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OZET

OVER KANSERINDE GLUTATYON-S-TRANSFERAZ IZOZIMLERININ
EKSPRESYONLARININ INCELENMESI

OZER, Gizem
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN
Ocak 2019, 63 sayfa

Bu ¢alismada, 99 hastadan alinan benign, malign over tiimor dokularinda ve metastaz
dokularinda Glutatyon-S-Transferaz izozimlerinden GSTM1, GSTP1 ve p53
ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal bulgular1 degerlendirildi. GST ekspresyonu
ve p53 arasindaki iliski Mann Whitney-U testi ile ve klinik parametrelerle (yas)
iliskisine Spearman Correlation Rank testi ile bakilmistir. Over malign dokularinda
GSTP1 ve p53 ekspresyonlart benign dokulara oranla daha fazla oldugu
bulunmusgtur. Over kanser hastalarinda, GSTP1 ve p53 proteininin malign dokularda
yiiksek ekspresyonda olmasi over kanserinin ilerlemesinde ve gelismesinde onemli
oldugunu gosterir. pS3 ekspresyonu ve metastaz hastalarin yaslar1 arasinda pozitif

korelasyon goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Over Kanseri, Glutatyon-S-Transferaz, p53, Immiinohistokimya



ABSTRACT

INVESTIGATION OF GLUTATHIONE-S-TRANSFERASE ISOENZYMES
EXPRESSIONS IN OVARIAN CANCER

OZER, Gizem
Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology, M. Sc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serpil OGUZTUZUN
January 2019, 63 pages

In this study the immunohistochemical staining characteristics of glutathione-S-
transferase mu (GSTM1), pi (GSTP1), p53 in over benign, malign and metastatic
tissue from 99 patients were investigated. Relationships between p53 and GST
expressions in over cancer tissue were examined by the Mann Whitney-U test and
the clinicopathological data (age) were examined by the spearman correlation rank
test. GSTP1 and p53 expressions in over benign cells were significantly higher than
those in over malign cells. In over cancer patients the higher expresions of GSTP1,
and p53 proteins in metastatic over tissues could be important in over cancer
progressions and development. There was a positive correlation between p53

expression and patient’s age in metastatic group.

Key Words: Ovary carcinoma, Glutathione-S-Transferase, p53,

Immunohistochemistry
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1. GIRiS

1.1. Kanser

Kanser, bazi etkilerle degisiklige ugramis hiicrelerin, viicudun bir organ veya
dokusunda kontrolsiiz ve diizensiz bir sekilde ¢ogalmasi ile karakterize edilen bir
hastaliktir [1]. Bu hastalik kendini gdstermesi, gelisimi ve sonuclar1 acisindan bir
hastadan digerine ¢ok degisken olan karmasik bir olgudur. Ayni heterojenlik ve
cesitlilik hiicresel ve molekiiler diizeyde de kendini gosterir. Kanser, hiicrelerin asir1
ve zamansiz ¢ogalmalarina, immiin sistemin gozetiminden kagmalarma ve sonug
olarak da uzaktaki dokular1 da istila ederek metastazlar olusturmalarina yol agan

metabolik ve davranigsal degisiklikler gecirdikleri, ¢ok basamakli bir siirectir [2].

Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore; kanserler, diinya ¢apinda yilda 7,6 milyon
oliimden sorumludur [3]. Pek ¢ok kanser hiicresi kanser tipine bagli olarak molekiiler
ve biyokimyasal 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikler, biiylimeyi inhibe eden sinyallere
duyarsizlik, apoptozisten kaginmasi, biiyiime sinyallerine karsi kendi kendine
yetmesi, sinirsiz  kopyalanma potansiyeli, angiogenezin siirdiiriilmesi, doku

invazyonu ve metastazi kapsamaktadir [4].

Hiicreler boliiniir, gelisir ve Oliirler. Bu olay genetik bir kontrol altindadir. Bu
kontroliin, kalkmasi ile dengenin bozulmasi sonucu, ya ¢ok sayida olusmalari ya da
olusan hiicrelerin 6lmemeleri sonucu c¢ogalan hiicreler tiimor dokusunu olusturur.
Hiicrelerdeki bu olaylarin gelismesine neden olan bir¢cok kanser yapici (kanserojen)
madde vardir [5]. Kanser ayni zamanda neoplazma olarak adlandirilan tiimdrleri
olugturan anormal hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylimesi olarak ta
tanimlanmaktadir. iki gesit tiimdr bulunmaktadir. Bunlar; viicutta yayilan yani

metastaz Ozelligine sahip malign (kotii huylu) tiimorler ve viicutta yayilmayan

benign (iyi huylu) tiimorlerdir [6].



Kansere neden olan etmenleri smiflandiracak olursak karsinojenler; fiziksel
karsinojenler (giines 1sinlar1, UV, radyasyon vb.), kimyasal karsinojenler (polisiklik
aramotik hidrokarbonlar, nitrozaminler, asbest, radon, alkol, sigara vb.) ve biyolojik
karsinojenler (virtisler, hormonal bozukluklar, ailesel genetik yatkinlik, mutasyonlar,
onkogenler vb.) ili¢ ana grupta toplamak miimkiindiir. Bu etkilere maruziyet sonucu
kanser; baslama (initiation), gelisme (promotion) ve ilerleme (progresyon) olmak

lizere li¢ agsamada gerceklesir [7].

Diinya genelinde farkli toplumlar farkli kanser tiirleriyle farkli oranlarda karsilasirlar
ve bu oranlar zamanla degisim goOsterir. Yaygin bi¢imde insanlarda goriilen
kanserlerin % 80 e varan bir oraninin, hatta belki % 90’1nin, beslenme, sosyal ve
kiiltiirel aligkanliklar da dahil olmak iizere yasam tarzi boyutlarii da icerecek
bicimde tanimlandig1 ¢evresel etkenlerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kiiresel
kanser yiikii gectigimiz 30 yilda iki kattan fazla artmistir. 2008’de 12 milyon yeni
kanser vakasinin teshis edildigi, kanserden kaynaklanan 7 milyon Oliimiin

gerceklestigi ve kanserli 25 milyon kisinin halen hayatta oldugu tahmin edilmektedir.

Diinya niifusunun devam eden artis1 ve yaslanmasi kanser yiikii {izerinde de biiyiik
degisikliklere yol agacaktir. 2030’a gelindiginde 27 milyon kanser vakasi, kanserden
kaynaklanan yilda 17 milyon 6lim ve son bes yil i¢cinde kanser tanis1 konmus 75

milyon kisi rakamlarina ulasacagi kestirilmektedir [8].

1.2. Over Kanseri

Over kanseri, ovaryumlarda baslayan ve genelde viicuda yayilan bir kanser tiirtidiir
[9]. Hayatta kalma orami diisiik olan ve hizli yayilma gosteren heterojen bir

hastaliktir ve jinekolojik kanser kaynakli 6liimlerin en 6nemli nedenidir [10].

Diinyada kadinlar arasinda kanserle iligkili 6liimlerin besinci 6nemli nedeni olarak
gosterilir [11]. Over kanserinin geg evrelere kadar asemptomik olmasi ve hastaligin

erken evrelerinde tant koyulabilmesi icin etkili bir tarama testinin heniiz
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bulunmamasi nedeniyle hastalik tanis1 erken evrelerde yapilamamaktadir. Bunun bir

sonucu olarak da 5 yillik sag kalim oran1 %45°1 gegememektedir [12].

Ovaryum dokusu pek cok degisik hiicreden olusur. Bunlar ovaryumun i¢ kismini
orten ve oositleri tireten iireme (germ) hiicreleri, Ostrojen ve progesteron
hormonlarinin biiyiik kismini iireten stromal hiicreler ve ovaryumun dis kismini 6rten

epitelyal hiicrelerdir [13].

Over kanseri olusumunda birgok etken rol oynarken genomda meydana gelen
mutasyonlar ve epigenetik degisimler ¢ok onemli bir yere sahiptir. Bu nedenle
mutasyonlara ve epigenetik degisimlere yonelik caligmalarla hastaligin erken tanisi,
seyri, tedaviye yanit1 gibi 6zellikler hakkinda bilgi sahibi olunabilir [14]. Tiirkiye’de,
kadinlarda meme kanseri ve kolorektal kanserler daha siklikla izlenmektedir. Tiirkiye
Istatistik Yillig1 2015 verilerine gore, cinsiyete gore toplam kanser insidans1 2009

yilinda; yiiz bin niifusta kadinlarda 173 iken, erkeklerde 270 dir [15].

1.3. Over Kanseri Tanisi

Over kanserinin tanisi spesifik olmayan semptromlar nedeniyle zor olabilmektedir
[16]. En genel semptomlari siskinlik, pelvik ve abdominal agri, zor yeme ya da

cabuk doyma, acil veya sik idrara ¢ikma istegidir.

1.3.1. Over Kanseri Biyolojisi

Overler, pelviste uterusun her iki yaninda birer tane bulunmaktadir. Sekil ve 0Ol¢ii
olarak iri bir badem goriiniimiindedirler. 4 cm uzunlukta, 2 cm genislikte ve 1 cm
kalinligindadirlar. Her biri uterusa fallop tiipleri ile baghdir. Islevleri, over hiicresinin
olgunlasip ovaryumlardan atilmasi (ovulasyon) ile iireme siklusunda gorevli dstrojen
ve progesteron hormonlarini salgilamaktir. Her hiicre tipinden farkli tiirde tiimor
gelisebilir. Bu tiimorler epitelyal tiimorler, germ hiicreli timorler (over hiicresi ve

folikiilden koken alan) ve stromal tiimdrlerdir. Epitelyal tiimorler over dis ylizeyini
3



orten epitel hiicrelerden kokenlenir. Germ hiicre tiimorleri overden tiirevlenirlenirler.
Stromal tiimorler ise over hiicrelerini bir arada tutan, disi hormonlari, progesteron ve
Ostrojen iireten yapisal hiicrelerden olusur. Bu tiimoérlerin ¢ogu iyi huylu tiimorlerdir
ve over disma dagilmazlar. {yi huylu tiimdrler overin tamamnin ya da timér igeren
bir kismimin alinmasiyla tedavi edilebilir. Kotii huylu olan tiimorler ise metastaz
yapabilir ya da oliimciil olabilir [12]. Nonspesifik bag dokusu hiicrelerinden kdken

alan tiimorler ve baska bir organdan metastaz yolu ile gelen tiimorlerdir [9].

1.4. Over Kanseri insidans1 Ve Etiyolojisi

1.4.1. Over kanseri insidansi

Over kanseri, diinya genelindeki kadinlarda kanser nedeniyle ger¢eklesen Oliimlerin
besinci sebebidir ve belirli bir niifusta belirli bir zaman dilimi igerisinde yeni
olgularimin sayisi (insidansi) gelismis tlilkelerde daha yiiksektir [Cizelge 1.1]. Over
kanseri, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Bati Avrupa iilkelerinde en sik
goriilen ikinci jinekolojik kanserdir ve kotii huylu tiimorlere bagli 6limlerin en
yaygin nedenidir [11, 17]. 2015°de Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
arastirmaya gore 21.290 over kanseri vakasi oldugu tahmin edilmektetir ve yaklasik
14.180 o&liim oldugu gosterilmistir [18]. Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanligmin
2009’da yayinladigi saglik istatistikleri verilerine gore, ovaryum kanseri Tiirk

kadinlarinda goriilen kanserler icerisinde 7. sirada yer almaktadir (Sekil 1.1) [15].



Cizelge 1.1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bolgesi veya gelismislik diizeyine gore
her iki cinsiyet i¢in tahmini ve ongoriilen tiim kanser vaka ve 6lim
sayilar1 (milyon cinsinden) [8]
Bolge 2008 2030* 2030**
Vakalar | Oliimler | Vakalar | Oliimler | Vakalar | Oliimler
Diinya 12,4 7,6 20,0 12,9 26,4 17,0
Afrika 0,7 0,5 1,2 0,9 1,6 1,3
Avrupa 3,4 1,8 41 2,6 55 3,4
Dogu Akdeniz | 0,5 0,3 0,9 0,6 1,2 0,9
Pan Amerika 2,6 1,3 4,8 2,3 6,4 3,1
Asya 1,6 1,1 2,8 1,9 3,7 2,6
Bat1 Pasifik 3,7 2,6 6,1 4.4 8,1 5,9

*: Su andaki oranlarda bir degisme olmazsa; **: Yillik % 1°lik oran artis1 olursa




uMeme

m Tiroid

m Kolorektal

W Uterus Korpusu

m Akciger

B Mide

m Over

m NHL

0 Beyin Sinir Sistemi
m Serviks

m Diger

2.516 3 368 3.794
(%4) (%s) (%6)

Sekil 1.1. Kadinlarda En Sik Goriilen Kanserlerin Toplam Sayisi ve Yiizde

Dagilimlari [15]

Hastalik toplumda 50-60 yaslar1 arasinda en yiiksek oranda goriiliir ve 70°li yaslara
kadar yasla birlikte goriilme sikligi da artmaktadir. Over kanseri, hastaligin geg
evrelerine kadar semptomlarin1 gostermemesi nedeniyle “sessiz katil” (“silent

Killer”) olarak adlandirilmaktadir [19].



1.4.2.0ver Kanseri Etiyolojisi

Over kanseri hi¢c dogum yapmamislarda, Kuzey Amerika veya Kuzey Avrupa
dogumlu olanlarda, daha 6nce meme, kolon ve endometriyum kanseri olanlarda ve
ailesinde over kanseri olanlarda daha sik goriilmektedir. Ailesinde hi¢ over kanseri
olmayanlarda over kanseri riski yasam boyu %1,4’diir. Birinci derece akrabalari over
kanseri olanlarda risk %5’e, iki veya daha fazla akrabasi hasta olanlarda risk %7 ye

yiikselmistir [20].

1.5. Over Tiimorlerinde Simiflandirma

Over tiimorleri Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2014 simiflamasina gore; epitelyal
timorler, mezenkimal tiimorler, mikst epitelyal/mezenkimal tiimorler, sex kord-
stromal tiimorler, germ hiicreli tiimdrler, miscellaneous tiimorler, mezotelyal
timorler, yumusak doku tiimorleri, timdr benzeri lezyonlar, lenfoid ve miyeloid
timorler alt tiplerine ayrilmaktadir. Over tiimorleri kadin genital sistemi tiimorlerinin
%30’unu olusturmaktadir. Tiim over tiimorlerinin %50’si epitelyal tiimorler olup
malign tiimorlerin %90°1, benign timorlerin %40°1 epitelyal over timorleridir [21].

Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerdigi son over timdr siniflamasina gore [21];



Yiizey epitel - stromal tiimérler
o Seroz tiimorler:
= Benign (kistadenom)
* Borderline tiimorler (serdz borderline tiimor)

» Malign (seréz adenokarsinom)

o Miisinéz tiimorler, endoservical-like and intestinal type:
= Benign (Kistadenom)
* Borderline tiimoérler (Miisin6z borderline timor)

= Malign (Miisin6z adenokarsinom)

o Endometrioid tiimorler:
= Benign (kistadenom)
» Borderline tiimérler (Endometrioid borderline tumor)

= Malign (Endometrioid adenokarsinom)

o Berrak hiicreli timor:
= Benign
= Borderline timorler

= Malign (Berrak hiicreli adenokarsinom)

o Gegis hiicre tiilmorleri:
= Brenner timoru
= Borderline malign ve Brenner timorii
* Malign Brenner tiimorii

» Gegis hiicreli karsinom (Non-Brenner tip)

o Epitelyal-stromal:
= Adenosarkom

= Karsinosarkom (Formerty Mikst Miillerian tiimorleri)



e Seks kord-stromal tiimorler
o Graniilosa tiimorleri:

= Fibromas
» Fibrothecomas

= Thecomas

o Sertoli hiicre tiimorleri:

* Leydig hiicre tlimorleri

o Seks kord tumor with annular tubules
o Gynandroblastoma

o Steroid (lipit) cell tumors

e Germ hiicre tiimorleri
o Teratom:
* Immatiire (olgunlasmamus)
=  Matiir (Olgun)
= Solid (Kat1)
= Cystic (dermoid Kist)

o Monodermal (e.g. struma ovarii, carcinoid)
o Dysgerminoma
o Yolk sac tumor (Endodermal siniis tumor)

o Mixed germ cell tumor

e Malignant, not otherwise specified
o Metastatic cancer from nonovarian primary
= Colonic, appendiceal
= Gastric
= Breast



1.5.1. Seroz Over Tiimorleri

Over timorlerinin bu grubunda malign (diisiik dereceli/ yiiksek dereceli serdz
karsinom), borderline (atipik proliferatif/mikropapiller/ noninvaziv diisiik dereceli
varyant), benign (serdz kistadenom/adenofibrom/yiizey papillomu) alt gruplar1 yer
almaktadir [21].

1.5.1.1.Seroz Over Karsinomlari

Overin epitelyal karsinomlarimin %75-80’ini serdz karsinomlar olusturmaktadir [22].
Ser6z karsinomlar morfolojik o6zellikleri ve son klinikopatolojik/molekiiler
gelismeler esliginde yliksek ve diisiik dereceli karsinomlar olarak ikiye ayrilmaktadir

[23].

Caligmalar gostermektedir ki, bu iki tiimor tipinin molekiiler temeli ve patogenezi
farklidir. Uzun yillardir bu tiimoérlerin over yiizey epiteli ve inkliizyon kistlerinden
kaynaklandig1 savunulmaktadir. Son donem caligmalar gostermektedir ki, inkliizyon
kistleri over yiizey epitelinden ¢ok tubal epitel ile benzer 6zellikler sergilemektedir.
Bu kistler tubal fimbrialardan kaynaklanan tubal hiicrelerin over ylizeyine
implantasyonu ile olusmaktadir. Bu kistlerden sirastyla seréz
kistadenom/adenofibrom, atipikal proliferatif ser6z tiimor (seréz borderline tiimor),
non invaziv mikropapiller serdz karsinom ve invaziv diisiik dereceli ser6z karsinom
gelismektedir. Yiiksek dereceli serdz over karsinomlari i¢in bu sekilde bir gelisim
basamagi tanimlanmamistir. Yiiksek dereceli serdz over tiimorlerin farkli bir

mutasyon mekanizmasi ile de novo olarak gelistigi savunulmaktadir [24].

1.5.1.2. Seroz Borderline Tiimor

Serdz boderline timorler (SBT) diisiik malign potansiyel seréz tlimor olarak da

adlandirilir. Tipik ve mikropapiller tip olarak iki grupta toplanirlar. Tipik olan
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bunlarin %90’ olusturmaktadir. Seréz karsinoma gore 10-15 yil erken yasta
goriiliir. Ortalama yas 45°dir. %30-50 bilateraldir. Genellikle semptom vermezler
[25].

1.5.1.3.Benign Seréz Tiimorler

Bu grupta ser6z kistadenom ve kistadenofibrom bulunmaktadir. Cogu ser6z
kistadenom aslinda gercek bir tiimor degildir. Dilate olmus kistik hal almis inkliizyon
kistidir. Tiim over epitel timorlerin %16’sin1 olustururlar. Genellikle 4. ve 6.
dekadlar arasinda goriiliir. Overin korteksinde bulunurlar. Siklikla bilateraldir. Karin
agrisi, vajinal kanama en sik goriilen bulgulardir. Makroskopik olarak 1-10 cm
arasindadirlar. Kistadenomlarda kistik ve solid komponent vardir. Adenofibromlar
ise soliddir. Kistadenomlar psddostratifiye epitel ile doselidir. Silyali ve silyasiz
hiicreler tuba uterina epitel hiicrelerine benzemektedir. Epitelin bu lezyonlarda heniiz
proliferasyon yetenegi yoktur. Epitelde atipi yoktur veya ¢ok az bir alanda
goriilmelidir. Immiinreaksiyonlar1 over yiizey epiteli veya tubal epitel ile benzerdir
[21].

1.5.2.Miisinoz Tiumorler

Overin miisindz tiimdrleri, epitel hiicreleri intrasitoplazmik miisin i¢eren tiimorlerdir.
Bu epitel hiicreleri endoservikal, gastrik pylorus veya intestinal tipte hiicrelere
benzerlik gosterebilirler. Non-miisinéz tiimorlerin aksine epitel hiicreleri arasinda
goblet hiicreleri bulunur [26]. Benign miisindz tiimorler genellikle endoservikal
(Miillerian tip) igerirken, borderline miisinéz tiimorlerin  %85’1, miisindz
karsinomlarin tamami intestinal patern gosterirler [27]. Miisindz tiimdrler tiim over
timorlerinin % 25’ini, tim over kanserlerinin yaklagik %10’unu olusturur [28].
Epitelyal over tiimorleri i¢inde ikinci siklikta goriiliir. Miisindz kistadenom miisindz

tiimorler icerisinde en fazla goriilendir. Miisindz tiimdrlerin % 75-85°1 benign, % 10-
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15’1 borderline, % 5-10’u malign formda goriilmektedir. % 10-20 vaka bilateraldir
[29].

1.5.2.1.Benign Miisinoz Tiimor

Makroskopik olarak 50 cm boyutlara kadar ulasabilen dis ylizii diizgiin kistik
tiimorlerdir. Unilateral ve multilokiile goriiniimdedir. Igeriginde sulu veya koyu
yapiskan mukoid materyal bulunur. Fibréz stroma ender olup torsiyona bagh
hemoraji ve nekroz goriilebilir. Mikroskopik olarak benign miisindz tiimdrler
kistadenomlar, kistadenofibromlar ve adenofibromlar olarak ayrilirlar. Epitel tek
katli kolumnar yapida, niivesi bazale yerlesmis olan, intraselliiler notral asidik ve
noétral miisin igeren hiicrelerden olusmustur. Epitel hiicreleri arasinda goblet, argirofil
ve argentaffin hiicreler bulunur. Stromada miisine kars1 yabaci cisim reaksiyonu

goriilebilir [26, 27].

1.5.2.2.Borderline Miisinoz Tumor

1988 yilinda Rutgers Scully tarafindan Miillerian miisin6z borderline tiimdrlerin
tanimlanmasindan sonra overin borderline miisindz tiimoérleri intestinal miisinéz
borderline tiimdr (IMBT) ve endoservikal ya da Miillerian miisindz borderline timor

(MMBT) ikiye ayrilmistir [27].

1.5.2.3.Miisinoz Karsinom

Overin malign epitelyal tiimorlerindendir. Barsakta goriilen miisin sekrete eden
adenokarsinomlara benzerler. Borderline miisindz tiimorlerden stromal invazyonun
bulunmasi ile ayrilirlar. Makroskobik olarak 15-30 cm boyutlarinda unilateral,
diizgiin yilizeyli, multilokule ya da unilokule, mukoid materyal iceren kistik

kitlelerdir. Solid alanlar ve liminal nodiller igerebilirler. Hemoraji ve nekroz
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goriilebilir. Mikroskopik olarak stromasi over stromasina benzeyebilir veya
desmoplastik olup infiltrasyon genellikle goriilmez. Belirgin stromal invazyon
saptanmadig1 kompleks papiller yapilar, arada stromanin az miktarda oldugu veya
hi¢ olmadig1 malign epitelyal hiicrelerle doseli sirt sirta vermis glanduler yapilar ve
bu yapilarin en az 10 mm? alanda ve boyutlarindan en az ikisinin en az 3 mm

uzunlukta olmas1 invazyon olarak degerlendirilir.

Metastatik miisindz karsinomlarin orjini genellikle kolon, appendiks, pankreas, safra
yolu, mide veya servikstir. Primer miisindz over tiimorleri genellikle diizgiin yiizeyli,
tek tarafli biiyiik ¢aplara ulasabilen ekspansil biiylime paterni gosteren kompleks
papiller yapilar olusturan bir tiimordiir. Metastatik miisindz tiimorlerde genellikle bir

primer miisindz tiimor dykiisii mevcuttur [26, 27].

1.5.2.4. Over Tiimoriiniin Evreleri

Over kanseri evrelemede FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics)’nun 1988°’de onerdigi, 2006 ve 2014’de revize edilen evrelendirme
sistemi kullanilmaktadir. FIGO siniflamasi, temelde I, II, III ve IV olmak {izere dort
evreden olusmaktadr. ilk {i¢ evrenin A, B ve C tipleri de mevcuttur [30]. Tip I over
kanseri, iyl ayirt edilebilen serdz, miisindz, kot huylu Brenner, berrak hiicre ve
endometrioid tiimorlerini icermektedir. Tip 1 over kanseri yavas ilerleme
(progresyon) gostermektedir. Bu ilk tip kanserin olusumu, mikrosatellit instabilitesi
ve KRAS (V-Ki- Ras2 Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog), BRAF (V-
Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog), B-catenin, ve PTEN (Phosphatase
and Tensin Homolog) de mutasyonlar igermektedir. Tip II over kanseri, erken
evredeki hastaligin tespit edilebilmesi imkanini azaltan, erken metastaza sahip, kismi
ya da zayif farklilagma gostermis olan serdz karsinomalari, farklilagsmamis
karsinomalari, karsinomalar1 ve karigik mezodarmal kotii huylu tiimérleri igerir. Bu
ikinci grup patojenite siklikla p53 tiimor supresdr geninde mutasyonlar igermektedir

[19]. Tip III over kanseri bir ya da iki overden kaynaklandig: hiicresel ve histolojik
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olarak dogrulanmis metastaz yapan tiptir. Tip IV over kanseri peritonal hari¢ diger

kanserlerden metastaz ile olusmus tiptir [31].

Over tiimorleri raporlanirken Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan da
kullanilan FIGO evreleme sistemi kullanilarak evrelenmektedir. FIGO evreleme
sistemi overyan kanserin prognozunu belirlemede en oOnemli gostergedir [32].
Yapilan pek ¢ok c¢aligmada evre, over kanserlerinde en 6nemli prognostik faktor
olarak gosterilmis, evre arttik¢a toplam yasam siiresi ve hastaliksiz sag kalim siireleri
azalmistir. Diger olas1 prognostik faktorler evre ile karsilastirildiginda ¢ok az 6neme
sahiptir [33]. Timor evrelemesi cerrahi ve patolojik olarak yapilmaktadir. Tiimoriin
cevre dokulara yapisik olmasi cerrahi ve patolojik evrenin gergek¢i olmamasina
neden olabilir. En sik evre 3 ve evre 3c goriliir. Evre 4 uzak metastazi ifade
etmektedir. Akciger ve plevra tutlumu ve solunum yetmezligi bu evrede en sik 6liim

nedenidir [Cizelge 1.2]. AJCC 7. Baskisinda yer alan FIGO evreleri gosterilmistir.
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Cizelge 1.2. Over Timériiniin TNM ve FIGO Klasifikasyonu [32]

TNM Kategoriler-FIGO Evreleri

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimor kanit1 yok

pT1-1I(evrel): Tiimor overlere sinirh

-pT1la- IA: Timor bir overe sinirli; kapsiil intakt. Over dis yiizeyinde tiimor yok ve
asit veya peritoneal yikamada malign hiicre yok

pT1b IB: Timor her iki overe sinirli; kapsiil intakt. Over dis ylizeyinde tiimor yok ve
asit veya peritoneal yikamada malign hiicre yok

-pT1lc IC : Timor bir veya her iki overe sinirli, overin yiizeyinde tiimor var, veya
kapsiil riiptiire, malign hiicreler i¢eren asit veya pozitif peritoneal yikama var

pT2 II (evre2) : Tiimor bir veya her iki overi de tutmus, ancak pelvik yayilhim
var

-pT2a 1A : Uterus ve/veya tiiplere yayim ve/veya implant; asit veya peritoneal
yikamada malign hiicre yok

-pT2b 11B : Diger pelvik dokulara yayim; asit veya peritoneal yikamada malign
hiicre yok

-pT2c IIC : Tiimdr evre Ila veya IIb, asit veya peritoneal yikamada malign hiicreler

var

pT3 ve/veya N1 III (evre 3): Tiimor bir veya her iki overi de tutmus, histolojik
olarak dogrulanmis pelvis disinda peritoneal metastaz ve/veya bolgesel lenf

nodu metastazi

-pT3a IH1A: Pelvis disina mikroskopik peritoneal metastaz

-pT3b I1IB : En biiyiik boyutu 2 cm veya daha az olan pelvis disina makroskopik

peritoneal metastaz

-pT3c velveya N1 IHIC : En biiyilk boyutu 2 cmden daha fazla pelvis disina

peritoneal metastaz ve/veya bolgesel lenf nodu metastazi M1

-pT4/ herhangibir T ve M1: Peritoneal metastaz disinda uzak metastaz (klinik

bilgiler esliginde)
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1.6. Over Tiimoriiniin Tamisinda Kullanilan Yéntemler

1.6.1. Pelvik Muayenesi

Son zamanlarda, pelvik muayenesi, transvajinal ultrasonografi ve CA-125 seviyesi
over kanserinin tanisi i¢in kullanilan standart yontemlerdir. Fakat pelvik muayenesi
erken tan1 veya premalignant lezyonlarin normal overlerden ayrimimin yapilmasinda
etkili bir yontem degildir [34]. Bir pelvik kitlenin yanlizca pelvik muayene ile
taninmasinin hassasligr %40 ve 6zgiilligii %90 olarak gosterilmistir. Bu nedenle

semptomlara ve pelvik muayeneye dayanarak over kanseri siiphesi duyulursa ileri

testlere gidilir [35, 36].

1.6.2. Tamsal Goriintilleme

Ultrason (ultrasonografi) ses dalgalar1 kullanilarak video ekraninda goriintii elde
edilmesidir. Detayli goriintii elde edildigi icin transvajinal ultrasonografi, over
taramasinda tercih edilen ilk tan1 modelidir. Overde hacimce biiyiime ve morfolojik
anomalilerin tespitinde kullanilir. Endometriyoziz ve fonksiyonel Kistler gibi iyi
huylu lezyonlarin insidansinin postmenapozal kadinlarda az olmasi ve seri olarak
yapilan goriintiilemelerde tespit edilen belirli anomalilerin olmasi; ultroson ile
yapilan testlerin yanlis pozitif sonu¢ oranini azaltir. Kabarcikli goriiniim yiiksek
oranda over kanseri ile 6zdeslestirilirken, basit kistler ve septal kalinlasmalar over
kanseri ile ¢ok az iligkilidir [37, 38]. Ancak over kanseri tanisinin kesin bir sekilde
koyulabilmesi i¢in transvajinal ultrasonografinin duyarliligi ve ozgiilliigii yeterli
degildir [39]. Bu goériintiileme tekniginin yanlis pozitif sonuglarini engelleme
amaciyla 3D-ultrason, 3D-Doppler ve renkli Doppler olmak gibi ileri testler
tiretilmistir. Boylece kotii huylu ve iyi huylu over lezyonlar1 arasindaki ayrim
yapilabilir [40, 41]. CT (Computed Tomography) taramasi viicudu kesitler halinde
detayli olarak goriintiileyen x-ray prosediriidiir. X-ray’den farkli olarak tek bir
goriintli yerine birden fazla goriintii alip o goriintiileri birlestirir. CT ile kii¢iik over

tiimorleri tespit edilemez. Biiylik timorleri, kanserin karacigere ya da diger organlara
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yayildigim1 gosteren genislemis lenf nodiilleri CT ile bulunabilir [42]. Over
kanserinin tanisinda kullanilan diger goriintiileme yontemleri baryum enema Xray,
magnetik rezonans goriintiileme (MRI), gogiis X-ray, pozitron emisyon tomografi
(PET)dir. Overlerde bulunun lezyonlar tespit etmenin yanisira dagilmis over kanseri

tanisinin yapilmasinda da kullanilabilir [12].

1.6.3. Diger testler

1.6.3.1. Laparoskopi

Ince 151kli bir tiip yardimiyla overlere, pelvik organlarma ve bu alandaki diger
dokulara bakilarak bu dokularin analizinin yapildig1 bir yontemdir. Abdomende
acilan kiiciik bir kesikten abdomenin alt kismina tiip yerlestirilir ve pelvis veya
abdomenin goriintileri monitdre gonderilir. Organ goriintiilerilerinin  elde
edilmesiyle operasyonun veya diger tedavi yontemlerinin planlanmasi yapilabilir
ayrica kanserin hangi evrede oldugu belirlenebilir. Bunlara ek olarak laparoskopik

kesiklerden kiiciik cihazlar yardimiyla biyopsi yapilabilir [42].

1.6.3.2. Kolonoskopi

Bir kolonoskop ile (uzun, esnek, ucunda 151k ve kamera bulunan tiip) rektumdan
kolona girilerek yapilan analiz yontemidir. Monitdre gelen goriintiilere gore biyopsi
yapilabilecek herhangi bir anormal bolge tespit edilir. Bu yontemin over kanserinde
kullanim1 ise konstipasyon (kabizlik) gibi olas1 over kanseri semptomlarini

arastirmak ve over kanseri kokenli yayilmalari analiz etmektir [42].
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1.6.3.3. Biyopsi

Biiyiiyen bir kitlenin kanser olup olmadigini belirlemenin en kesin yolu siipheli
bolgeden ornek alip incelemektir ve bu yontem biyopsi olarak tanimlanir. Over
kanserinde biyopsi ¢ogunlukla tlimoriin ¢ikarilmasiyla yapilir. Nadir olarak da
laparoskopi sirasinda ya da abdomen derisinden direkt tiimdre giden bir igne ile
siipheli kitleden 6rnek almir. Igne kullamliyorsa genelde ultrason ve CT tarama
yardimziyla kontrollii olarak gercgeklestirilir. Bu yontem yanlizca ileri diizeyde kanser
veya bagka onemli saglik durumu nedeniyle operasyon gegiremeyen hastalarda
kullanilir ¢linkii biyopsi ile kanserin yayilma olasilig1r g6z 6niinde bulundurulur.

Igneyi yonlendirmek igin ultrason kullanilir. Alman &rnek laboratuvarda kanser

hiicresi igermesi bakimindan incelenir [42].

1.6.3.4. Kan testleri

Over kanseri siiphesiyle yapilan kan testlerinde yiiksek CA-125 seviyesi biiyiik
oranda kanserli dokulardan kaynaklandigi bulunmustur. Ileri over kanseri
hastalarinin %80’den fazlasinda, erken evre kanserlerinin ise %50’sinde CA-125
seviyesinin ylikseldigi gosterilmistir. “National Cancer Institute” genel populasyonda
yiiksek risk tagimayan kadinlara CA-125 testini uygulamayi uygun bulmamistir
clinkii CA-125 erken evre kanserlerinin yarisini tespit edemez ve tiimoriin iyi huylu
olmasit durumunda da anlatim1 artabilir. Diger yandan, tedavinin etkisini
goriintiilemek ve tedavi sonrasi niiks edenleri tespit etmek i¢in CA-125 seviyesinin
belirlenmesi “Food and Drug Administration (FDA)” tarafindan onaylanmistir. Bazi
tireme hiicre kanserleri “human chorionic gonadotropin (HCG)”, “alphafetoprotein
(AFP)”, laktat dehidrogenaz (LDH) tiimor belirteclerinin kanda seviyelerinin
artmasina neden olur. Over kanserinden silipheleniliyorsa bu belirtegler kanda analiz
edilebilir. Baz1 over stromal tiimorler kanda Ostrojen ve testosteron gibi inhibin ve

hormonlarin kandaki seviyelerinin artmasina neden olur [42].
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1.7. Toksik Maddelerin Metabolizmasi (Biyotransformasyon)

Cesitli yollarla organizmaya giren lipofilik kimyasal maddeler (kemoterapatik ilaglar,
cevresel karsinojenler ve endojen molekiiller v.b.) enzimlerin katalitik etkisi ile

kimyasal reaksiyona girerler ve boylece daha polar ve suda ¢oziinebilen bilesiklere

dondstiirtiliirler. Bu biyolojik reaksiyon sonucu olusan tirlinler safra ve bobreklerden
daha kolay atilirlar. iste bir ksenobiyotigin canli organizmada ugradigi bu kimyasal
degisimlerin tiimiine biyotransformasyon denir. Biyotransformasyon reaksiyon
sonucu bilesigin toksikolojik ve farmakolojik olarak etkisini kismen veya tamamen
kaybettigi diisiiniilmesine ragmen bazi durumlarda olusan iiriinler kendisinden daha
toksik etki gosterebilir veya daha aktif olabilir. Bu reaktif ara {irlinlerin olusmasina
“toksikasyon” veya  “biyoaktivasyon”, ksenobiyotigin ve metabolitlerin
biyotransformasyon sonucu toksisitesi azaliyor veya ortadan kalkiyorsa bu olaya

“detoksifikasyon” denir [43, 44].

Ksenobiyotiklerin metabolizmasi iki fazli bir islemdir: Faz I reaksiyon daha ¢ok
karacigerde, mikrozomal enzim sistemi tarafindan yiiriitiiliir. Siirli olmakla birlikte;
akciger, bobrek, bagirsak, deri, testis, plesenta, adrenal bezde de faz I reaksiyonu
gerceklesebilir. Faz I reaksiyonu ile lipitde ¢oziinen ksenobiyotikler daha polar hale

gegerler [45, 46].

Faz II reaksiyonlar1 bir¢cok sitozolik enzim tarafindan yiiriitiilen konjugasyon
reaksiyonlaridir. Detoksifikasyon olarak kabul edilen, konjugasyon reaksiyonlari ile
endojen maddelerle birlesen polar metabolitler inaktif sekilde eliminasyona ugrarlar

[44, 47].

1.8. Glutatyon-S-Transferaz

Glutatyon; hiicrenin radyasyon, oksijen radikalleri, endojen toksinler ve

ksenobiyotiklerin zararli etkilerinden korunmasinda 6nemli rol oynar. Tiim memeli
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hiicrelerinde bulunan Glutatyon bir disiilfit grubuna sahiptir ve bu serbest distilfit
grubu araciligl ile oksidan molekiilleri indirgeyerek, protein, lipid ve DNA’y1
oksidasyondan korur [48]. Glutatyon ile Faz I enzimlerince olusturulan reaktif tiirler
konjugasyona girer ve sonugta hiicre makromolekiilleri (DNA, RNA, protein) ile
baglanmasi engellenerek hiicre hasari1 énlemis olur [49]. GSH Peroksidaz tarafindan
katalizlenen bu reaksiyonla UV ve ¢esitli kimyasallar araciligt ile olusan
hidroperoksitler indirgenirken, glutatyon oksitlenir (GSSG). GSH’1n fonksiyonunun
stirekliligi okside glutatyonun rejenerasyonuna baglidir. GSSG, GSH- Rediiktaz
tarafindan katalizlenen ve kofakor olarak nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin
(NADPH) kullanildig1 reaksiyonla indirgenerek yeniden aktif hale geger [50].
Glutatyon genelde GSH olarak kisaltilir; SH, sisteinin siilfidril grubuna isaret eder ve
molekiiliin aligveris yapan kismidir. Glutatyon ile ksenobiyotiklerin reaksiyonlarini

katalizleyen enzimlere “Glutatyon-S-Transferazlar”, kisaca “GST” denir [51].

GST; kemoterapik ajanlarin, reaktif oksijen molekiillerinin ve ¢evresel karsinojenleri
iceren ksenobiyotiklerin metabolizmasindan sorumlu Faz II detoksifikasyon enzim
ailesidir. GST, c¢esitli elektrofilik bilesikler ile glutatyon arasindaki reaksiyonlari
katalizler [Sekil 1.2]. GST aktif metabolitlerin glutatyon ile konjugasyonunu
gerceklestirerek DNA’y1 alkilasyondan korur. Glutatyon-s-transferazlar elektrofilik
ksenobiyotikleri inaktive ederek viicuttan atilmak iizere konjugasyonunu saglayan
dimerik enzimlerdir. Glutatyon niikleofilik siilfidril grubu ile bilesiklere baglanarak
organizmay1 reaktif kimyasal bilesiklere karsi korur [52]. Cogu dokularda mevcut
olan tripeptid yapisindaki glutatyon ksenobiyotiklere baglandiktan sonra daha ileri
bir biyotransformasyonla karaciger ve bobreklerde bulunan mikrozomal -
glutamiltranspeptidaz ve sisteinilglisinaz enzimleri yardimi ile peptid baglar1 agilir.
Peptid (amid) baglarinin hidrolizi sonucu sadece sistein kalir, sisteinin mikrozomal

asetilasyonu ile merkaptiirik asit konjugati olusur [53].
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Sekil 1.2. GST enzimlerinin katalizledigi ksenobiyotik metabolizmasi [51]

1.9. Glutatyon-S-Transferazlarin Siniflandirilmasi

GST enzimleri birgok alt siniflara ayrilmistir. Her bir sinif birgok gen ve enzimden
olusur. GST enzimlerinin biiylik bir kismi hiicrenin sitoplazmasinda ¢oziinmiis
olarak bulunur [54]. Bir kismu ise endoplazmik retikulum (mikrozomal) lokalize
olmustur. Sitozolik GST aktivitesinin mikrozomal aktiviteye gore 5 ile 40 kat daha
fazla oldugu saptanmistir [44]. Yapilan siniflandirmaya gore GST’ler mii (GSTp,
GSTM), alfa (GSTa, GSTA), pi (GSTxn, GSTP), teta (GSTO, GSTT), kappa (GSTk, ,
GSTK), zeta (GSTZ), sigma (GSTo, GSTS) ve omega (GSTw, GSTO) olmak tizere

sekiz sinifa ayrilmistir [54].

1.9.1. Mii Simifi Glutatyon-S-Transferazlar

GSTM gen ailesi, 1981°de Board tarafindan karaciger ve eritrositlerden

tamimlanmistir [55]. GSTM gen ailesi, 1. kromozom (1p13.3) iizerinde 20 kb
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uzunlugunda ve 5 tane gen bolgesinden meydana gelmektedir. GSTM gen ailesi, 5'-
GSTM4-GSTM2-GSTM1-GSTM5-GSTM3-3'  seklinde  olusturulmustur ~ [56].
GSTM1 izoenzimleri baskin olarak karacigerde, az miktarda ise akcigerde eksprese
edilir, GSTM3 akciger dokusundaki 6nemli bir izoenzimdir [57]. Ekspresyonlari
dokular arasinda degisim gosterir. En yaygin eksprese edilen GSTM1 dir ve kemik,
kalp, beyin, bobrek, over, akciger, paratiroid ve uterus gibi organlarda bulunur.
GSTM2 daha ¢ok iskelet kasinda, GSTM3 ise kaslara ilave olarak akciger, beyin ve
testiste bulunur. GSTM4 insan lenfoblastoid hiicrelerinde, GSTMS ise beyinde
eksprese edilir [58, 59].

1.9.2. Teta Sinifi Glutatyon- S-Transferazlar

GSTT gen ailesi Meyer ve ark. tarafindan 1991°de insan ve fare karacigerinden
tanimlannustir [60]. GSTT smf genleri 22. (22q11) kromozomdadir. Insanlarda
GSTT1 ve GSTT2 olmak {izere iki sinifi bulunmaktadir. GSTT1 239 aminoasitten
olusan bir homodimerdir. GSTT1 basta karacier ve bobrek olmak {izere
incebagirsak, beyin, prostat dokularinin 6nemli izoenzimleridir. GSTT2’nin GSH
peroksidasyonu ve elektrofil detoksifikasyon reaksiyonlarma dahil oldugu
diistiniilmektedir. GSH’nin elektrofillerle konjugasyonunu katalizlemeye ek olarak,
GSTT1 fosfolipid hidroperoksitler gibi bir dizi organik peroksite kars1 peroksidaz
aktivitesi gosterir.  GSTT2 dizi bakimindan GSTTI1’e benzer ve organik
hidroperoksitlere affinitesi vardir ancak bu konu ¢ok ayrintili olarak arastirilmamistir
[57, 61, 62]. GSTT; beyin, kolon, kalp bobrek, overler, paratiroid, prostat, tonsil,
testis, uterus gibi organlarda ekspresyonu tespit edilmistir [63].

1.9.3. Pi Simifi Glutatyon- S-Transferazlar

Kromozom 11q 13’te haritalanmis olan GST P1 geni, GST P1-1 izeoenzimini kodlar
[64]. Akciger, 6zafagus, bobrek ve plesanta gibi birgok organda eksprese edilir [65,

66]. Yapilan kapsamli ¢aligmalarda GST P1 enzim miktarinin, sigara kullanimi ve
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maligniteyle iligkili oldugu ifade edilmistir. GST P1-1 enzimi preneoplatsik ve
neoplastik lezyonlarda ekprese edilir. GST P1-1 enziminin, mide, mesane, agiz,
farinks, larenks, akciger, deri ve meme tiimorlerinde, normal dokuyla
karsilagtirildiginda  yiikseldigi gortilmistiir. GSTP1-1 enzimleri birgok farkli

kanserde uygulanan kemoterapi ve radyoterapiye direnglilik gosterir [67].

1.9.4. p53’iin Yapis1 Ve Fonksiyonu

Ilk olarak 1979 yinda, onkogen olarak tanimlanan p53 genin [68] firiinii
transkripsiyon faktorii olarak islev géren 393 aminoasitten olusan, tetramerik yapili
niikleer bir fosfoproteindir. “ Genomun gardiyani” olarak tanimlanan normal p53
(wilde-type) tiimor baskilayict geni, genomun biitiinliiglinii koruyarak hiicresel
dongiiniin gilivenli bir sekilde devam etmesini saglar [69]. Timor baskilayict gen
olan p53, ¢ok cesitli insan kanserlerinde rol oynamaktadir. p53 mutasyonlart meme,
akciger, mesane, over ve kolon kanserini igeren pek ¢ok kanser ¢esidinde
bulunmugstur. Tiim kanser vakalarinin yarisinin p53 genindeki mutasyonlarla iligkili
oldugu tahmin edilmektedir. Bu tahmin, p53°iin hiicre ¢ogalmasinda anahtar bir olay1
kontrol ettiini ve bu regulasyonun hiicreye veya dokuya 6zgiil olmadigini akla
getirir [70]. Calismalar normal hiicrelerin diisiik diizeyde p53 proteini igerdigini
gostermistir [71]. p53 proteini radyasyona duyarliligindan dolay1 iki yola girer. 1.
DNA’da hasar olusturan U.V. 1simlar, dogal tip (normal) p53 protein diizeyini giiclii
bir sekilde arttirir ve bu ylizden hiicresel dongiiyii G1 fazinda durdurarak, DNA
hasarinin onarimi i¢in uygun zaman saglar [72]. 2. yolda ise hata tamir edilmezse

p53, hiicrenin boliinmesini durdurur ve hiicreyi apoptoza yonlendirir [73].

Farkli mutasyonlar p53°i degistirerek farkli 6zellikler kazanmasina neden olurlar ve
proteinin yapisi degistigi i¢in DNA’ya baglanamaz [74]. Genin tek alelinde meydana
gelen mutasyon hiicrede fonksiyonel p53 proteini yokmus gibi davranir. Mutant alel
normal alelin fonksiyonunu engelledigi igin “dominant negatif” denir. Bu genin
homozigot kaybi, DNA hasarinin onarilmamasiyla sonug¢lanir ve hiicre malign yonde
degisime ugrar [75].
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1.9.5. Glutatyon-S-Transferaz ve p53 ile Over Kanseri

Marks ve arkadaslart (1991) yaptiklar1 ¢alismada 107 epitelyal over kanserinde p53
ekpresyonunu immiinohistokimyasal yontemle incelediler. Bu kanserlerin 54’{inde
(%50) malign epitelyumda yiiksek diizeyde niikleer p53 proteini ekspresyonu
saptanmustir [76].

Green ve arkadaglar1 (1993) yaptiklar1 ¢calismada 109 over kanserinde ( 86’s1 kanser
23’1 normal) normal ve malign dokularda GSTP1 fark yaratamamis fakat malign
epitelde daha fazla siddette boyanmustir. Kemoterapide direng goésteren hastalarda
GSTP1 daha yiiksek siddette boyanmistir. GSTAL ve GSTM1 malign ve benign
vakalarda bir fark yaratmamis fakat malignde daha yiiksek siddetle boyanmistir [77].

Kupryjanczyk ve arkadaslar1 (1993) yaptiklar1 ¢alismada DNA ve protein
seviyelerindeki p53 varyasyonlarmin kanit1 i¢in 38 malign over kanser dokusunda
caligmiglar. 38 malign dokuda %79 oraninda p53 mutasyonu tespit edilmistir. p53
geninin  kromozom 17p {lizerindeki mutasyonlar1 birgok kanserin malign
ilerlemesinde yaygin bir genetik degisimdir. Kotlii diferansiye (evre 3) serdz
karsinomlarda p53 protein birikimi ile primer tiimoriin metastatik yayilimimda
anlamli bir iliski bulunmus ve p53 protein birikiminin metastatik yayilimi
hizlandirdigimi gostermistir. pS3 mutasyonunun, bazi hastalarda hastaliga yatkinlik

da dahil olmak tizere over kanserinde 6nemli rol oynadigin1 gostermistir [78].

Jonathan ve arkadaslart (1996) yaptiklar1 ¢alismada apoptozun kontroliinde rol
oynayan iki proteinin Bcl-2 ve p53’iin over kanseri hiicre dizilerinin kemoterapiye
olan duyarliligin1 etkileyebilecegini diisiinmiis ve bu iki proteinin in Vvivo
ekspresyonu 70 hastadan over tiimor biyopsilerinin immiinohistokimyasal ¢alismasi
ile belirlenmis. Bcl-2 ve p53 ‘lin sirasiyla incelenen orneklerin %57’sinde ve
%61’inde eksprese edildigini bulmuslardir. Yiiksek diizeylerde p53 goriilen

hastalarda yasama yiizdesi azalmistir [79].

Baxter ve arkadaslar1 (2001) yaptigi ¢alismada 293 over kanseri ve 219 kontrol
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vakasinda GSTM1 gen polimorfizmi arastirilmistir. GSTM1 null genotipli bireyler
kontrole gore daha fazladir ve over kanserin olusumunda GSTM1 geni etkin

olmustur [80].

Oguztiiziin ve arkadaslar1 (2012) Almanya Hannover Sitoloji Kliniginden alinan 26
metastatik meme ve over adenokanser hastalarindan alinan plevra sivisi 6rneklerinde
tiimor belirleyicilerinin ekspresyonlart immiinohistokimya yontemi ile ¢aligiimustir.
26 metastatik over kanserde CA15-3 %88 duyarlilikta ¢ikmistir ve plevral sivilarinda
over kanserinin ve meme kanserinin teshisinde yiiksek hassaslikta bir timor marker

olarak kullanilabilecegi gosterilmistir [81].

Yapilan baska bir ¢aligmada da, 285 over kanserinde GSTT1, GSTM1, GSTP1
polimorfizmi g¢alisilmistir. Hem over kanserinde hem kontrolde GSTT1, GSTM1,
GSTP1 ‘“in genotip dagilimlarinda bir fark goriilmemistir. Fakat GSTM1’in null

genotipteki vakalar daha ¢ok kanserli vakalarda goriilmiistiir [82].

Abbasi ve arkadaslar1 (2016) yaptigi ¢alismada timor siipresor protein p53°iin 74
benign, 8 borderline timorii ve 27 malign epitelyal tiimoriinii kapsayan 109 over
hasta incelenmistir. p53 i¢in immiinohistokimyasal boyama, parafin bloklari tizerinde
gerceklestirildi. Malign ve borderline tiimoérler (p=0,002) ve malign ve benign
olanlar arasinda anlamli fark bulunmustur. 11 immiino-reaktif benign ve 4 borderline
tiimorden higbiri p53 ekspresyonu gostermemis, ancak 15 immiino- reaktif timorden
11”1 p53’ i ifade etmistir. Sonuglarina goére, p53 boyanmasi malign epitelyal over

tiimorlerde sinir ¢izgisinin ayriminda yararli bir yontem olarak kullanmislardir [83].

Karen S. Aderson ve arkadaslari1 (2010) yaptigir 90 over kanseri ¢alismasinda serum
p53 antikorlarinin (p53 — AAD) saptanmasi ve prognostik biyobelirteg olarak degeri
incelemiglerdir. Preoperatif donemde pelvik kitle nedeniyle ameliyat edilen
kadinlardan elde edilen serumlarda p53—-AAb ELISA tespit edilmistir. Sonugcta over

kanseri vakalarinin %42 ‘sinde p53 mutasyonu bulunmustur [84].

Toyomi Satoh ve arkadaslar1 (2001) yaptigi calismada 117 malign over tiimorii olan
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hastalardan elde edilen cerrahi Ornekler kullanilarak GSTP1 ekspresyonunu
immiinohistokimyasal olarak degerlendirmigler. GSTP1’in siddetli boyandigi
dokularda antikanser direngliligi daha fazla goriilmiis ve bu hastalarda sag kalim ve
prognoz daha kotii olarak tespit edilmistir. Sonucta GSTP1’in antikanser ilaglarin

direnglilignde rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir [85].

1.9.6. Calismanin Amaci

Bu tez ¢alismasinda amag benign, malign over tiimér dokularinda ve metastatik
dokularinda ksenobiyotik mekanizmasinin II. Faz reaksiyonlarini katalizleyen GST
enzim ailesinden GSTP1 ve GSTM1 izozimlerini ve p53 tiimdr supressor proteininin
immunohistokimyasal farkliliklar1 incelenerek, over kanserinin patogenezinde
ksenobiyotik mekanizmasinin roliiniin aydinlatilmast ve bulgularin  klinik

parametrelerle (yas) karsilastirilmasi amaglanmistir.

26



2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Materyal Temini ve Hazirlanisi

Calisma kapsaminda Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
alman etik kurul onayr dogrultusunda, yine Keg¢ioren Egitim ve Aragtirma
Hastanesinden Patoloji arsivinden alinan toplamda 99 benign, malign over timor
dokularinda ve metastaz dokularinda asagidaki yonteme gore immiinohistokimyasal
olarak analizler yapilmistir. Tiim hastalarin yaslar1 kaydedilmistir. Buna gore
hastalarin 17’si malign, 31’i bening ve 51 metastaz birilikte ¢alisilmistir. Bu verilere
gore oOnce dokular GSTP1, GSTM1, p53 antikorlart ile ayr1 ayn

immiinohistokimyasal yontemle boyanmis ve sonuglar kaydedilmistir.

2.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Primer Antikor (GSTP1, GSTML, p53)

e Sekonder Antikor (Biotinylated secondary antikor), (Santa Cruz)
e TBS buffer (Santa Cruz)

e %30’ luk H202 Solusyonu (Sigma)

o Kisilol (Merck)

e Etanol (Merck)

e Metanol (Merck)

e Sodyum Sitrat (Sigma)

e Sitrik Asit (Sigma)
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e Protein Blokaji (Normal Swine Serum, Normal Goat Serum) (Santa Cruz)
e ABC HRP (Avidin Biotin Complex Horse Radish Peroxsidase) (Santa Cruz)
e Hematoksilen (Shandon)

e DAB (Diamino benzidin) (Santa Cruz)

2.1.2.1. Cozeltilerin Hazirlamis1

I. H202 Blokaji Cozeltisi Hazirlanisi: 30 ml %30’ luk H202 iizerine 470 ml

metanol ilave edilerek hazirland.

I. Antijen Retrival Cozeltisinin Hazirlanig1 (0,01 M, pH: 6.0): 2,101 gr sitrik asit
(A) 100 ml distile suda; 0,1 M 14,7 gr sodyum sitrat (B) 500 ml distile suda
¢Oziildi. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan alinarak 1500

ml’ye distile su ile tamamlandi.

[11. 0,005 M Tris Tamponunun Hazirlanisi: 60,55 gr tris base, 85,20 gr NaCl 500 ml
distile suda ¢oziiliir. 370 ml 1 M HCI eklenerek pH: 7,6’ya getirilip 1 L’ye
tamamlanir. (1 ml TBS 100 ml distile suyla diliie edilerek kullanilir).

2.1.3. Kullanilan Cihazlar

Etiv

e -20°C’lik derin dondurucu ve buzdolab1
e pH-metre

e \Vortex

e Diidiiklii tencere

e Isitic1
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e Hassas terazi
e Isik mikroskobu

e Fotograf makinesi

2.2. Kullanilan Metot

2.2.1. Immiinohistokimya Yontemi

I. Basamak, Dokularin Deparafinizasyonu

1) Etiivde 70°C’da 1 saat bekletildi.
2) Ismmus ksilolde yarim saat bekletildi.

3) Etiivden ¢ikarildiktan sonra soguma islemi i¢in oda sicakliginda 10 dakika

bekletildi.
4) %90’lik alkolde 1dakika
5) %70’lik alkolde 1dakika
6) %150’lik alkolde 1dakika

7) Distile suda 1-2 dakika bekletildi.

1. Basamak

1) H202 blokaji ile endojen peroksidaz aktivasyonunun inhibisyonu igin
solusyonda 10 dakika bekletildi.

2) Cesme suyunda 5 dakika bekletildi.

3) Antijen Retrival Solusyonu iginde diidiiklii tencerede 3 dakika kaynatildi.
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4) Non spesifik boyanma inhibisyonu igin “Protein Block Solution” 10 dakika
uygulandi.

5) Primer antikor uygulandi (60 dakika)

6) TBS ile 3 defa yikama yapildi ve her yikama 5 dakika bekletildi.
7) Sekonder antikor uygulandi (15 dakika)

8) TBS ile yikand1 (3x5 dakika)

9) Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandi (20 dakika)

10) TBS ile yikandi (3x5 dakika)

11) 10 dakika DAB uygulandi.

12) 1 dakika distile suda bekletildi.

I11. Basamak: Hematoksilen Boyamasi

1) Hematoksilende 1 dakika

2) Distile suda 1dakika

3) %50’lik alkolde 1 dakika

4) %70’lik alkolde 1 dakika

5) %090’lik alkolde 1 dakika

6) Absolii alkol-ksilolde 1dakika

7) Ksilolde 10 dakika

Poly-L-lysin kapli lamlara aliman doku kesitleri deparafinizasyon isleminden
sonra immunohistokimya (IHC) yontemi ile GSTP1 (1:500), GSTM1 (1:100) ve

p53 (1:300) antikorlar1 boliim 2.2.1.°de ayrintili olarak agiklanan isleme gore
boyandi. IHC uygulanan preparatlar 151k mikroskobunda boyanma siddetine
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bakilarak degerlendirme yapildi ve fotograflar1 ¢ekildi. Degerlendirme boyanma
siddeti i¢in; boyanma olmamasi durumu (0), boyanma olmasi durumunda (+1),

seklinde degerlendirme yapildu.

2.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler igin IBM-SPSS (V25.0) paket programi kullanildi.
GSTM1, GSTPI ve p53 proteinlerinin metastaz, benign over tiimdr ve malign over
tiimor gruplarinda immiinohistokimyasal ekspresyon farkliliklarini degerlendirmek
amaciyla oncelikle verilerin dagilimi incelendi. Sonrasinda protein ifadelerindeki
farkliliklar, ¢alisma grubunun 6zelliklerine gore, Kruskal Wallis veya Mann-Whitney
U Testi ile %95°lilk giivenilirlik diizeyinde incelendi. Hastalarin yasi ile protein
ifadeleri arasindaki iliski Spearman’s rank korelasyon analizi ile belirlendi. Tiim

analizler i¢in sonuglar p<0,05 diizeyinde anlamli kabul edildi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. GST ve p53’iin Benign, Malign Over Tiimoér Dokularinda ve Metastaz

Dokularindaki Protein ifadelerinin Sonuglar

3.1.1. GSTM1 izozimlerinin Benign, Malign Over Tiimér Dokularinda ve
Metastaz Dokularindaki ifadesi

Benign, malign over timorli ve metastaz dokularinda GSTML1 izozimlerinin
ekspresyonlarinin immiinohistokimya sonuglarina baktigimizda; GSTM1 izoziminin
benign dokularda 31 hastadan 11’inde (%35,48), malign dokularda 17 hastadan
7’sinde (%41,18) protein ifadesinin oldugu ve metastatik dokularda 51 hastadan
14’tinde (%27,45) pozitif boyandig1 goriildii (Cizelge 3.1), (Sekil 3.1).
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Cizelge 3.1. GSTM1 Izozimlerinin Benign, Malign Over Tiimér ve Metastaz

Dokularindaki ifadesi
Tiimoér Grubu Metastaz Grubu
(n=48) (n=51)
GSTM1
Malign Over Benign Over
Tiimor Grubu Tiimor Grubu
(n=17) (n=31)
Pozitif (1) 7/17 @ 11/31 2 14/51 @
(41,18%) (35,48%) (27,45%)
Negatif (0) 10/17° 20/31° 37/51°
(58,82%) (64,52%) (72,55%)
Toplam 100% 100% 100%

Boyanma skorlari; hastalara ait benign, malign tiimér ve metastaz dokularin boyanma siddetine gére
hesaplanmistir. Buna goére 0: protein ifadesi goriilmeyen, 1: protein ifadesi goriilen seklinde
derecelendirilmistir.

a: Protein ifadesi gozlenen hasta sayisinin, ayni gruptaki toplam hasta sayisina orani

b: Protein ifadesi gbzlenmeyen hasta sayisinin, ayni gruptaki toplam hasta sayisina orani

* p degeri 0,05 den kiigiik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmektedir.

Malign over tiimor grubunun GSTM1 protein ifadesinin, benign over tiimdr grubu ve
metastaz grubundan yiiksek oldugu bulundu. Ancak; benign over tiimor, malign over
timor ve metastaz gruplarinin  GSTMI1 protein ifadelerindeki farkliliklar
kiyaslandiginda, {i¢ grubun protein ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilhik bulunmadi (Kruskal Wallis Testi, p>0,05; p=0,529, r?=0,013).

Benign ve malign over tiimdr gruplart kendi ig¢inde karsilastirildiginda, bu iki grubun
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GSTM1 protein ifadeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(Mann-Whitney U Testi, p>0,05; p=0,700). Over tiimor grubu (n=48), metastaz
grubu (n=51) ile kiyaslandiginda da aradaki farkin anlamli olmadig1 goriildii (Man
Whitney U Testi, p>0,05).

Sekil 3.1. Benign, malign over tiimér dokularinda immiinohistokimyasal GSTM1
proteini A: Miisindz adenokarsinom (OK) negatif (0) GSTM1 proteinin
ifadesi 400X, B: Misinéz adenokarsinom (OK) (+1) hafif siddette
GSTML1 protein ifadesi 400X, C: Graniiloza hiicreli tiimor (+1) hafif
siddette GSTML protein ifadesi 400X
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3.1.2. GSTP1 izozimlerinin Benign, Malign Over Tiimér Dokularinda ve
Metastaz Dokularidaki Ifadesi

Benign, malign over timor dokularda ve metastaz dokularda GSTP1 izozimlerinin
ekspresyonlarinin immiinohistokimya sonuclarina baktigimizda; GSTP1 izoziminin
benign dokularda 31 hastadan 15’inde (%48,39), malign dokularda 17 hastadan
15’inde (%88,24) protein ifadesinin oldugu ve metastatik dokularda 51 hastadan
37’sinde (%72,55) pozitif boyandigi goruldi (Sekil 3.2). Malign dokularda

metastatik dokulara oranla fazla ekspresyonun gerceklestigi goriildii (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. GSTP1 izozimlerinin Benign, Malign Over Tiimér ve
Metastaz Dokularindaki Ifadesi

Tiimor Grubu Metastaz

(n=48) Grubu

GSTP1 (n=51)

Malign Over Tiimor Benign Over
Grubu (n=17) Tiimor Grubu
(n=31)

Pozitif (1) 15/17* 2(88,24%) 15/31* ¢ 37/51* @
(48,39%) (72,55%)

Negatif (0) 2/17* °(11,76%) 16/31* P 14/51* P
(51,61%) (27,45%)

Toplam 100% 100% 100%

Boyanma skorlari; hastalara ait benign, malign ve metastaz dokularin boyanma siddetine gore
hesaplanmistir. Buna gore 0: protein ifadesi goriilmeyen, 1: protein ifadesi goriilen seklinde
derecelendirilmistir.

a: Protein ifadesi gozlenen hasta sayisinin, ayni gruptaki toplam hasta sayisina orani

b: Protein ifadesi gozlenmeyen hasta sayisinin, ayni gruptaki toplam hasta sayisina orant

*p degeri 0,05’den kiigiik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmektedir.
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Malign over tiimdr grubunun GSTPI1 protein ifadesinin, metastaz ve benign over
tiimér grubundan yiiksek oldugu goriildii. Ug grubun (malign over tiimér, benign
over timor ve metastaz) GSTP1 protein ekspresyonlar1 birbiriyle kiyaslandiginda
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (Kruskal Wallis Testi,
p<0,05; p=0,010, FZZO,OOI). Malign over timor dokularindaki GSTP1 protein
ifadesinin, benign over tiimor dokularindakinden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii (Man Whitney U Testi, p<0,05; p=0,007). Over tiimor grubu
(n=48), metastaz grubu (n=51) ile kiyaslandiginda ise aradaki farkin anlamli
olmadigi bulundu (Man Whitney-U Testi, p>0,05).

-

Y ~oc>
. .
s ad) % .

Sekil 3.2. Benign, malign over tiimoér ve metastaz dokularinda immiinohistokimyasal
GSTP1 proteini A: Graniiloza hiicreli timoriin (OK) negatif (0) GSTP1
proteinin ifadesi 400X, B: Miisinéz kist adenom (OK) hafif ( +1) siddette
GSTP1 protein ifadesi 400X, C: Ser6z papiller karsinom kolon metastazi
(OK) hafif (+1) siddette GSTP1 protein ifadesi 100X

d
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3.1.3. p53 izozimlerinin Benign, Malign Over Tiimér Dokularinda ve Metastaz

Dokularindaki ifadesi

Benign, malign over tiimor dokularda ve metastaz dokularda p53°iin ekspresyonunun
immiinohistokimya sonuglarina baktigimizda; p53’tin benign dokularda 31 hastanin
hi¢cbirinde (%0), malign dokularda 17 hastadan 11’inde (%64,71) protein ifadesinin
oldugu ve metastatik dokularda 51 hastadan 26’sinda (%50,98) pozitif boyandigi
goriildii (Sekil 3.3). Malign dokularda metastatik dokulara oranla fazla ekspresyonun

gerceklestigi gorildii (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. p53 ‘“in Benign, Malign Over Tiimor Dokularinda ve Metastaz

Dokularindaki ifadesi
Tiimor Grubu Metastaz
(n=48) Grubu
(n=51)
pS3 . .
Malign Benign
Over Timor Over Tiimor
Grubu (n=17) Grubu (n=31)
Pozitif 11/17*¢@ 0/31* ¢ 26/51* @
1) (64,71%) (0%) (50,98%)
Negatif 6/17* " 31/31* P 25/51*P
0) (35,29%) (100%) (49,02%)
Toplam 100% 100% 100%

Boyanma skorlari; hastalara ait benign, malign ve metastaz dokularin boyanma siddetine gore
hesaplanmistir. Buna gore 0: protein ifadesi goriilmeyen, 1: protein ifadesi goriilen seklinde
derecelendirilmistir.
a: Protein ifadesi gozlenen hasta sayisinin, ayni gruptaki toplam hasta sayisina orani
b: Protein ifadesi gozlenmeyen hasta sayisinin, ayni gruptaki toplam hasta sayisina orant
* p degeri 0,05’den kiigiik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmektedir.
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Malign over timor dokularindaki p53 protein ifadesinin, metastatik dokulardan ve
benign over tiimor dokularindan yiiksek oldugu gériildii. Ug grubun (malign over
tiimor, benign over tiimdr ve metastaz) p53 protein ekspresyonu kiyaslandiginda
gruplar arasindaki farkliliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (Kruskal
Wallis Testi, p<0,001, r>=0,004). Malign ve benign over tiimdr gruplar1 kendi i¢inde
kiyaslandiginda p53 protein ekspresyon diizeylerinin bu iki grup arasinda anlaml
derecede farkli oldugu goriildii. Malign over timor dokularindaki p53 protein
ekspresyonunun, benign gruptan anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (Man
Whitney U Testi, p<0,001). Over timor grubu (n=48), metastaz grubu (n=51) ile
kiyaslandiginda yine aradaki farkin anlamli oldugu gortuldi (p<0,01). Ayrica
Spearman korelasyonuna gore p53 protein ekspresyonu ve yas arasinda anlamli ve

pozitif yonlii bir korelasyon bulundu (%34,4, p=0,001).

Sekil 3.3. Malign over tiimdr ve metastaz dokularda immiinohistokimyasal p53

proteini A: Lenf bezi seroz papiller karsinom (OK) metastaz hafif (+1)
siddette p53 proteinin ifadesi 400X, B: Ser6z papiller karsinom (OK)
negatif (0) boyanma p53 protein ifadesi 100X

Sekil 3.4’de goriildiigii lizere metastaz dokularda en ¢ok GSTP1 ve p53 eksprese
edilmistir. GSTM1 ise metastaz ve tlimorii ¢cok ayirt edememistir. GSTP1 malign ve

benign dokular1 ayirt edebilmistir.
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Sekil 3.4. Metastaz ve tiimor gruplarinda GSTP1, GSTMI1 ve p53’iin birbirleriyle
karsilastirilmasi

Sekil 3.5° de goriildiigii gibi malign ekspresyonu ve yas arasinda pozitif korelasyon
goriilmiistiir. Ayrica metastaz ve yas arasindada pozitif korelasyon goriilmiistiir.
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Sekil 3.5. Malign, benign ve metastaz grubundaki hastalarin yas dagilimi
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Cizelge 3.4’te benign, malign tiimor ve metastaz grubundaki hastalarin yas
dagilimlar1 ortalama + standart sapma (SS) olarak verilmistir. Sekil 3.5’de ise
hastalarin yas dagilimlari kutu grafigi ile sematize edilmistir. Malign tiimor grubunda
hastalarin yas ortalamasi 60,56, benign tiimor grubunda 47,29, metastaz grubunda ise
61,02°dir.

Cizelge 3.4. Tiimor ve metastaz grubundaki hastalarin yas ortalamasi

Tiimor Grubu Metastaz
(n=48) Grubu (n=51)
Cahisma ) ]
Gruplan Malign Benign
Over Tiimor Over Tiimor
Grubu (n=17) Grubu (n=31)
Yas 60,56+9,39 47,2915,99 61,02+9,19
(Ortalama+
SS)
p degeri 0.00
r 0.024
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4. TARTISMA VE SONUC

Kanser, diinya genelinde ani 6liimlerden sonra insan hayatini etkileyen nedenlerin
basinda yer almaktadir. Gelisen teknoloji ve bilimsel caligmalar 15181inda her ne kadar
bu insan hayatini olumsuz sekilde etkileyen hastaliga c¢areler aransa da heniiz
giiniimiiz bilim ve teknolojisi bu konuda yetersiz kalmaktadir. Bunun baslica sebebi;
bu hastaligin olusumunda molekiiler karmasanin iyi derecede aydinlatilamiyor
olmasidir. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik karsinojenler gibi cevresel faktorlere
maruziyet ve kanser olusumunda gorevli genlerin (onkogenlerin) aktivasyonunun
yan1 sira, bu genlerin inhibisyonunu saglayan timor supresor genlerin inaktivasyonu
gibi baglica nedenler kanser mekanizmasinda aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir.
Tedaviye yonelik bu arastirmalar arttikga gelinen noktada her defasinda yapilan ve
bulunan bir etiyolojik faktor, tedaviden ziyade bu hastaligin komplike yapisini
aydinlatmakta ve hedefe ulasmay1 zorlastirmaktadir. Kanser mekanizmalariin
aydinlatilmasina yonelik calismalarda, 6zellikle molekiiler diizeyde hedef genler ve
proteinler {izerine yapilan ¢alismalardan ziyade, hiicrenin, esasinda farkli islevler
i¢in {irettigi gen ve proteinlerinin de bu hastaligin mekanizmasinda gorev aldigi artik
bilinmektedir. Ozellikle detoksifikasyon ve ilag metabolizmasinda, hiicre igi
immunite gibi dogrudan kanser olusumunda gérev almayan ancak yapisal bozulmalar
sonucunda da kansere yol acan gen ve proteinler ile bunlarin metabolizmasi da

kanser olusum nedenleri arasinda gosterilmektedir.

Yapilan tez calismasinda, over kanserinin olusmasinda ve gidisatinda biiyiik bir rol
oynayan GSTP1 ve GSTML1 izozimlerinin dagilimlari immiinhistokimya metoduyla
calistlmistir.  GSTP1 ve GSTML1 izozimlerinin benign, malign over timor
dokularinda ve metastaz dokularindaki dagilimlar1 tespit edilmis ve kanser
biyolojisindeki rolii ve klinikte kullanilmasi degerlendirilmistir. Ayrica GSTP1 ve
GSTML1 izozimlerinin benign ve malign over timor dokularinin ve metastaz
dokularinin hiicrelerindeki dagilimlariyla hastaya ait klinik parametreleri (yas)

istatistiksel olarak karsilastirilmistir.
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Yapilan bu tez ¢alismasinda GSTP1 ve GSTMI izozimlerinin protein ekspresyonlari
ilk defa calisilmistir. Literatiire bakildiginda gen ekspresyon calismalarina agirlik
verildigi, protein ifadelerinin incelenmedigi gbze ¢arpmaktadir. Bu alanda bulunan
acikligr aydinlatma amaciyla yapilan ¢aligmamizda protein ifadeleri daha dnceden
calisilmamis olan bu izozimlerin kanserli dokulardaki ifadelerinin normal dokulardan
yiiksek oldugu tespit edildi. Calismamiza konu olan enzimler daha fazla hasta doku
gruplarinda calisilmali ve kanser hastasi olan bireylere ilag verilirken bu enzimlerin

miktarlari tayin edilerek uygun sekilde verilmelidir.

Karsinojenik etkilerden hiicrenin korunmasinda detoksifikasyon mekanizmalarinin
biiyiikk 6nemi vardir. Detoksifikasyon (biyotransformasyon), ksenobiyotikler (toksik
maddeler, metabolitler, epoksidler) gibi zararli maddelerin c¢esitli enzim ya da
molekiiller yardimi ile zararsiz hale getirilerek viicuttan disar1 atilimimi saglama
mekanizmalaridir. Bu mekanizmalarda gorev alan enzimler ya da molekiiller de bu

hayati olguyu desteklemektedirler.

Glutatyon-S-Transferaz ~ enzim  ailesi, detoksifikasyon = metabolizmasinda,
ksenebiyotiklerin zararli etkilerini zararsiz hale getirerek viicuttan elemine edilmesini
saglayan Faz II reaksiyonlarini olusturan bir enzim sistemini olusturur. Aym
zamanda ila¢ metabolizmasinda ve hiicre i¢i oksidatif hasarin giderilmesinde 6nemli
gorevleri bulunan Faz II reaksiyonlarmi katalizleyen GST enzimleri, reaktif ara
tirlinlerin detoksifikasyonunu saglayarak hiicrenin kanser, nekroz, doku hasari, hiicre

ve DNA hasari gibi etkilerden korunmasini saglar.

Bu bilgiler 1s1ginda literatiirde, kanser olusumunda, gerek normal hiicre igi
antioksidan aktivite, gerek ilag metabolizmasinda ila¢ direngliligi, gerek
detoksifikasyon metabolizmasi gibi ¢ogu c¢alismalarda bu enzim ailesinin rolleri
aciklanmistir. Ne yazik ki GSTMlve GSTP1 izozimlerinin kanser olusumundaki

rolleri tam olarak ¢alisilmamustir.

Yapilan bu tez ¢alismasinda 99 benign, malign over tiimor dokularinda ve metastaz

dokularinda hastalarin GSTM1, GSTP1 ve p53 ekspresyonlar1 degerlendirilmistir.
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Over malign timor dokularinda, GSTP1 ve p53 ekspresyonlari metastatik dokulara

oranla daha fazla oldugu bulunmustur.

Bizim calismamiza benzer olarak, Marks ve arkadaslar1 (1991) yaptiklar1 caligmada
107 epitelyal over kanserinde 54’iinde (%50) malign epitelyumda yiiksek diizeyde

niikleer p53 proteini ekspresyonu saptanmustir [78].

Bizim ¢aligmamiza benzer olarak, Green ve arkadaslar1 (1993) yaptiklar1 ¢alismada
109 over kanserinde ( 86°s1 kanser 23’°{i normal) normal ve malign dokularda GSTP1
fark yaratamamig fakat malign epitelde daha fazla siddette boyanmustir.
Kemoterapide direng¢ gosteren hastalarda GSTP1 daha yiiksek siddette
boyanmistir. GSTA1 ve GSTM1 malign ve benign vakalarda bir fark yaratmamis
fakat malignde daha yiiksek siddetle boyanmustir [79].

Yapilan bu tez calismasinda kullanilan dokular kemoterapi almamis hastalara aittir.
GST izozimlerinden GSTM1 ve GSTP1’in malign over tiimor dokularindaki
olusumu ve rolii bu ¢alismayla ilk defa ortaya konmustur. Bu izozimlerin substratlari
ve kanser ilaglarinin Oncii maddeleri karsilastirilmali ve substratlarla Oncii
maddelerin eslesmesi durumunda karsilasilan ilacin verilmemesi ¢linkii verilen ilaca
kars1 hiicrelerin bu enzimler sayesinde bir diren¢ gosterecegi diigliniilmektedir.
Ayrica elimizde yeterli hasta sayis1 olmadigindan klinik parametreler ve hasta
prognozlar1 hakkinda net bilgiye ulasilamadigindan bu izozimlerin diger kanser
cesitlerinde de daha fazla hasta grubuyla calisilmasi ve hasta klinik parametreleriyle
kargilagtirilarak ~ hastalifin ~ prognozuna  katkida  bulunulmasi  gerektigi

distiniilmektedir.
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