIGO
I11-IV) ve kemoterapiye gelisen direng sebebiyle 5 yillik sag kalim oranlar1 %40 oraninda
kalmaktadir. Hastaligin tedavisinde neoadjuvan kemoterapi sonrasi interval cerrahi yada
primer debulking cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi uygulanabilmektedir. Yiiksek dereceli
serdz over kanserlerinde son 30 yildir birinci basamak olarak tercih edilen kemoterapotik ajan

cogu hastanin dncelikle yanit verip ardindan direng gelistirdigi platin bazli kemoterapidir[6].

Ubiquitinasyon; DNA yikiminin onariminda hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol
alan temel diizenleyici islemdir. Pek ¢ok c¢alisma ubiquitinasyon ve tlimorogenez arasindaki
baglantiy1 ortaya c¢ikarmaya c¢alismaktadir[7].  Ubiquitinasyon; fosforilasyon ve
defosforilasyona arasndaki iliskiye benzer bir sekilde geri donilisimli bir islemdir.
Ubiquitin'in dekonjligasyonu, hiicre fonksiyonlari ve tomorogenez i¢in de Onem tasiyan
deubiquitinating enzimler(DUB'lar) tarafindan yapilmaktadir[8][9]. DUB'lar, onkojenik ve
timor baskilayic1 islevleri nedeniyle potansiyel anti kanser hedefleri olarak ortaya
¢ikmaktadir[10]. Ubiquitin spesifikproteaz (USP) ailesi, 60'dan fazla {iyesi olan en biiyiik ve
en iyi karakterize edilmis DUB ailesidir[11]. Farkli kanser tiirlerinde farklt USP tiplerinin
yiksek miktarda ekspresyonlart gosterilmis. Ubiquitin Spesifik Proteaz 17(USP17); RAS
yolag1t iizerinden sinyal gondererek hiicre proliferasyon ve migrasyonunun anahtar
diizenleyicisi olan ras ve diger kiigiik GTPaz larin intraselliiler lokalizasyonunu
diizenler[12].USP 17 hiicre dongiisii esnasinda farkl: bir sekilde ifade edildigi gosterilmis ve
USP17 nin susturulmas: sonucunda Gl hiicre dongiisiiniin bloklanmasina ve GTPaz

sinyallerini zayiflatarak tiimor kaynakli hiicre hatlarinin proliferasyonunun inhibisyonuna



sebep oldugu gosterilmistir[13].USP17 ekspresyonu kemokinler tarafindan artirilmaktadir.
USP17’ nin engellenmesi ise kemotaksiyi bloklamaktadir[14]. Bu bulgular 1s18inda USP17
potansiyel olarak tiimor biiylimesini ve metastazi ilerlettigi goriilmistiir[15]. Bu g¢alismay1
USP17’ nin yiiksek dereceli serdz over kanserlerinde primer doku ve metastatik odaktaki
ekspresyonlarini inceleyip, ileri evre hastaligin taninmasinda yeni bir biyolojik belirte¢ olarak

kullanilabilecegini 6ngorerek yaptik.

Tumor protein translationally controlled 1 (Tptl), translationally controlled tumor
protein (TCTP)olarak da bilinen bitkilerden memelilere kadar pek ¢ok canlida benzer yapida
bulunan bir proteindir[16][17].Tptl birgok doku ve hiicre tarafindan eksprese edilmektedir ve
Tptl’in homozigot olarak zarar gérmesi hiicre i¢in 6liimciildiir[18]. Tptl kanser progresyonu
ile iliskilidir ve bir¢ok tiimorde yiliksek miktarlarda eksprese edilmektedir[19]. Mevcut
deneysel sonuglar, Tptl'in sadece tiimor gelisimi ve regresyonunda degil, kemorezistansini da
gostermektedir. Bu nedenle Tptl kanserin dnlenmesi ve tedavisinde iiretilecek yeni ilaglarin
hedefi de olabilir. Tptl’ in son zamanlarda p53’ i negatif olarak etkiledigi ve bozunumunu
artirdig1 ortaya konmustur[20]. Yine tiim bu bilgiler 1s18inda Tptl’ in ileri evre hastaligi olan
hastalarda saptanmasi sonucunda metastaz ve tedaviye yamitin belirlenmesinde
kullanilabilecek bir biyolojik belirte¢ olabilecegi diisiiniilerek literatiire katki yapabilmek

amaclanmstir.



2.GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJIK GELiSiM

Gonadlar, posteriorabdominal duvarin ve buna bitisik mezenkiminmezotelyumundan
(primitif germ hiicrelerinden) gelisirler. Spermatozoa ve oositin prekiirsorii primordialgerm
hiicreleri yolk kesesinde belirir ve besinci haftada dorsalmezenter iizerinden gonadal ¢ikintiya
go¢ eder ve primitif seks kord ile birlesir. Primitif seks kord disi embriyoda sekizinci haftada

geriler.

Fetiis ilk {i¢ ay bipotansiyel seksiiel gelisime sahiptir. Disi embriyoda mevcut olan iki X
kromozomu sayesinde gonadlarin korteksi gelisirken, korteks ikinci seks kordu olusturur ve
bu sayede ovaryan kortekste folikiiller gelisir. Onuncu haftaya kadar farklilagsmamig

olangonadlar bu haftadan sonra disi embriyoda ovaryum olarak ortaya ¢ikar.

Genital ¢ikintiya go¢ eden germ hiicreleri basarili mitotik boliinmeler ile birkag milyon
oogonyayl olusturur. 4-5. gestasyonel ayda fetalovaryan korteksten primitif folikiiller
organize olur. 5-6. ayda 6-7 milyon primordialfolikiil olusmustur. Primordialfolikiiller
cevresinde bir epitel tabakasi olusur ve bu yapiya primer oosit denir. Primer oositler mayoz
boliinmeye bir kez basladiginda mitoz bdliinme bir daha gerceklesmez. Oogonyalarin biiyiik
kismi1 dejenere olur, kalan kismi ise mayozun ilk asamasindaprofazindiploten
evresindeduraklar ve ovulasyona kadar bu haliyle stabil kalir. Dogumda 2-4 milyon folikiil
mevcutken puberteye ulasildiginda bu say1 400.000° e gerilemektedir. Bir kadininreproduktif

stiresi boyunca yaklasik 400 folikiilovule olur.

Ovaryumlar 3. ayda gubernakulum araciligiyla pelvistefossa ovaricaya dogru yer
degistirir. Gubernakulum, ovaryumunkaudal yiiziinii uterusa baglayan peritoneal bag olup

uteroovaryan ve round ligamani olusturur[21].

2.2. ANATOMI

Overler kiiciik pelvisin lateralinde sag ve sol fossa ovaricada; anteriordabroadligamana
bitisik tuba uterinanin arkasinda ve altinda yerlesmis bir ¢ift solid organdir. Fossa ovarica;
ustte eksternaliliak arter ve ven ile 6nde oblitere umblikal arter ve altta tireter ile sinirhi

bosluktur. Over boyutlart uzun ortalama olarak 3x2x1,5 cm ¢apinda oval yapida, piiriizsiiz



veya tirtikliyiizeylipembe-gri renklidir. Retroperitoneal bir organ olan overler korteks,

medulla ve hilustan olusmustur.

Overler mevcut konum ve ¢evresindeki diger organlarla olan komsulugunu ligamanlar
aracithigr ile korur. Ovaryanligaman; overiuterusunlateral duvarina, Suspensorligaman ise
overipelvisinlateral duvarina baglar. Tuba uterina;fimbrialarinin over ile birlestigi

noktadamesovaryum ile broadligamana tutunur.

Abdominalaortadanlomber ikinci vertabra diizeyinde direk dallanan ovaryan arterler
overlerin beslenmesini saglar. Ovaryan venler ise panpiniformpleksus olarak hilustan ¢ikar ve
sonrasinda sag ve sol ovaryanveni olusturur. Sag ovaryanven direk inferior vena kavaya drene
olurken, sol ovaryanven sol renalvene drene olur. Ovaryan damarlar pelvis giriminde
eksternaliliak arteri ¢aprazlar ve suspensorligaman igerisinde yol alarak overinhilusuna ulagir

ve buradan overe girer.

Overin lenfatikleri esas olarak folikiildeteka tabakasindan baslar. Korpusluteum
zengin bir lenfatik aga sahipken olgun follikiiliingranuloza tabakasi lenfatiklerden yoksundur.
Overin lenfatikleri hilustapleksus yaparak kan damarlarina komsu seyreder. Mezovaryuma 4-
8 efferent girer ve burada tuba ve uterustan gelen dallarla subovaryanpleksusu olusturur.
Buradan c¢ikan dallar bobregin alt polii hizasinda iist paraaortik lenf nodlarma dokiiliir.
Aksesuar lenfatikler ise subovaryanpleksusu atlayarak internaliliak, eksternaliliak ve

interaortik lenf nodlarina ya da iliak ve inguinal lenf nodlarina drene olurlar.

Overin sinir agt; aortikpleksustan, renalpleksustan, inferior ve

superiorhipogastrikpleksustan gelen dallarla ovaryan pleksus olusuturarak saglanir[22].

2.3. HISTOLOJI
Overin hilusu disinda etrafi tek katli kiibik epitel ile gevrilidir ve germinatif epitelyum

olarak adlandirilir. Bu epitel genclerde kiibik, yaglilarda ise yassi sekilde dizilmis olup
kuvvetli bir bazal membran iizerine oturmaktadir. Epitelin altinda yaklasik 100 mikron
kalinhiginda Kkollajenfibrillerden meydana gelen tunikaalbuginea bulunmaktadir. Bu tabaka
overe pembemsi gri rengini vermektedir. Overler igte medulla, dista korteks olmak tizere iki
bolgeden olusmaktadir. Medulla kismi gevsek yapida mezenkimal dokudan olusan kan

damarlar, sinirleri ve bunlar1 gevreleyen epitel benzeri hiicreleri igeren tabaka olup hilus



bolgesi haricinde korteks ile ¢evrelenmistir. Korteks overin fonksiyonel kismini olusturur ve

bu nedenle bu bolgeye zona parenkimatoza da denilmektedir.

Pubertenin baslangicinda overlerin korteksinde ortalama 400.000
primordialfolikiilbulunmaktadir. Primordiyalfollikiiller, yolk sac endoderminden koken alan
ve overe go¢ eden ve burada oogonia ve oositleri meydana getirecek olan germ hiicrelerini
icermektedir. Her bir folikiil tek kat kuboidalgraniiloza hiicresi ile ¢evrilidir. Granuloza
hiicrelerinin kuboid-kolumnar sekil almasi ve oositin biiyiimesi ile follikiiler olgunlasma
baslar. Mitoz ile ¢ogalan granuloza hiicreleri 4-5 tabakali hal alip zona pelluciday1
olustururlar. Follikiil gelistikce medullaya dogru ilerler ve stromal hiicreler tekainterna ve
eksterna tabakalarina farklilasmaktadir. Follikiil gelisimi esnasinda hiicreler aras1 bosluklarda
follikiil sivis1 toplanmaya baslar ve bu bosluklar birleserek antrumu olusturur. Ayrica
graniiloza hiicrelerinin etrafinda graniiloza hiicreleri tarafindan sentezlenen ve yiizeyinde
sperm reseptorleri tasiyan glikoprotein yapida bir tabaka olan zona pellusida olusur. Bu

tabaka ovumun birden fazla sperm tarafindan déllenmesini 6nlemektedir.

Bu yap1 sekonder folikiil adim1 almaktadir. Daha sonra granuloza tabakasi hiicreleri
folikiil duvarinda bir alandayogunlasir ve oositi de igeren kiimiiliis ooforus adi verilen bir
tepecik olustururlar. Bu yap1 folikiiliin antrumuna dogru uzanir ve oosit biiyiimesi sona erer.
Ovulasyondan 6nceki son asama olan graaf folikiilii ortalama 2,5 ¢cm ¢aptadir ve overin dis
yiiziinden goriilebilen saydam bir vezikiil seklindedir. Ovulasyonu takiben granuloza ve teka
hiicrelerinde luteinizasyon artar ve korpusluteum olusur. Siklussonunda ¢evre bag doku
regrese olmus korpusluteumu sarar ve zamanla bu yap1 korelerek korpusalbikansi
olusturmaktadir[23][24].
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Sekil 1: Overin histolojisi ve folikiillerinin gelisim semasi1[25]

2.4. OVER TUMORLERI
2.4.1. EPIDEMiYOLOJI

Over kanseri; ikinci en sik goriilen jinekolojik malignite ve en sik 6liime sebep olan
jinekolojik malignitedir[1].Over kanserlerinin %95°1 epitelyal kaynakli olup kalan %5’i germ
hiicre ve seks kordstromal tiimorlerden meydana gelmektedir[2]. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Ulusal Kanser Veritaban1 Gozetim, Epidemiyoloji ve Sonuglar (SEER) verilerine
dayanarak,2005 ile 2009 yillart arasindaki yillik over kanseri insidansi, 100.000 kadinda 12,7
olarak belirlenmistir. ABD'de over kanseri i¢gin ortalama tani yasi 63 olarak saptanmistir[26].
Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanliginin 2016’ da yaymladigi saglik istatistikleri
yilligina gore, over kanseri Tiirk kadinlarinda goriilen kanserler icerisinde 7. sirada yer alir
ve2. en sik jinekolojik kanserdir[27].Bes yillik tahmini yasam beklentisi;lokal hastalik olan

hastalarda, lokal ileri hastalikta, uzak organ metastazi olan hastalarda ve tim evrelerin
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ortalamasi alindiginda sirastyla %92, % 72, % 27 ve % 44’ tiir. Tan1 aninda %61 hastada

hastalik uzakmetastaz yapmig durumdadir[28].

2.4.2. ETiYOLOJi

Over kanseri gelisiminde bir¢ok risk faktorii oldugu belirlenmis ancak kesin bir mekanizma
tanimlanmanustir. Iki ayr1 hipotez s6z konusudur. Bunlardan birincisi her siklusta
gergeklesen  ovulasyonunoverepitelinde meydana getirdigi ~ travmasonucunda
maligntranformasyondur[29].ikincisi; gonadotropinlere uzun siire maruziyet sonrasinda
yiikselmis olan Ostrojen seviyelerinin karsinojenik etkisidir[30].Aile oykiisii; over kanseri
risk  faktorleri arasinda en Onemli kismi olusturmaktadir. Ailesel over
kanserlerisporadikover kanserlerine gore 10 yas daha erken saptanmaktadir. Aileselover
kanserleri 17. kromozomda yer alan BRCA-1 genine ve 13. kromozomda yer alan BRCA-2
genine ait mutasyonlarin otozomal dominant aktarilmasi ile iliskilidir. Bu iki gen hem over
hem de meme kanserinde rol almaktadir[31].BRCA-1 mutasyonu olanlarda yasam boyu over
kanseri riski % 35-45, BRCA-2 oldugunda ise bu risk % 15-25° lere diismektedir[32]. Over
kanseri i¢in siralanabilecek olan diger risk faktorleri ise; yas, erken menars ge¢ menopoz,
infertilite, nulliparite, etnik koken, obezite (BMI>30) varligidir[33].Over kanserinden
koruyucu faktorler ise; multiparite, 12 aydan uzun emzirme doénemi olmasi, oral
kontraseptiflerin 5 seneden uzun kullanimi, tuballigasyon uygulamalari, histerektomi

operasyonlari olarak siralanabilir[32][33].

2.4.3 HISTOPATOLOJI

Yiizey epiteli timorleri ve overlerinepiteli, embriyolojik olarak mezotelden koken alir. Yiizey
epiteli tliimorleri benign, borderline ve malign olmak iizere siniflanabilir.Benign tiimorler
belirgin hiicresel proliferasyondan yoksundurlar veinvazif davranis gostermezler. Borderline
tiimorler belirginproliferasyona sahiptirler ancak invazif degildirler. Malign tiimorler ise hem
asir1 proliferasyona hem de invazif 6zellige sahiptirler[34]. Over kanserlerinin %951 epitelyal
kaynakli olup kalan %5t germ hiicre ve seks kordstromal tiimorlerden meydana
gelmektedir[2]. Epitelyalover kanserleri dort ana histolojik gruba ayrilmaktadir: Serdz, berrak

hiicreli, endometriodi ve miisinéz. Bunlarin i¢inde yliksek dereceli serdzover kanseri %70
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oranla en sik goriilen ve daha kotii klinik sonuglar olan tiptir[3][4].Over kanserinin histolojik

tiplerine gore siniflandirilmast Tablo 1 ¢ de verilmistir.

MalignEpitelyal Tiimorler Seroz
Miisinoz
Endometrioid

Berrak Hiicreli

MalignGerm Hiicreli Tiimdrler ImmatiirTeratom
Disgerminom
Koryokarsinom
Yolk Sak Tiimor

MiksGerm Hiucreli Tiumor

Seks KordStromal Tumorler Sertoli Hiicreli
Leydig Hiicreli

GranulosaTekaHiticreli

Overe Metastaz

Tablo 1:Over kanserinin histolojik tiplerine gore siniflandirilmasi[34]

2.4.4.0VER KANSERI EVRELEME PROGNOZ

Over kanseri evrelemesi FIGO tarafindan 01 Ocak 2014’ ten gegerli olmak {izere

degistirilmistir. Yeni evreleme Tablo 2° de verilmistir.

1A Timoér tek overe smirl, kapsiil intakt,

yiizeydetiimdr yok, batin yikama sivilar1 negatif

IB Timor her iki overde yer alir, onun disinda 1A
ile ayni

IC Tilimor bir yada iki overde sinirl

IC1 Cerrahi esnasinda sac¢ilma

12



IC2 Cerrahi oncesinde kapsiil riiptiirii veya over
yiizeyinde timor varligi

IC3 Asit veya yikama sivisinda malign hiicre varligi

A Uterus yada fallop tiipleri iizerine uzanim veya
implant varlhigi

1B Diger pelvik organ ve dokulara yayilim

A Pozitif retroperitoneal lenf nodu ve veya pelvis
disinda mikrometastaz varlig

ALl Sadece pozitif retorperitoneal lenf nodu varligi
IIAL(i ) <10 mm metastaz
I1AL(i1)>10 mm metastaz

[1A2 Mikroskopik ekstrapelvik peritoneal tutulum =+
pozitif retroperitoneal lenf nodlari

1B < 2 cm makroskopik ekstrapelvik peritoneal
metastaz + pozitif retroperitoneal lenf diigiimleri.
Karaciger ve dalak kapsiiliine yayilimi1 da igerir.

nc > 2 cm makroskopik ekstrapelvik peritoneal
metastaz + pozitif retroperitoneal lenf diigiimleri.
Karaciger ve dalak kapsiiliine yayilimi da igerir.

IVA Plevral eflizyonda pozitif sitoloji varligi

VB Hepatik ve / veya dalak parenkimalmetastazi,

ekstraabdominal organlara metastaz(inguinal
lenf nodlar1 ve abdominal kavite disindaki lenf

nodlar1 da dahil)

Diger 6nemli Oneriler;

Siniflamay1 da igeren histolojik tip evrelemede belirlenmelidir

Birincil bolge (over, fallop tiipili veya periton) miimkiin oldugunca belirlenmelidir

Evre I tiimorii olan hastalarda var olan dens yapisiklikliarda malign hiicre varhigi

tespit edilmigse vaka evre II olarak degerlendirilmelidir.

Tablo 2: Over kanseri evrelemesi FIGO 2014[35]
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Over karsinomlarimin hizli biiylimeleri ve erken semptomlarininolmayist nedeniyle
hastalarin % 75 kadan ileri evrede teshis edildiginden prognozu kotiidiir. En 6nemli
prognostik faktor hastaligin tani anindaki evresidir.Erken evre hastaligi olan hastalarin
yaklagik yiizde 80’1 bes yilda niiksetmemektedir. Bununla birlikte, ileri evre over kanseri olan
kadinlarin ¢ogunlugu niiksetmektedir. Niikseden hastalig1 olanlarda mortalite yiiksektir. Over

ve fallop tiip karsinomasi i¢in evreye gore bes yillik sagkalim oranlar1 tablolarda

gosterilmektedir.
FIGO EVRE 5 YILLIK YASAM SURESI (%)
IA 89,6
IB 86,1
IC 83,4
A 70,7
1B 65,5
lc 71,4
A 46,7
1B 41,5
nc 32,5
\Y 18,6

Tablo 31999-2001 yillarinda over kanseri nedeniyle tedavi edilen hastalarin FIGO evresi ve
Syillik genel yasam siiresi[36]

Erken ve ileri evre olduguna bakilmadan DNA diploidisi prognozda Onem
tagimaktadir. Diploid tiimoérlerde prognoz; andploid tiimorlere gore daha iyidir[37][38].

Rezidii timor yiikii <1 cm olan hastalarda prognoz daha iyi seyretmektedir[39].
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2.4.5.0VERKANSERI YAYILIM YOLLARI

Metastatik over kanseri li¢ farkli yayilim paterni gosterebilir; bunlar, direk invazyon,

subperitoneal ve intraperitoneal yayilimdir.

Direk invazyon; malign hiicrelerin fasyal planlar araciligiyla direk olarak komsu

organlara invaze olmasi ile gergeklesir. En sik tutulan organ sigmoid kolondur.

Subperitoneal yayillimda, kanser hiicreleri alttaki peritoneal fasya yoluyla yayilim

gosterir. Bu yayilimda lenfatik, mezenterik ve hematojen olmak {izere iige ayrilir.

Lenfatik drenajda en sik gézleneni gonadal paterndir. Bu yayilim paterninde ilk olarak
renal hilus seviyesinde paraaortik lenf nodlarina yayilim gozlenir. Broad ligaman {izerinden
internal iliak lenf nodlarina, spesifikolarak obturator lenf nodlarmma ve daha az siklikla
eksternal iliak lenf nodlarina; round ligaman iizerinden de eksternal iliak lenf nodlarina ve
inguinal lenf nodlarina yayilim izlenir. Broad ligaman {iizerinden uterus, fallop tiipleri ve

kontralateral over tutulumu olabilir.

Mezenterik yayilim paterninde, direk invazyon paterninden farkli olarak mezenter

tizerinden malign hiicrelerin ilerledigi gosterdigi izlenir.

Hematojen yayilim paterninde; overe veya uterusa ait arter ve venler ile karaciger,
plevra, akciger, adrenal bezler ve dalaga yayilim izlenir. Beyin ve kemik metastaz1 nadirdir.
Epitelyal karsinomada tan1 aninda hematojen yayilim pek beklenen bir bulgu degildir, ancak
hastalik progresyonunda veya rekiirrenste gozlenebilir. Koryokarsinom gibi az siklikla

goriilen alt tlirlerde hematojen yayilim daha sik izlenmektedir.

Intraperitoneal yayihmda malign hiicreler peritoneal kaviteye uzanim gosterir. Bu
yayilimda iki teori vardir; periton tabakalarini direk olarak ge¢cme ve periton tabakalaina
hematojen yayilma. Mikroskobik hiicreler dncelikle solunuma, peristaltizme ve yer ¢ekimine
sekonder intraabdominal basing sayesinde meydana gelen normal peritoneal akim ile yayilim
gosterirler. Bu nedenle en sik olarak Douglas posunda, sag alt kadranda, sigmoid kolon
mezosu superiorunda ve perihepatik boslukta gozlenir. Peritoneal sivi, diafragmatik lenfatik
sisteme ve biiyllk omentuma drene oldugundan, diafragmatik, perikardiyal, anterior

mediastinal lenf nodlarina yayilim gozlenebilir. Omentuma yayilim noduler bigimde, birbirine
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birlesme egilimde yumusak doku olusumu seklinde gergeklesir ve “omental kek” olarak
isimlendirilmektedir[40][41][42].

2.4.6. OVER KANSERI TANI YONTEMLERI

Over kanserleri sessiz ilerleyen kanserler olarak bilinirler. Ancak bazi ¢alismalar
gostermistir ki; over kanserleri erken donemde siskinlik, pelvik veya abdominal agri, sik idrar

¢ikma, yemek yeme giicliigii ya da hizli tokluk hissi gibi bulgular verirler[43].

Taniya giderken hastadan veya yakinlarindan detayli anamnez alinmasi, Kanser
Antijen 125 (CA125), Human epididimis protein (HE4) gibi biyokimya sonuglarinin
degerlendirilmesi ve goriintileme yontemlerinden yardim alinmasi gerekmektedir.
Transabdominal ultrasonografi (TAUS) veya transvajinal ultrasonografi (TVUS), renkli
doppler ultrasonografi (RDUS), bilgisayarli tomografi(BT), manyetik rezonans (MR), 5-
florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi FDG-PET/BT kullanilabilecek goriintiileme

yontemleridir.

Tim bulgularisiginda 6n tan1 konulabilmektedir, ancak, kesin tani i¢in mutlaka

histopatolojik inceleme gerekmektedir.

CA 125 fetal embriyonik ve ¢olomik epitel tarafindan eksprese edilir. 1983 yilinda
888 saglikli goniilliide gergeklestirilen ¢alismada katiimcilarin % 1’inde CA 125 diizeyi 35
U/ml {izerinde tespit edildigi i¢in birgok laboratuar tarafindan CA 125 igin sinir degeri 35
U/ml olarak kabul edilmektedir.

Yiikselen CA 125 diizeyi, timor biiylkligi ve evresi ile iligkili olup prognozunu
belirlemede kullanilabilmektedir. Ancak CA 125’in  sensitivite ve spesifitesi hem
premenopozal hem de post menopozal kadinlarda diisiiktiir. Spesifitesinin diisiik olmasinin
nedeni yaygin goriilen benign jinekolojik durumlarda(menstruasyon, fonksiyonel follikiil
Kisti, adenomyozis, myoma uteri, akut pelvik inflamatuar hastalik gibi) ve jinekolojik
olmayan hastaliklarda(akut hepatit, akut pankreatit, kronik karaciger hastaligi, postoperatif
O0dem, sistemik lupus eritematozus, diyabetes mellitus, siroz, kolit, renal hastalik, konjestif
kalphastaliklari, perikardit gibi ) da yiikselmesidir. Bu durum 6zellikle premenopozal
dénemde CA 125’ in kullanilabilirligini azaltmaktadir. CA 125’ in over kanserinin histolojik
tiplerine gore belirleyiciligi farklidir. Seréz adenokarsinomlarin % 83’iinde yiiksek pozitif

saptanmaktadir[44][45].
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HE4, Whey Asidik Proteinleri (WAP) ailesindendir. HE4 geninin overeksprese oldugu
ancak normal bobrek, akciger, prostat ve testis dokularinda da arttigi gosterilmistir. Primer
olarak bazi over kanserlerinde eksprese oldugu i¢in over kanserinde potansiyel bir timor
belirteci oldugunu bildirilmistir. HE4’lin 6zellikle over kaynakli endometriyozis ile malign
over tiimodrlerini aymminda CA 125’e¢ gore daha iyi bir tiimor belirtegi oldugu
bildirilmektedir[46][47].

American Congress of Obstetricians and Gynecologists’ in (ACOG) 2011’ de
yayinladigr guideline 1s18inda premenopozal bir kadinda asir1 yiikksek CA125 seviyeleri, asit,
abdominal veya uzak metastaz varligina dair bulgular, postmenopozal kadinda ise yiiksek
CA125 seviyeleri, asit, noduler yadafikse pelvik kitle, abdominal veya uzak metastaz
varligina dair bulgular olmasi halinde asta mutlaka jinekolog onkolog hekime

yonlendirilmelidir[48].

2.4.7.SEROZ EPITELYAL OVER KANSERI

Over kanserinin en sik goriilen histolojik alt tipi ve agresif timor biyolojisine sahip
olan tiirii yiikksek dereceli ser6z over kanseridir (YDSOK). YDSOK o&rneklerinin yaklasik
olarak % 60-85'inde Ostrojen reseptorii pozitif olarak bulunmaktadir[49]. Tiimor ¢aplar1 %50
hastada 15 cm ve iizerine ¢ikarken, %40-60 oranla bilateral olarak saptanmaktadir. Niikleusta
hafif polarite kaybi, strafikasyon, anizoniikleozis ve hiperkromazi goriilmektedir. Vakalarin
%80’ inde psammoma cisimcikleri adi verilen irregiiler lamellar kalsifikasyonlar
bulunmaktadir. Genellikle iyi prognoz ile iliskilidir ve primer odakta bulunurken metastaz
bolgesinde bulunmamaktadir[34].Siklikla 50-60 yas bandinda goriilmektedir. Morfolojik ve
molekiiler genetik ile yalpan ¢alismalar sonucunda epitelyal over kanserleri Tipl ve Tip 2
olarak iki gruba ayrilmislardir.Tablo 4’ te gruplar belirtilmistir. YDSOK; Tip 2 Epitelyal

over kanserleri sinifinda yer almaktadir[50].
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Tip1l Diisiik dereceli seréz
Diistik dereceli endometrioid
Miisindz

Berrak hicreli

Tip 2 Yiiksek dereceli seroz
Yiiksek dereceli endometrioid
Undiferansiye karsinomlar

Malign- mix mesodermal tiimorler

Tablo 4:Epitelyal Over Kanserleri Tiplerine Gore Gruplandirilmasi[50]

Yakin zamana kadar YDSOK’nin olusumundaki hakim teori tlimdrleri over ylizey
epiteli veya kortekste yer alan inkliizyon kistleri tarafindan olusturuldugu seklindeydi, ancak
hala kesin bir bilgiye ulagilamamistir. 2000 li yillarin baslarinda yapilan bazi ¢alismalardada
YDSOK patolojisi olan hastalar incelendiginde hiicrelerin tubal kaynakli olabilecegi teorisi

ortaya atilmis ve bir¢ok diger ¢alismaci tarafindan da bu durum desteklenmistir[50].

2.4.8. KANSER TANISI VE PROGNOZ BELIRLENMESINDE KULLANILAN YENi
BiYOMARKERLAR

2.4.8.1 Ubiquitin Spesifik Proteaz-17

Ubiquitinasyon; DNA yikiminin onariminda hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol
alan temel diizenleyici iglemdir[7]. Ubiquitin yolaginin hiicresel siirelerin diizenlenmesindeki
oneminin ortaya ¢ikmasi ile birlikte dikkatler bu yolagi diizenleyen proteinler iizerine
odaklanmistir.Ubiquitin'in dekonjiigasyonu, hiicre fonksiyonlar1 ve tomdrogenez i¢in de 6nem
tasiyan deubiquitinating enzimler(DUB'lar) tarafindan yapilmaktadir[8][9].

Deubiquitinating enzimler; ubiquitin-konjuge proteinlerden ubiquitini pargalayan biiyiik bir
proteaz ailesidir[51].Ubiquitinasyon; fosforilasyon ve defosforilasyona arasndaki iliskiye
benzer bir sekilde geri donisiimli bir islemdir[8][9]. DUB’ lar iki ana alt grupta
toplanmaktadirlar. Birincisi; ubiquitin-processing proteases (UBPs) ikincisi ise ubiquitin
carboxy-terminal hydrolases (UCHs)dir. Bu iki aile de sistein proteazlaridir ve her ikisinin

aktif bolgeleri de sistein, histidin ve aspartat kalintilar1 igermektedir[52].
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DUB / USP17 deubiquitinating enzim ailesi baslangigta farelerde hematopoetik
sisteme spesifiksitokin uyarimi ile indiiklenen deubiquitinating enzimler olarak tanimlandi ve
4 alt grubu vardi(DUB1-1A-2-2A)[53]. Son zamanlarda bu aileye ait iki yeni iiye daha
tanimlandi. Bunlardan birisi olan DUB3; IL-4 ve IL-6 sitokin uyarimina yanit olarak
indiiklenir., DUB3” 1iin ekspresyonu ile biliyime faktori bagimli g¢ogalmayi
bloklanabilir[54].Bir¢ok ¢alisma bu gen ailesinin hiicre biiylimesinin diizenlenmesi ve hayatta
kalmasi tizerinde 6nemli rolii oldugunu gosterdi[12]. Ayrica bu sayede DUB'lar, onkojenik ve
timor baskilayict islevleri nedeniyle potansiyel anti kanser hedefleri olarak ortaya
¢ikmaktadir [10]. USP ailesi, 60’ dan fazla iiyesi olan en biiyiik ve en iyi karakterize edilmis
DUB ailesidir[11]. Farkli kanser tiirlerinde farkli USP tiplerinin yliksek miktarda
ekspesyonlar1 gosterilmis. Ubiquitin Spesifik Proteaz 17 (USP17); RAS yolag iizerinden
sinyal gondererek hiicre proliferasyon ve migrasyonunun anahtar diizenleyicisi olan ras ve
diger kiigiik GTPaz larin intraselliiler lokalizasyonunu diizenler[12]. DUB3 ve USP17 benzer
isimlendirme olarak kullanilmaktadir[55]. USP 17 hiicre dongiisii esnasindan farkli bir sekilde
ifade edildigi gosterilmis ve USP17’ nin susturulmasi sonucunda Gl hiicre dongiisiiniin
bloklanmasina ve GTPaz sinyallerini zayiflatarak timor kaynakli hiicre hatlarmin
proliferasyonunun inhibisyonuna sebep oldugu gosterilmis[13]. USP17 ekspresyonu
kemokinler tarafindan artirilmaktadir. USP17 nin engellenmesi ise kemotaksiyi
bloklamaktadir[14]. Bu bulgular 1siginda USP17 potansiyel olarak tiimor biiyiimesini ve

metastazi ilerlettigi gérilmiistiir.

2.4.8.2. Tumor Protein Translationally Controlled 1

Tumor protein translationally controlled 1 (Tptl), translationally controlled tumor
protein (TCTP) olarak da bilinen bitkilerden memelilere kadar pek ¢ok canlida benzer yapida
bulunup ve temel islevleri yansitan bir proteindir[16][17]. Daha o6nceden Erhlich aist
hiicrelerinde tespit edilen 19kDa’ lik bir protein olup, mikrotiibiil stabilizasyonu, kalsiyum
(Ca2 +) baglanmasi, anti-apoptotik etki (p53'e antagonistik olarak etki ederek), hiicre
biiyiikliigiiniin izlenmesi ve hiicre dongiisii sirasinda DNA onarimi gibi bir¢ok fonksiyonda
yer almaktadir[56][57][58][59]. Tpt 1 pek ¢ok kanserde farkli sekilde eksprese edilir ve Tptl’
in down regiilasyonu kanser hiicrelerini normale dondiiriir[60][61].Tpt1’in homozigot olarak

zarar gormesi hiicre i¢in 6limciildiir[18]. Tptl ii¢ ayr1 parcadan olusur: B-zincirli ¢ekirdek
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alani, esnek dongli alani ve sarmal alan. Esnek dongli ve sarmal alanlar Tptl icin
spesifiktir[62]. Tptl kanser progresyonu ile iligkilidir ve bir¢ok tiimoérde yiiksek miktarlarda
eksprese edilmektedir. Tptl’in siRNA aracilig ile olusturulan downregiilasyonu, kaspaz 3 ve
8 aktivasyonu ile hiicre biiylimesi ve gelismis apoptozu inhibe ettigi gosterilmis[19]. Tptl in
son zamanlarda p53 1 negatif olarak etkiledigi ve bozunumunu artirdigi ortaya
konmustur[20]. Ayrica p53 iin; kanser progresyonu ve kemoreziztansinda rol alan Tptl i

upregiile ettigi gosterilmis[63].
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3. GEREC YONTEM

Calisma dizayn1 belirlendikten sonra Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan
Etik Kurul bagvurusu yapilarak 23.11.2017 tarihinde onay alindi. Ardindan Bilimsel
Aragtirma Projesine(BAP) basvurularak desktek alindi. Arastirma i¢in Haziran 2013- Haziran
2017 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilimdali” nda adneksiyal kitle nedeniyle opere olan hastalarin geriye doniik
olarak taranarak aralarindan yiiksek dereceli ser6z over kanseri patolojik tanis1 konan hastalar
incelendi. Ser6z over kanseri disinda over kanseri tanisi alan ve overe metastaz tanist olan
hastalar, neoadjuvan kemoterapinedeniyle evreleme yapilamayan hastalar caligma dis1
birakildi.

Belirlenen 33 hastaya ait hematoksilen eozin ile boyali lamlar uzman bir patolog
tarafindan degerlendirildi ve doku 6rnegi alabilmek icin en uygun parafin bloklar secildi. Her
lam tizerinde uygun alan isaretlendi. Her hastaya ait primer doku ve metastatik lenf nodu /
omentum dokular1 immunhistokimya boyama igin kesitler alinarak doku microarray
kasetleregomii islemi yapilmak iizere belirlendi. Yiiksek dereceli serdz over kanseri ve
metastatik doku mikro erayleri 0,6 cm’ lik gekirdekler kullanilarak, 4x5=20 delikli doku

mikroarray kasetlerine dokiim yapilarakhazirlandi.

Immunhistokimyasal | Konsantrasyon Klon Marka

Marker

USP 17 1/50 Rabbit Atlas Antibody
Tptl 1/50 Rabbit Atlas Antibody

Tablo 5: Calismada kullanilan immun belirleyicilerin konsantrasyon, klon ve markalari

USP 17 ve Tpt 1 ekspresyonu igin uygun dilusyonu bulmak adina sirasiyla mide ve
mesane dokularinda THC kitleri pozitif kontrol boyama testine tabi tutuldu. USP 17 ve Tpt 1
immunohistokimyasalmarkerlar ile boyanacak olan poly-L-lizinli pozitif yiiklii lamlara alinan
doku ornekleri deparafinizasyonun saglanmasi amaciyla 50 °C sicaklikta 12 saat siire ile
bekletildi. Otomatik olarak (VENTANA, Benchmark XT) USP 17 ve Tpt 1 ile antijen antikor
kompleksinin olusmasi saglandi. Otomatik boyama yapilan kesitlere USP17 ve Tpt 1 igin
1/50 olarak diliie edilmis rabbit poliklonal antikor kullamildi (Atlas Antibodies). Kesitler
primerantikor ile 72 dakikasiire ile inkube edildi. Sonra sirasiyla %70’ lik, %80’lik ve %95’
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lik alkolde ve absolii alkolde ikiser dakika, ksilende 5 dakika siire ile bekletildi. Ardindan

kesitler entellan damlatilarak lamel ile kapatild:

Immunostained slaytlar bagimsiz olarak Allred puanlama sistemine dayali olarak
simiflandirildi. (Allred ve arkadaglar 1998) Pozitif tiimor hiicrelerinin tahmini fraksiyonunu
temsil eden bir puanlama yapildi1 (aralik 0-3). Pozitif tlimoriin ortalama sitoplazmik boyama
yogunlugu hiicrelerin zayif, orta veya giiclii olmasina gore 1-3 arasinda skorlandi. Daha sonra
toplam histolojik skor elde etmek igin orant1 ve yogunluk skorlari toplanacaktir (O veya 2-6

arast). Vakalar USP 17 i¢in negatif (0<2) veya pozitif (2-6) olarak gruplara ayrildu.

Tpt-1 immunohistokimya boyamasi i¢in de hazirlanmis olan doku mikroarray
kasetlerinden almman 3 um lik kesitler, hematoksilen-eozin(HE) boyama ve Tptl igin
immunhistokimya (IHC) boyamasi rutin prosediirlere gore gerceklestirildi. (Zhenk ve ark)
Her boyama karesi i¢in 0-3 araliginda degerlendirildi. Dort kategori: ekspresyon yok (endeks
skoru = 0), zayif ekspresyon (indeks skoru = 1-4), orta derecede ekspresyon (endeks skoru-5-
8) ve giiglii ekspresyon (endeks skoru = 9-12) i¢in kullanildi. ) Tim slaytlar uzman patolog
tarafindan kor bir sekilde degerlendirildi.

Calisma siirecinde elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 24.0 bilgisayar paket programinda yapildi. Degerlendirmede
ortalama, ve standart sapmalar belirlendi. Gruplar aras1 farklilik Pearson KiKare ve ANOVA t
testi ile, gruplar arasindaki farkliligin hangi gruptan kaynaklandigi ise Mann-Whitney U testi

ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterleri sonucunda ulasilan 33 hastanin bulgulariincelendi.

Yaslar1 25 ile 76 arasinda degisen hastalarin yas ortalamasi1 57,69+ 13,45 idi.

Hastalarin demografik ozellikleri, evreleri, pozitif saptanan lenf nodu sayisi,

neoadjuvan kemoterapi, adjuvan kemoterapi alma durumlari ve hayatta kalma durumlari

Tablo 6’ da gosterilmistir.

Olgu No Yas Evre Pozitif Neoadjuvan | Adjuvan Survi
Lenf Nodu | KT KT
Sayist
H1 57 3C 4 + + +
H2 76 3B 0 + + +
H3 44 3B 0 + + +
H4 50 3C 4 - + T
H5 76 3C 2 - + +
H6 76 3B 0 - - -
H7 60 3C 9 - + -
H8 74 3C 0 + + +
H9 75 3B 0 + - -
H10 46 4 1 - + +
H11l 71 3C 0 - + +
H12 76 3C 13 - + -
H13 59 3C 12 + + +
H14 76 3C 11 - + +
H15 62 3C 6 - + +
H16 53 3B 0 - + +
H17 60 3C 0 - + +
H18 45 3C 3 - - -
H19 54 3C 1 - + +
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H20 48 3C 0 - + +
H21 71 3C 0 - + -
H22 25 3C 34 - + +
H23 56 3C 17 - + +
H24 48 3B 0 - + +
H25 37 4 5 - + -
H26 46 4 8 - + -
H27 65 4 0 - + -
H28 40 3C 3 - + +
H29 58 3B 0 - + +
H30 70 3C 0 + + -
H31 45 3C 1 + + -
H32 56 3C 2 - + +
H33 49 4 5 - + -

Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri, evreleri, pozitif saptanan lenf nodu sayisi,

neoadjuvan kemoterapi, adjuvan kemoterapi alma durumlari ve survi

Hastalarin%24,2” si (n=8) neoadjuvan kemoterapi alirken %75,8” inin (n=25)ise
neoadjuvan kemoterapi almadigi izlendi. Tiim hastalar bir arada degerlendirildiginde %90,9°
unun (n=30) postoperatif donemde klinik durumlarinin uygun oldugu kanitlandiktan sonra
kemoterapi alabildigi, %9,1’ inin (n=3) ise klinik genel durumlarinin kotii olmasi sebebiyle

adjuvan kemoterapi alamadiklar1 belirlendi.

Hastalarin 20 tanesinde lenf nodunda patolojik tan1 olarak metastaz varlig1 ortaya
konsa da bu durumun USP 17 ve Tpt 1 ekspresyonu ile arasinda herhangi bir korelasyon

olmadig1 ve istatistiksel bir anlam tagimadig goriildii.

Evre 3B olan %21,2 (n=7), Evre 3C olan %63,6 (n=21) ve Evre 4 olan %15,2 (n=5)
degerlendirildi. Evrelere gore neoadjuvan kemoterapi adjuvan kemoterapi alma oranlari

Tablo 7’ de gosterilmistir.
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Evre Neoadjuvan KT | Neoadjuvan KT Adjuvan KT Adjuvan KT
Yok Var Yok Var
3B %57,1 (n=4) %42,9 (n=3) %28,6 (n=2) %71,4 (n=5)
3C %76,2 (N=16) %23,8 (n=5) %4,8 (n=1) %095,2 (n=20)
4 %100 (n=5) %0 (n=0) %0 (n=0) %2100 (n=5)

Tablo 7:Evrelere gore neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi alma oranlari

Calisma grubundaki hastalardan %36,4’ iiniin (n=12 ) o6ldigi, %63,6 (n=21) ise
hayatta oldugu belirlendi.Hastalarin evrelere gore hayatta kalma oranlar1 Tablo 8 de

gosterilmistir.

Evre Ex Hayatta kalan
3B %28,6 (n=2) %71,4 (n=5)
3C %28,6 (n=6) %71,4 (n=15)
4 %80 (n=4) %20 (n=1)

Tablo 8:Evrelere gore 6len ve hayatta kalan hastalarin degerlendirilmesi

Evre 3B ve evre 3C olan hastalarin 6liim oranlar1 %28,6 iken evre 4 olan hasta

grubunda %80 oraninda 6liim saptanmuistir.

33 hastaya ait veriler incelendiginde, USP 17 ile primer over dokusu ve metastatik

dokuya ait ekspresyonlar arasindaistatistiksel olarak anlamli bir fark elde edildi ve zayif da

olsa bir korelasyon bulunmasina ragmen Tpt 1 ile ilgili istatistiksel anlamli bir korelasyon

saptanmadi. (Tablo 9)

Degiskenler Korelasyon katsayisi p degeri
USP 17 0,349 0,047
Tpt1l 0,285 0,107

Tablo 9: USP17 ile Tptl’ in primer over dokusu ve metastatik doku ile korelasyonu
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USP 17 ve Tpt 1’ in primer dokularindaki ekspresyonlar korele edildiginde p degeri
0,019 korelasyon katsayis1 0,406 olarak anlamli saptandi.

USP 17 ve Tpt 1’ in metastatik dokularindaki ekspresyonlar korele edildiginde p
degeri 0,045 korelasyon katsayis1 0,351 olarak anlamli saptandi.

Hastalar evrelerine gore gruplandirilmaksizin bakildiginda, Usp 17 ve Tpt 1 icin
primer doku ve metastatik doku igin ekspresyon sikliklar1 histogramlar igerisinde ortalama

ekspresyon miktari ve standart sapmalar1 da asagidaki sekillerde verilmistir. (Sekil2-3-4-5)

Histogram
107 Mean = 4,42
Std. Dev. = 1,324
N =33
o
& 6
| =
[ 1]
=
[=2
[+ 1]
|
(1
4=
2_.
W] T T T |
2,00 3,00 4,00 5,00 &,00
uspp

Sekil 2:USP 17 i¢in primer dokulardaki ekspresyon sikliklari
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Sekil 3: USP 17 i¢in metastatik dokulardaki ekspresyon sikliklari

Mean = 4 24
St Dev. =1 64
M =33
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Sekil 4:Tpt 1 i¢in i¢in primer dokulardaki ekspresyon sikliklari
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Sekil 5:Tpt 1 i¢in metastatik dokulardaki ekspresyon sikliklari

Mean = 6 85
Std. Dev. = 3 GET

M =33

Evre 3B, 3C ve 4 olan hastalarin Usp 17 ve Tptl’ e ait primer doku ve metastaki

dokuda degerlendirilen ekspresyonlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir

fark

bulunmamustir. Tablo 10’ da ortalama ekspresyon ve p degerleri gosterilmektedir.

3B 3C 4 P degeri
Usp 17 primer 4,28+1,25 4,38+1,32 4,8+ 1,64 0,686
Usp 17 metastaz 4,42+1,61 4,04+1,74 4,8+ 1,3 0,622
Tpt 1 primer 7,42+ 4,42 8,09+3,76 8,00+ 3,08 0,969
Tpt 1 metastaz 6,28+ 4,34 6,38+ 3,61 9,60+ 1,67 0,213

Tablo 10:Evrelere gére USP 17 ve Tpt 1 ekspresyonlarinin karsilastirilmasi
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Evre ayrimi yapilmadan gerceklestirilen neoadjuvan kemoterapi alan ve almayan

hastalarin karsilastirilmasi sonucunda iki grup arasinda Usp 17 ve Tptl’ in primer doku ve

metastatik dokudaki
saptanmadi(Tablo 11).

ekspresyonlari

arasinda

istatistiksel

olarak anlaml

bir fark

Neoadjuvan KT

Neoadjuvan KT

P degeri

Yok Var
Usp 17 primer 4,64+ 1,35 3,75+1,03 0,062
Usp 17 metastaz 4,40+1,60 3,75+1,75 0,293
Tpt 1 primer 8,56+ 3,47 6,00+4,00 0,117
Tpt 1 metastaz 7,44+3.62 5,00+ 3,33 0,071

Tablo 11:Neoadjuvan KT alan (n=8) ve almayan (n=25) hastalarin ekpresyonlarinin

karsilastirilmasi

USP 17 ve Tpt 1 ekspresyonlar1t McFarlene ve Chen in daha 6nceden yapmis oldugu

calismalara gore kategorize edilip incelendi. Elde edilen gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi.

Tpt 1 kategorileri

Tpt 1 primer

Tpt 1 Metastaz

0 (ekspresyon yok )

%3 (n=1)

%9,1 (n=3)

1 (1-4 zayif ekspresyon )

%24,2 (n=8)

%30,3 (n=10)

2 (5-8 orta ekspresyon )

%24,2 (n=8)

%24,2 (n=8)

3 (9-12 giiglii ekspresyon )

%48.4 (n=16)

%36,4 (N=12)

Tablo 12: Tpt 1 ekspresyonlarinin kategorilere gore ayrilmasi

USP 17 kategorileri

USP 17 primer

USP 17 metastaz

Negatif (0-2)

%9 (n=3)

%21,2 (n=7)

Pozitif (3-6)

%90,9(n=30)

%78,8(n=26)

Tablo 13:USP 17 ekspresyonlarinin kategorilere ayrilmasi
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Olen hastalar kendi icinde degerlendirildiginde USP 17 ve Tpt 1 ile yapilan primer
timor dokusu ve metastatik doku ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Ancak dlen hastalarin %91,7” sinde yiiksek ekspresyon saptanirken, hayatta kalan
hastalarin %71,5” inde yiiksek ekspresyon saptanmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark izlenmiyor olsa da yiizdesel fark bulunmaktadir.

Ex Hayatta
USP 17 Primer | USP 17 metastaz USP 17 Primer USP17 metastaz
negatif | %8,3 (n=1) %8,3 (n=1) %9,5(n=2) %28,5(n=6)
pozitif | %91,7 (n=11) | %91,7 (n=11) 9%90,5(n=19) %71,5(n=15)

Tablo 14:0lenve hayattakihastalarin USP17 ekspresyonlarinin karsilastirilmasi
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5. OLGULARDAN ORNEKLER

Resim2.Metastatik Doku Béyama xOObyﬁtfne
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Resim 6.Metastatik doku ekspreyonu
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x40 biiylitme
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6. TARTISMA

Over kanseri; ikinci en sik goriilen jinekolojik malignite ve en sik dliime sebep olan
jinekolojik malignitedir[28].Ge¢ tani; %75 oraninda (International Federation of Gynecology
and Obstetrics- FIGO I11-1V) ve kemoterapiye gelisen direng sebebiyle 5 yillik sag kalim
oranlari %40 oraninda kalmaktadir. Hastaligin tedavisinde neoadjuvan kemoterapi sonrasi
interval cerrahi yada primer debulking cerrahi sonrast adjuvan kemoterapi
uygulanabilmektedir. Yiiksek dereceli ser6z over kanserlerinde son 30 yildir birinci basamak
olarak tercih edilen kemoterapotik ajan ¢ogu hastanin dncelikle yanit verip ardindan direng

gelistirdigi platin bazli kemoterapidir[6].

Ubiquitinasyon; DNA yikiminin onariminda hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol
alan temel diizenleyici islemdir. Pek ¢ok calisma ubiquitinasyon ve tlimoérogenez arasindaki
baglantiy1 ortaya ¢ikarmaya calismaktadir[7].  Ubiquitinasyon; fosforilasyon ve
defosforilasyona arasndaki iliskiye benzer bir sekilde geridontisiimlii bir islemdir. Ubiquitin'in
dekonjiigasyonu, hiicre fonksiyonlar1 ve tomorogenez i¢in de dnem tasiyan deubiquitinating
enzimler(DUB'lar) tarafindan yapilmaktadir[8][9]. DUB'lar, onkojenik ve tiimor baskilayici
islevleri nedeniyle potansiyel anti kanser hedefleri olarak ortaya ¢ikmaktadir [10]. Ubiquitin
spesifik proteaz (USP) ailesi, 60'dan fazla tiyesi olan en biiyiik ve en iyi karakterize edilmis
DUB ailesidir[11]. DUB USP7;DNA hasart kontrol noktasinin bir pargasidir ve p53 ve
Mdm?2’ yi kararlilik ve aktivitesini degistirmek i¢in deubiquitinize eder. USP7 ayricatimor
supresor PTEN geninin subselliiler lokalizasyonunu da diizenler[64]. Tiim bunlarin aksine
USP 10’ un tiimor baskilayici olarak gorev yaptigr diisiiniilmektedir. DNA hasarina yanit
olarak p53’ i deubiquitinize ve stabilize eder ki bu durum renal hiicreli karsinomda down
regilile olmus durumdadir[65]. Farkli kanser tiirlerinde farklt USP tiplerinin yiiksek miktarda
ekspesyonlar1 gosterilmis. USP17; RAS yolagi iizerinden sinyal gondererek hiicre
proliferasyon ve migrasyonunun anahtar diizenleyicisi olan ras ve diger kii¢ilk GTPaz larin
intraselliiler lokalizasyonunu diizenler[12].Yapilan ¢alismalarda DUB3 ve USP17 benzer
isimlendirme olarak kullanilmaktadir[55].USP 17 hiicre dongiisii esnasindan farkli bir sekilde
ifade edildigi gosterilmis ve USP17 nin susturulmasi sonucunda Gl hiicre dongiisiiniin
bloklanmasina ve GTPaz sinyallerini zayiflatarak tiimor kaynakli hiicre hatlarinin
proliferasyonunun inhibisyonuna sebep oldugu gosterilmis[13]. USP17 ekspresyonu

kemokinler tarafindan artinlmaktadir. USP17 nin engellenmesi ise kemotaksiyi
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bloklamaktadir[14]. Bu bulgular 1s1ginda USP17 potansiyel olarak timdor biiylimesini ve
metastazi ilerlettigi goriilmiistiir.McFarlene ve ark. DUB3/USP17 ekspresyonunun klinik
onemini kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserinde(NSCLC) gostermislerdir. Bu caligsma ile
hem skuam6z hemde adenokarsinom olan NSCLC dokusunda DUB3/USP17’ nin yiiksek
miktarda eksprese edildigi ancak malign olmayan akciger dokusunda saptanmadig
gosterilmigtir. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinde yapilan calisma sonucunda
skuamoz hiicreli kanserlerde adenokarsinomlaragére  daha yiiksek oranda  USP17
ekspresyonu oldugusaptanmis.Bu hastalar arasinda USP17 pozitif tiimorii olan hastalarin,
USP17 negatif timorii olan hastalara gore hayatta kalma oranlarinin daha diisiik ve
hastaligin tekrarlama olasiliginin daha  yiiksek oldugu ortaya konmus.Ayrica USP17
pozitifligi uzak bolgelerde hastalik niiksii ile 1iligkili bulunmus. Tiim bunlarin yaninda USP17
ekspresyonunun hayatta kalim iizerindeki pozitif prediktif degerini ortaya koymada yetersiz
kalmistir[15][66].Zhang ve ark.’nin 2016 da yayinladiklart ¢alisma ile USP17'nin NSCLC
timor dokularinda yiiksek oranda ifade edildigini gosterilmis. USP17° nin susturulmasinin
NSCLC hiicrelerinin bagimsiz olarak biiylime ve invazyon yeteneklerini 6nemli Olciide
azalttigr bulunmus.Bu ¢alisma ile ilk kez USP17 nin NSCLC tiimdr olusum ve invazyonunu

matriksmetalloproteinaz 3 ve 9’ u hedef alarak gergeklestirdigi gosterilmis[67].

2015’te Zhou ve ark. yaptig1 calismada; ilk kez epitelyal over kanseri hiicre ve
dokularinda ilk kez DUB3ekspresyonu degerlendirilmis ve immunhistokimya yontemi ile
%58.9 hastada saptanmis.Normal over dokusunda immunreaktivite ¢ok ya da hi¢ yok olarak
saptanmig.Daha da fazlas1 DUB3 ekspresyonu agresif tiimor fenotipi ve kotii prognoz ile
yakindan iligkili olarak bulunmus. Multivariate analizi sonucunda epitelyal over kanseri
hastalarinin genel sagkalimi konusunda bagimsiz bir prognostik faktor olarak bildirilmis.
Tim bunlara ek olarak DUB3 ekspresyonundaki artis benign kistlerden, borderline over
tiimorlerinde ve hatta karsinomlarda goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonucunda; DUB3 iin in
vitro olarak susturulmasi over kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe edebilecegi ve
hiicre apoptozunu artirabilecegi ortaya konmustur[66].Zhou ve ark.” ninyaptigi bu ¢alismaya
benzer olarak McFarlene ve ark. , Pereg ve ark. ve de La Vega ve ark.” da yaptiklar1 6nceki
shRNA ¢aligsmalarinda DUB3’ iin susturulmasinin G1-S faz hiicre dongiisii ilerlemesini inhibe

ederek proliferasyonu azaltigini ve kemotaksiyi inhibe ettigini bulmuslardir[14][55][68].
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Lavarone ve ark. 1997’ de, Bartek ve ark. 2001’ yaptiklar1 ¢calismalar ile Cdc25A
ekspresyonunun epitelyal over kanseri hiicre ve dokularinda DUB3 ekspresyonu ile Kkorele

oldugunu ortaya koymustur[69][70].

Tumor protein translationally controlled 1 (Tptl), translationally controlled tumor
protein (TCTP)olarak da bilinen bitkilerden memelilere kadar pek ¢ok canlida benzer yapida
bulunupve temel islevleri yansitan bir proteindir[16][17]. Tptl bircok doku ve hiicre
tarafindan eksprese edilmektedir ve Tptl’in homozigot olarak zarar gormesi hiicre icin
oliimciildiir[18]. Tptl ii¢ ayr1 pargadan olusur: B-zincirli ¢ekirdek alani, esnek dongii alan1 ve
sarmal alan. Esnek dongii ve sarmal alanlar Tptl igin spesifiktir[62]. Tptl kanser progresyonu
ile iligkilidir ve bir¢ok tiimorde yiiksek miktarlarda eksprese edilmektedir[19].Q Ma ve ark.
kiiltiirlenmis bir kolon kanseri hiicresin dizisinde, Tptl'in kapatilmasi hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve invazyonunu inhibe ettigini gdstermislerdir[71].In vivo olarak ciplak farelere
kolon kanser hiicreleri enjekte edildiginde; Tptl ‘in kapatilmasinin tiimor biiylimesi ve
karaciger metastazini azalttigi saptanmis[71]. Benzer sekilde Tptl’in siRNA aracilig: ile
olusturulan downregiilasyonu, kaspaz 3ve 8 aktivasyonu ile hiicre biiylimesi ve gelismis
apoptozu inhibe ettigi gosterilmig[19]. Bir baska ilging gozlem de;timdr gerilemesi
durumunda Tptl hem mRNA hem de protein seviyelerinde azalma meydana gelmistir[72].
Mevcut deneysel sonuclar, Tptl'in sadece tiimor gelisimi ve regresyonunda degil,
kemorezistansint da gostermektedir. Bu nedenle Tptl kanserin onlenmesi ve tedavisinde
tiretilecek yeni ilaglarin hedefi de olabilir. Tptl in son zamanlarda p53 i negatif olarak
etkiledigi ve bozunumunu artirdig1 ortaya kondu[20]. Yapilan bir bagka ¢alismada normal ve
kanserli akciger hiicredizileri IHC ile boyama yapilarak karsilastirilmig. p53 ve Tptl
arasinda pozitif korelasyon oldugu ortaya konmus. Ayrica p53 iin; kanser progresyonu ve
kemoreziztansinda rol alan Tptl i upregile ettigi gosterilmis[63].Chen ve ark. 2015’ te
yaptiklart Tpt 1’ in epitelyal over kanseri hastalarinda potansiyel roliinii ve prognostik
onemini arastirmiglar. Evre I ve II olan hastalarda Tpt 1 ekspresyonunu daha zayif ve 5 yillik
hayatta kalma oranlarin1 daha yiiksek olarak bulmuslar. Tptl ekspresyon yiiksekligini kotii
prognoz ile iliskilendirmigler. Ayrica Tpt 1° 1 Ki67 ile pozitif  korele olarak
degerlendirmigler. Sekonder bir onug olarak da Tpt 1 pozitifliginin over kanseri hiicrelerinde

sisplatine duyarlilig: azalttigi saptanmig[73].
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Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda daha Onceden yapilmis olan caligmalara benzer
olarak USP 17 ve Tpt 1 ekspresyonlarinda artis saptandi. Bu iki biyomarker primer ve
metastatik olarak kendi iclerinde degerlendirildiginde USP 17 i¢in pozitif korelasyon
saptandi. Evrelere gore ayrim yapilip degerlendirme tekrarlandiginda ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark izlenmedi. Bu durum gruplardaki 6rneklem

biiyiikliiklerinin daha 6nceki calismalara goére daha kiigiik olmasina dayandirildi.

USP 17 ve Tpt 1 ekspresyonlarinin her evre ig¢in ortalama degerleri primer doku ve
metastatik doku olarak incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi

bir fark izlenmedi.

Neoadjuvan kemoterapi almis olan hastalarda USP 17 ve Tpt 1 ekspresyonlari
degerlendirildiginde neoadjuvan kemoterapi almayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmemekle birlikte ortalama ekspresyon miktarinda diismeye sebep
oldugu gozlendi. Istatistiksel fark olusmamasi orneklem grubundaki hasta sayismin az
olmasina baglandi. Ayni zamanda bu durum Chen ve ark. 2015 [73]yilinda yapmis olduklari
calismada ortaya ¢ikardiklart Tpt 1 ekspresyonunun sisplatin direnci olusturdugu goriisii ile

farkli diismektedir.

Calisma grubundaki hastalarin USP 17 ve Tpt 1’ in primer dokular iizerindeki
ekspresyonlar1  karsilagtinldiginda zayif korelasyonlu anlamli fark bulundu. Benzer
korelasyon ¢aligmasi metastatik dokular {izerindeki ekspresyonu degerlendirmek igin

yapildiginda da yine zayif korelasyonlu anlaml fark vardi.

Hastalarin postoperatif izlem siireleri esit olmamasi sebebiyle 5 yillik survival

hesaplamalar1 yapilamadi.

Olen hastalarm %91,7” sinde yiiksek ekspresyon saptanirken, hayatta kalan hastalarin
%71,5” inde yiiksek ekspresyon saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark izlenmiyor olsa da yiizdesel fark bulundu.
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7.SONUCLAR

USP 17’nin primer ve metastatik dokulardaki ekspresyon oranlar1 incelendiginde, metastatik
dokudaekspresyon orani anlamli yiiksek izlendi.Buna karsin TPT1’in primer ve metastatik

dokulardaki ekspresyonu benzerdi.

Primer ve metastatik dokulardaki USP 17 ve Tpt 1 ekspresyonubirbiri ile karsilastirildiginda
Tpt 1licin saptanan yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi.Bu durum Tpt 1° in
YDSOKhastalarinda USP 17 © ye gore daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu baglamda degerlendirildiginde USP 17 ve Tpt 1 seviyelerindeki artisi

daha ileriki caligmalarla metastatik potansiyel agisindan bir belirteg olarak diisiiniilebilir.

Preparatlar evrelere gore incelendiginde her iki kit arasinda bir korelasyon veya istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. Ancak bizim ¢alismamizda dahil edilen hasta grubunun ileri evre
olmasindan kaynakli olabilecegi diisiiniilen bu durum erken evre hastalarin da dahil edildigi

yeni bir c¢alisma ile yeniden degerlendirilebilir.
Lenf nodu pozitifliginin, USP 17 ve Tpt 1 ekspresyonlarina bir etkisi olmadigi goriildii.

Neoadjuvan KT alan hastalarda metastatik doku ekspresyonunun daha diisiik olmasi
nedeniyle, Tptl neoadjuvan tedaviye yamit degerlendirmesinde bir belirteg olarak
kullanilabilir.Daha yiliksek olgu sayisiyla yapilacak  c¢aligmalar ile istatiksel olarak
desteklenebilir.

Tpt 1’ in primer doku ve metastatik doku karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel olarak
bir fark bulunmamasina ragmen Evre 3B ve 3C’ de primer dokuya oranla metastatik
dokuda Tpt 1 ekspresyonunda yiizdesel azalma goriilmiistiir. Evre 4’ te ise yiizdesel artis
saptanmistir. Bu durum uzak organ metastazi olan over kanserinin daha erken tani alabilmesi

icinyardimci olabilecek bir etken olabilir.

USP17°’nin boyama yiizdeleri sag kalan hastalar ve mortalite goriilen hastalar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermese de, ylizde degisimi
acisindan var olan yiiksek farklilik orani; USP17’°nin over kanserini agresifligi ve metastaza
bagli mortalite yiizdesi agisindan {izerinde daha fazla ¢alisma yapilabilecek bir belirte¢ olma

ozelligi tasidigini diisiindiirmektedir.
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USP 17 ve Tpt 1’ in yliksek dereceli serdz over kanseri hastalarinda ekspresyonlarinin arttig
ve bu artigin hastalarin postoperatif donemde alacaklar tedavinin diizenlenmesinde bunlara
yonelik diizenlemelerin yapilmasi hastalarin tedaviye yanit ve hayatta kalimi agisindan 6nemli

sonuglar doguracagi ongoriilmektedir.

USP 17 ve Tpt 1 biyomarkerlar ile ilgili daha kolay uygulanabilir serum seviyelerinin
degerlendirilmesini saglayacak yeni bir test ile hastaligin daha erken tanisi ve tedavisi igin

yeni caligmalar yapilabilecegi diisiiniilmektedi
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9.EKLER

OLGU RAPOR FORMU TARIH:

CALIMANIN ADI: Yiiksek Dereceli SerozOver Kanseri nedeniyle opere olan hastalarin
primer tiimor dokusu ve metastatik doku tizerinde USPI17 ve TPT 1 ekspresyonlarinin
degerlendirilerek uzak metastaz ile olan iligkisinin ortaya konmasi

OLGU NUMARASI: HASTA NO:

HASTA ADI VE SOYADI: YAS:

EVRE:

USP 17 POZITIFLIGI ~ PRIMER DOKU: METASTATIK ODAK
TPT1 POZITIFLIGI PRIMER DOKU: METASTATIK ODAK
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