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OZET

Tekin, T. Overin Seroz Tiimoérlerinde MDM2 ve p53 Ekspresyonlarinin
Immiinohistokimyasal Yontemle Incelenmesi, Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tiimor Biyolojisi ve immiinolojisi
Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2022. Over tiimorleri epitelyal,
stromal veya germ hiicre kokenlidir ve epitelyal tiimorlerin over yiizeyini kaplayan tek
sirali mezotelden gelistigi distiniilir. MDM2 (Murine Double Minute 2) bir
protoonkogendir. MDM2 geni bir tiimor baskilayici gen olan p53°ii negatif olarak
diizenleyen bir hiicre dongiisii diizenleyicisi olarak gorev yapar. Normal hiicrelerde
p53 ve MDM2 bir denge iginde sentezlenmektedir. p53 kendi inhibitérii olan
MDM2’nin  ekspresyonunu artirarak  hiicredeki bu dengenin korunmasin
saglamaktadir. Hiicrede bir hasar meydana geldiginde ya da hiicre boliinmemesi
yolunda bir sinyal aldiginda p53 ve MDM2’de meydana gelen baz1 modifikasyonlar,
bu iki protein arasindaki etkilesimi inhibe ederek, p53’iin aktif kalmasini saglar. Bu
caligmaya over tiimérleri histopatolojik olarak incelenerek serdz tiimor tanisi alan 63
olgu dahil edilmistir. Bu ¢alisma ile overin benign, borderline ve malign serdz timor
gruplarinda MDM2 ve Anti-p53 ekspresyonlarinin tespiti ile bu genin malign
transformasyona etkisine bakilmigtir. Anti-p53 ve MDM2 igin yapilan
immiinohistokistokimyasal boyamalar pozitif hiicre dagilimi, yogunlugu ve bilesik
indeks skorlamalar1 degerlendirilip istatistiksel analizi yapilmistir. Yapilan analizde
benign, borderline ve malign gruplarin MDM2 ve p53 skorlamalar1 degerlendirilirken
yasa gore dagilimlar1 da dikkate alinmistir. Anti-p53 ekspresyonlarinin en fazla malign
grupta anlamli bir artis gosterdigi, MDM2 nin ise malign grupta azaldig1 goriilmiistir.
SI (boyanma indeksi) skorlama sonuglaria gére Anti-p53 indeks skoru malign grupta,
benign (p<0,001) ve borderline (p= 0,0013) gruplarina goére anlamli bir artig
goriilirken, MDM2 i¢in malign grupta benign (p=0,0015) ve borderline (p=0,0052)
gruplaria gore anlamli bir azalig goriilmektedir. Sonug olarak MDM?2 ve p53 bilesik
Sl skorlama sonuglarinin malign grup i¢in korelasyon analizinde negatif yonde orta

diizeyde anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Over, Ser6z Tiimér, MDM2, p53, IHC



ABSTRACT

Tekin, T. Investigation of the MDM2 and p53 Expression by
Immunohistochemical Method in Ovarian Serous Tumours, Tekirdag Namik
Kemal University Institute of Health Sciences, Department of Tumor Biology and
Immunology, Master Thesis, Tekirdag, 2022. Ovarian tumors are of epithelial,
stromal, or germ cell origin, and it is thought that epithelial tumors develop from a
single-row mesothelium covering the ovarian surface. MDM2 (Murine Double Minute
2) is a protooncogene. The MDM2 gene acts as a cell cycle regulator that negatively
regulates p53, a tumor suppressor gene. In normal cells, p53 and MDM2 are
synthesized in balance. p53 increases the expression of its own inhibitér, MDM2 and
ensures that this balance in the cell is maintained. Some modifications to p53 and
MDM2 occur when a damage occurs in the cell or when the cell receives a signal not
to divide, inhibiting the interaction between these two proteins, allowing p53 to remain
active. This study, 63 cases diagnosed as serous tumor by histopathologically
examining overian tumors were included. In our study, the detection of MDM2 and
P53 expressions in benign, borderline and malignant serous tumor groups of the ovary
and the effect of this gene on malignant transformation were examined.
Immunohistocystochemical stainings for anti-p53, MDM2 and compesite index were
evaluated in terms of positive cell distribution and density, and statistical analysis was
performed. In the analysis, while evaluating the MDM2 and p53 scores of the benign,
borderline and malignant groups, their age distribution was also taken into account.
Anti-p53 expression showed a significant increase in the malignant group and
decreased MDM2 in the malignant group. According to the Sl (staning index) scoring
results, there is a significant increase in the anti-p53 index score in the malignant group
compared to the benign (p<0.001) and borderline (p=0.0013) groups, while for
MDMZ2, there is a significant decrease in the malignant group compared to the benign
(p=0.0015) and borderline (p=0.0052) groups. As a result, it was seen that MDM?2 and
p53 composite SI scoring results had a moderate negative correlation in the correlation

analysis for he malignant group.

Keywords: Ovary, Serous Tumours, MDM2, p53, IHC
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1.GIRIS

Kadin iireme sistemini etkileyen bir dizi malignite arasinda, over kanserine
siklikla rastlanir. Ayrica, bilimsel kesiflerin istikrarli hizi, diger bir¢ok kanserin
sonuglarindaki iyilestirmeleri arttirmis olsa da over kanseri i¢in Oliim oranlar
1980'lerden beri sabit kalmistir (Michael ve Antony 2019). Yine de kotii goriinmesine
ragmen, temel kanserin daha iyi anlagilmasina yonelik ve bu hastaligin biyolojisi ve
biyolojisinin klinik davranisi nasil etkiledigi konusunda ilerleme kaydedilmektedir.
Over kanserinin iiniter bir hastalik olmadigi, daha ziyade ortaya ¢iktiklarinda ortak bir
anatomik bolgeyi paylasan cok sayida farkli malignite ile beraber oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Bunlardan, yiiksek dereceli serdz alt tip klinik ortamda
baskindir ve tiim over kanseri tlirlerinden kaynaklanan 6liimlerin ytiksek bir kismindan

sorumludur.

Genetik faktorler, yas, postmenopozal hormonal tedavi kullanimi, kisirlik ve

dogum yapmama gibi ¢esitli faktorler over kanseri gelistirme riskini artirabilir.

Over tiimorleri epitelyal, stromal veya germ hiicre kokenlidir ve epitelyal
tiimorlerin over yiizeyini kaplayan tek sirali mezotelden gelistigi diistintiliir. Timor
gelisim asamasindayken, ovulasyonda hasar goren yiizey epiteli rejenere olurken
stromada sikisan (invagine olan) mezotelyal hiicrelerin (inkliizyonlarin), bélgede var
olan hormonlarin etkisiyle Miillerian metaplaziye ugradig diisiintilmektedir.
Miillerian epitelden de, tuba (ser6z), endometrium (endometrioid) veya serviks
(miisindz) epiteli benzeri tiimorlerin gelistigi bilinmektedir. En ¢ok goriilen ovaryan
epitelyal malignite seréz karsinomdur. Cogu tiimor tanist ileri evrede yani evre 111 -

IV’te saptanmaktadir.

Farkli kanser tiirleri, hiicre dongiisii diizenleyicilerinde anormallikler sergiler.
MDM?2 hiicre donglisti diizenleyicisi, pS3 tlimor baskilayict genini negatif olarak
diizenleyen bir protoonkogendir. Yiizey epitelyal tiimorler, over neoplazmlarinin
yaklagik tigte ikisini olusturur. Her histolojik tip benign, borderline ve malign olarak

siniflandirilabilir.

Timor baskilayict gen p53 ve proto-onkogen MDM2'nin iiriinleri, timor

hiicrelerinin apoptoz siirecinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu iki biyolojik



belirtecin, epitelyal over kanseri (EOK) dahil olmak iizere bircok malignitede prognoz
ile iliskili oldugu oOne siiriilmiistiir. Ancak, EOK'nde p53 ve MDM2 ifadesinin
prognostik degerinin bagimsizlig1 tartismalidir. Bu nedenle, p53 ve MDM2'nin
prognostik onemi ile ilgili daha fazla c¢alisma, EOK'li hastalarin daha uygun

yonetimini saglayabilir.

Bu c¢alismanin amaci overin benign, borderline ve malign serdz tiimor
olgularinda hiicre dongiisii diizenleyicisi olan MDM2 ve p53 gen ekspresyonlarini
karsilastirarak, tiimorogenezisdeki mekanizmasini aydinlatmaktir. Bu baglamda,
calismamiza Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum
Anabilim Dali’na bagvuran ve Patoloji Anabilim Dali tarafindan histopatolojik olarak
incelenerek “Serdz tiimor” tanisi alan 63 olgu dahil edilmistir. Calismamiz Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Parafin kesitler, histopatolojik ¢alisma i¢in hematoksilen-eozin ve

immiinohistokimyasal yontem ile MDM2 ve anti-p53 antikoru ile boyanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1.0varyum Kanserinin Etiyolojisi ve Epidemiyolojisi

Kiiresel olarak, her yil %6.6 oranla 313.959 yeni over kanseri vakasi teshis edilir
ve kansere 6zgii 6liim 207.252 civaridir (Sung 2021). Insidans ve hayatta kalma
oranlar1 iilkeye gore degisir; Rusya ve Birlesik Krallik en yiiksek over kanseri
oranlarina sahipken, Cin en diisik oranlara sahiptir (Lowe 2013) (Sung
2014). Gelismis tlkelerde over kanseri kadinlarda goriilen en yaygin kanserler
arasinda ilk 10 iginde yer almiyorken mortalite oranlarina bakildiginda daima ilk 5
siradadir (Siegel ve dig. 2015). 2020 Globocan verilerine gore iilkemizde over kanseri;
tim kanserler arasinda 17. sirada ve kansere bagli Sliimler arasinda 13. siradadir
(WHO, International Agengy for Research on Cancer,, 2022) . Kabul géren bir erken

tan1 yonteminin olmamasi da mortalite artirici 6nemli nedenlerdendir (Kurman 2014).

2.2.Hastaligin Tanis1 ve Evrelemesi

Yiiksek dereceli serdz karsinomlu (YDSK) hastalarinin yiliksek mortalitesini
etkileyen baglica faktorlerden biri, hastaligin erken, lokalize bir asamada teshis
edilememesidir. Ser6z over karsinomu vakalarinin sadece yaklagik %13'i evre I veya
evre Il'de teshis edilir (Narod 2016). Aslinda, vakalarin biiyiik cogunluguna genellikle,
uzak metastaz asamasinda tani konulur (SEER Ovarian Cancer 2018). Erken evre
YDSK tanist alan hastalarin 10 yillik sagkalimlari, ileri evre hastaligi olanlarda %15'e
oranla %55'tir (Narod 2016).

2.2.Histopatolojik Simiflandirma

Overler, yiizey epitel hiicreleri, seks kord stromal hiicreleri (graniiloza, teka ve
hiler hiicreler dahil) ve germ hiicreleri (oositler) olmak iizere ii¢ hiicre hattina sahiptir
(Chen VW, 2003). Bu florid hiicresel bilesim tiirleri nedeniyle, epitelyal, mezenkimal,
seks-kord stromal, germ hiicre, metastatik, vb. gibi farkli kokenli maligniteler
gelistirmeye yatkindir. Over malignitelerinin yaklasik %85'i epitelyal kokenlidir
(McCluggage WG, 2011). Over epitel kanserinin serdz, miisindz, endometrioid,
berrak hiicreli, brenner ve seromiisindz olmak iizere alt1 histolojik tipi tantmlanmistir
(Ferlay ve Parkin 2010). Epitelyal over kanserinin kaynagi olan hiicre uzun yillardir
tartisitlmaktadir (Howlader ve dig. 2015).



Tablo 2.1: Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2014 - Over Epitelyal Tiimérler

Siniflamasi.
EPITELYAL TUMORLER
Seroz Tiimorler: Berrak Hiicreli Tiimorler:
Benign: Benign:

Serdz kistadenom

Serdz edenofibrom

Serdz ylizey papillomu

Borderline:

Serdz borderline tiimor/ Atipik proliferatif
seroz timor

Ser6z borderline tiimor- mikropapiller
varyant/ noninvaziv diisiik dereceli ser6z
karsinom

Malign:

Diisiik dereceli serdz karsinom

Yiiksek dereceli seroz karsinom
Miisinoz Tiimorler:

Benign:

Miisinoz kistadenom

Miisinoz adenofibrom
Borderline:

Miisindz borderline tiimdr/ Atipik
proliferatif serdz timor

Malign:

Miisin6z karsinom

Endometrioid Karsinomlar:
Benign:

Endometrioid kist

Endometrioid kistadenom
Endometrioid adenofibrom
Borderline:

Endometrioid borderline timdr/ Atipik

proliferatif endometrioid timor
Malign
Endometrioid karsinom

Berrak hiicreli kistadenom
Berrak hiicreli edenofibrom
Borderline:

Berrak hiicreli borderline tiimor/ Atipik
proliferatif berrak hiicreli tiimor
Malign:

Berrak hiicreli karsinom
Brenner Tiimorleri:

Benign:

Brenner timor

Borderline:

Borderline brenner tiimér/ Atipik

proliferatif brenner timor
Malign:

Malign brenner tiimor
Seromiisinoz Tiimorler:
Benign:

Serdzmiisindz kistadenoma

Serdzmiisindz edenofibroma
Borderline:

Serémiisindz borderline timor/ Atipik
proliferatif seromiisinéz timor
Malign:

Ser6zmiisindz karsinom
Undifferansiye karsinom




““Over kanseri” terimi tiniter bir hastali1 ima etse de, patologun bakis agisina
gore, 1930'larda over neoplazmlarini histopatoloji merceginden ¢ok sayida farkli
varlik olarak siniflandirmanin daha uygun oldugu ag¢ikt1 (Kurman ve Shih 2011). Bu,
bircok over kanseri alt tipini tanimlamaya yonelik ilk sistematik girisimi isaret eden
1973 DSO kilavuzlarinda doruga ulast: (Kurman ve Shihle 2011). Histolojik olarak,
over timdrlerinin yaklasik %90'inin germ hiicreleri veya seks-kord-stromal
dokulardan kaynaklananlarin aksine epitel hiicrelerinin transformasyonu yoluyla
meydana geldigi kabul edilir (Matulonis ve dig. 2016). Bu nedenle bunlar epitelyal
over kanserleri olarak adlandirilir. Bu terminolojinin kendisi, icerdigi biitiin bir
simiflandirma yelpazesiyle birlikte genis bir hastalik kategorisi i¢in gecerlidir. Bu,
ozellikle son birka¢ on yilda EOK teshisinin temelini olusturan iyi tanimlanmis dort
histolojik alt tipi igerir: ser6z, miisindz, berrak hiicreli ve endometrioid. Ayrica,
goriinen sitolojik anormallik derecesine dayali olarak bir tiimor derecesinin atanmast,
seroz ve endometrioid EOK'ler i¢in ek bir tabakalagsma derecesi saglar (Berns ve
Bowtell 2012). Bu nedenle, histolojik goriiniim ve terminolojide bazi benzerliklere
ragmen, overin yiiksek dereceli ve diisiik dereceli serdz karsinomlari, artik farkl
karsinogenez modlar1, molekiiler-genetik 6zellikler ve mense bolgeleri olan tamamen
farklt iki neoplazm olarak kabul edilmektedir (Kurman 2014). Klinik olarak
gozlemlenen vakalarin ¢ogu dort ana histotipten birine ait olmakla birlikte, birka¢ daha
nadir tip kaydedilmistir. Bunlar, malign gecis hiicreli (Brenner) tiimdrlerin yani sira
mikst tip ve farklilagmamis karsinom vakalarini igerir (Kurman ve Shih 2016).

Over kanseri olarak adlandirilsa da, bu tiimorlerin histolojisinin over disi
dokulara benzedigi uzun zamandir gézlemlenmistir. Ornegin; endometrioid over
karsinomu, adindan da anlagilacagi gibi, endometriuma benzer bir glandiiler mimariye
sahiptir, miisindz tlimorler ise endoservikal bezlere veya gastrointestinal epitele
benzeyebilir (Lengyel 2010). Son c¢alismalar, sirasiyla metastatik bagirsak
timorlerinden ve endometriotik lezyonlardan tiireyen seffaf hiicreli ve endometrioid
alt tiplerinin karsinomlar1 ile birlikte bir¢ok miisindz tlimoér icin ekstra over orijin
nosyonunu desteklemistir (Riopel ve dig.) (Veras ve dig. 2009). Serdz alt tipin kokeni
uzun siiredir tartisiliyordu, ancak yiiksek dereceli serdz neoplazmlar durumunda,

cogunlugun fallop tiipliniin epitelinden kaynaklandig1 yaygin olarak kabul ediliyor.



EOK'yi molekiiler ve genetik perspektiften incelemeye yonelik son g¢abalar,
dualistik over karsinogenezi modelinin tanitilmasi yoluyla bu hastaligin
siiflandirilmasinda bir paradigma kaymasina yol agmistir. Bu model ilk olarak 2004
yilinda Kurman ve Shih tarafindan 6nerildi ve o zamandan beri yaygin kabul gordii ve
2014 yilinda DSO tarafindan kadin iireme organlarinin tiimérleri igin giincellenmis
smiflandirma kilavuzlarinda resmen tanindi (Kurman 2014) (Shih ve Kurman
2004). Bu model, EOK alt tiplerinin gesitliligini, Tip I ve Tip Il olarak adlandirilan iki
kategoriye ayrir. Tip | neoplazmalar, tipik olarak diger bir¢ok epitel kanserde yaygin
olan bir sekilde malign Oncesi veya sinirda lezyonlardan adim adim ilerleme boyunca
gelisir. Genetik perspektiften bakildiginda, bu tiimérler, RAS-MAPK ve PI3K-AKT
gibi bircok hiicresel sinyal yolaginda sik sik onkojenik degisiklik gdsterir, ancak
bunun disinda genomik olarak stabildir ve p53 yabanil tiptir. Klinik bir perspektiften
bakildiginda, bu tiimdrler tipik olarak biiyiik, tek tarafli ve temkinli bir sekilde
biiyiiyen kistik neoplazmalar olarak ortaya ¢ikarlar ve over ile siirli olduklarinda
miikemmel bir prognoza sahiptirler. Bu kategori, diisiik dereceli ser6z, berrak hiicreli,
miisinéz ve gegis hiicreli (Brenner) alt tiplerini igerir (Kurman ve Shih 2016). Buna
karsilik, Tip II kategorisi, ¢cok daha agresif bir hastalik davranisi modeli ile
isaretlenir. Tiimorler hizla gelisir ve genellikle bagvuru aninda genis ¢apta yayilir, bu
da genel olarak kotii prognoza neden olur (Kurman ve Shih 2016). Genetik
perspektiften, bu tiimorler, DNA onarimina katkida bulunan yollardaki kusurlara bagli
olarak p53 mutasyonlari ve genomik kararsizlik ile karakterize edilir (Kurman ve Shih
2016). Prototipik Tip Il neoplazma, YDSK, klinik olarak teshis edilen agik ara baskin
alt tiptir ve tiim over kanseri tiirleri arasinda oliimlerin %70-80'inden sorumludur
(Kurman ve Shih 2016) (Bowtell ve dig. 2015). Ozetle, over kanseri terimi,
sunuldugunda anatomik bir bolgeyi paylasan sayisiz farkli hastaligin genis bir

tanimidir.

2.3.1.Seroz Over Tiimorleri

En sik goriilen ovaryan epitelyal malignite serdz karsinomdur. Cogu tiimor
tanisi evre Il1-1V gibi ileri evrede saptanmaktadir (McCluggage 2008). Overin seréz
karsinomu diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olmak {izere iki ayr1 alt gruptan olusur.
Disiik dereceli (DDSK) ve yiiksek dereceli (YDSK) ser6z karsinom olarak



adlandirilmasina ragmen, ayni neoplazmin iki alt grubu olmadigi, altta yatan
patogenez, molekiiler olaylar, davranig ve prognoz agisindan iki farkli tiimor tiirti
oldugu vurgulanmaktadir. YDSK, DDSK‘a goére daha yaygm goriilmektedir
(McCluggage 2011).

DDSK’lar tiim seréz karsinomlarin yaklagik %5‘ini olusturur. DDSK’un
kademeli olarak benign seréz kistadenom, ser6z borderline tiimér ve invaziv DDSK
seklinde gelistigi distiniilmektedir (McCluggage 2011) (Vang 2009) (McMluggage
2010). Buna karsin YDSK, seroz borderline tlimor ile iligkili degildir. Yakin zamana
kadar YDSK’un, over yiizey epitelinden veya kortikal inkliizyon kistinin epitelinden
dogrudan ortaya ¢iktig1 diistiniilmekteydi (McCluggage 2011). Ancak fallop tiipiiniin
distal fimbrial epitelinden kaynaklandigin1 gdsteren birgok kanit bulunmaktadir.
YDSK, over karsinomunun en yaygin tipi olup over karsinomlarinin yaklasik %50'sini
olusturmaktadir. Hastalarda en sik rastlanan semptomlar abdominal agr1, asit birikimi
ya da tiimor kitlesindeki biiylime nedeniyle batinda distansiyondur (Jeffrey ve dig.
2011). Hastaligin goriilme yas ortalamasi 63°tiir (Robert ve dig. 2014). YDSK’lar
mikroskopik boyutlardan 20 cm’e kadar degisebilen boyutlara ulasabilir. Siklikla
bilateral, ekzofitik, solid ve papiller alanlar iceren kistik bir goriiniime sahiptirler.
Solid alanlar1 beyaz-ten renginde olup nekroz ve hemoraji igerebilir (Robert ve dig.
2014) (Jeffrey ve dig 2011).

Solid kitleler mikroskobik olarak yarik benzeri alanlar igerirler. Ek olarak
kompleks papiller, glandiiler ve kribriform alanlar siklikla goriiliir. Nukleusu biiyiik,
hiperkromatik, pleomorfik ve siklikla bizar multiniikleer formlar igeren 6zelliktedir.
Nukleolus genellile biiyiik belirgin, eozinofiliktir. Mitoz artmis ve siklikla atipiktir
(Robert ve dig. 2014) (Jeffrey ve dig 2011). Nekroz ¢ogunlukla izlenir. Psammom
cisimcikleri vakalarim %25 ‘inde goriiliir (Jeffrey ve dig 2011).

2.4.0verin Seroz Tiimorlerinde Molekiiler Degisiklikler

Hiicre dongiistinii diizenleyen proteinler, preneoplastik ve erken neoplastik
tranformasyon patogenezinde onemlidir. Insan tiimérlerindeki hiicre dongiisii
proteinleri igerisinde yer alan, negatif diizenleyiciler ve tiimor baskilayici genleri

igerirler (Palazzo ve dig. 2000).



2.4.1. Tiimor Protein p53

Tlimor protein p53, p53 olarak da adlandirilan bir niikleer proteini kodlayan bir
tiimor baskilayici gendir ve insan malignitelerinde bulunan en yaygin timor
baskilayic1 genlerden biridir. Insan malignitelerinin yaklasik %50'sinde bu gende
degisiklikler olmaktadir (Chang ve dig. 1995). insan kanserinde en sik mutasyona
ugramis hiicre dongiisii kontrol noktalarindan biri TP53 ve P21 Wafl/Cipl’i
igerir. p53 geni, hiicre stresine yanit olarak post-translasyonel modifikasyonla
stabilize edilen ve proliferatif durma veya apoptozu indiikleyen 53 kDa'lik bir niikleer
fosfoproteini kodlar (Veloso ve dig. 2000). pS3 geninin homozigot alelik kaybr ile
mutasyonu, artan genetik kararsizliga yol acar. Mutant p53 proteini, yabanil tipe
kiyasla mutant proteinin yok edilmesi i¢in gereken daha uzun siire ile ilgili olarak
immiinohistokimyasal yontemlerle tanimlanabilir (Iggo ve dig. 1990). DNA dizi
analizi ile saptanan p53 genindeki mutasyonlarin varligr ile immiinohistokimyasal
teknikle saptanan p53 gen iiriiniiniin asir1 ekspresyonu arasinda olduk¢a anlamli bir
iligki vardir (Wen ve dig. 1999). Gegtigimiz yillarda, birgok yazar EOK’nde p53
ekspresyonunun prognostik dnemini bildirmistir. p53'iin ekspresyonu diger olumsuz
prognostik faktorlerle iligkili olmasina ragmen, bagimsiz prognostik degeri

tartismalidir (Marx ve dig. 1998).

p53 geninin hiicre dongiisiinii  kontrol ettigi yolaklardan birinin, siklin
bagimli bir kinaz (CDK) inhibitdrii olan p21°i transaktive etmek oldugu
gosterilmistir. CDK'leri inhibe ederek, p21 WAFR/CIP hiicre dongiisiinde Gl'den S
fazina gegisi bloke eder. p53, sitoplazmik bozunmasinin dogrudan inaktivasyonu veya

tesviki yoluyla MDM2 tarafindan diizenlenebilir (Marx ve dig. 1998).

TP53, kromozom 17p13°de yerlesim gosteren bir tiimdr baskilayici gendir ve
TP53 proteinini kodlar. Ayrica biiyiime ve béliinmede hiicresel bekgi (/ng:
gatekeeper) olarak bilinir (Santos ve dig. 2006). TP53, hiicresel proliferasyon, apoptoz
ve hiicre farklilasmasimin diizenlenmesine katilan “encode” fosfoproteinlerdendir;
hiicre dongiisiinii durdurmada, gen transkripsiyonu ve DNA tamirinde de yer alir
(Santos ve dig. 2006). TP53, hiicre proliferasyonu iizerinde duraklatici etki gosterir ve
boylece p21 ekspresyonu indiiklenir. TP53 gen mutasyonu goriildiigiinde, hiicre
dongiisii yollarinda aktive olamaz; apoptoz kontrolii kaybedilir ve sonucta kontrolsiiz

hiicre proliferasyonu olur (Santos ve dig. 2006) (Plisiecka ve dig.2003).



Tiimdr baskilayict gen TP53’lin mutasyonlari, tiimdr hiicresinin ¢ekirdeginde
fonksiyonel olmayan protein artigina, apoptozun gergeklesmemesine ve bu transforme
hiicrelerin oncelikle c¢ogalmasina neden olur. Over karsinomunda TP53 gen
mutasyonu siklikla goriiliir ve immunohistokimya ile TP53 proteininin saptanmasinin

prognostik dneme sahip oldugu gosterilmistir (Santos ve dig. 2006).

Literatiirde benign, borderline ve malign epitelyal over tiimorlerinde ve
tiimorsiiz over epitelinde TP53 ekspresyonunu konu alan c¢alismalarin sonuglar
celiskilidir. Bunlardan, Lee ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, borderline tiimoérlerin
%3’tinde TP53 immunoreaktivitesi, (tiimor hiicrelerinin %50’sinden azinda)
goriilmiistiir. Benign over tiimorlerinde TP53 immun reaktivite izlenmemistir. TP53
ekspresyonu, malign tiimorlerde, benign ve borderline tiimérlere oranla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (Lee ve dig. 2005). Henriksen ve arkadaglarinin
calismalarinda, over tiimorleri ile birlikte normal overde de TP53 ekspresyonu
incelenmistir. TP53 ekspresyonu, borderline ve malign tiimérlerde saptanirken, benign

timorlerde veya normal overde saptanmamistir (Henriksen ve dig 1994).

Diger taraftan, Teneriello ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda ne benign ne de
borderline over tiimorlerinde TP53 mutasyonu saptanmamistir. Ayrica K-RAS ve
TP53 mutasyon modellerinin, borderline tiiméorlerde, karsinomlardan farkli oldugu
gosterilmistir (Teneriello ve dig. 1993). Yine, Kerner ve arkadaslarinin ¢calismalarinda
da, hem benign hem de borderline over tiimérlerinde TP53 geninde degisiklik

saptanmamustir (Kerner ve dig. 2005).

Overin yiiksek dereceli ser6z karsinomu, timor baskilayict gen TP53’te
bulunan mutasyonlarla karakterize edilebilir. TP53, "genomun koruyucusu" olarak
kabul edilir ve hayati rolii genomik kararliligi korumaktir. DNA hasari veya hiicresel
stres varliginda sinyalleri p53 proteinleri ile biiylimenin durdurulmasini, DNA
onarimini veya programlanmis hiicre 6liimiinii baslatabilir (Lane 1992).

Rutin histopatolojik tamida, TP53 mutasyonu, protein iirlinii i¢in
immiinohistokimyasal boyama yontemleri kullanilabilir. Vakalarin %95’inde TP53
geninin bulundugu yer mutasyona ugramis, anormal (anormal veya mutant) bir
immiinohistokimyasal ~ ekspresyon = modeli  goriilir, bu nedenle p53

immiinohistokimyasi dogru bir sonug saglar. Altta yatan bir mutasyonu tespit etmek



icin araci gorevi gorlir. Normal dokuda bu protein bulunur. Anormal boliinen
hiicrelerdeki ifade modeli, degisken niikleer yogunluk ve dagilimdan ayirt edilir (Chen
ve dig. 2017).

Normal/mutasyon tipi modeller tige ayrilir: (a) tek tip, yaygin ve giigli
niikleer ifadedir, genellikle tiimor hiicre ¢ekirdeklerinin en az %80'inden fazlasinda,
(b) tamamen yoklugu i¢ kontroliin korundugunu ifade eder veya (c) belirgin
sitoplazmik ifadedir (Kobel ve dig. 2016).

Yiiksek dereceli ve diisiik dereceli ser6z karsinomun ayirici tanisinda, mutant
p53 immiinohistokimyasi kullanilabilir (Altman ve dig. 2013). Ancak bir sinirlama
vardir; bazi YDSK’larda kesik veya ek yeri mutasyonlari olan vakalar, fonksiyonel

olmayan p53 proteini gosterebilir (Kobel ve dig. 2016).

2.4.2. Murine Double Munite-2 (MDM2)

MDM2 geni, kromozom 12 iizerinde bulunan bir proto-onkogendir ve p53'iin
transkripsiyonel aktivasyon fonksiyonunu negatif olarak diizenleyen bir niikleer
proteini kodlar. Ek olarak, MDM2 proteini, p53 proteinini sekestre edebilir
(Greenblatt ve dig. 1994). Bu nedenle, MDM2 proteininin asir1 ekspresyonu, p53'in
mutasyonel inaktivasyonuna benzer bir etki ile sonuglanir. p53 ve MDM2 durumlari,
timor hiicrelerinin in vivo kemosensitivitesinin belirleyicileridir (Kondo 1995). Bu
nedenle bu proteinler kemoterapiye direng gelisiminde 6nemli rol oynayabilir ve

pozitif boyanma ile bu hastalarin sag kalimini etkileyebilir.

MDM2, p53'in diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. MDM2, p53'e
baglanarak, tiimor baskilayict aktivitelerini bloke eder, onu ¢ekirdekten disari
cikartarak bozulmasim tesvik eder (Haupt ve dig. 1997), (Momand ve dig. 1992),
(Kubbutat ve dig. 1997), (Freedman ve Levine 1998), (Freedman ve dig.
1999). Timorler, ilk olarak sarkomlarda (Oilinger ve dig. 1992) kesfedilen ve daha
sonra az sayida over tiimorii (Momand ve dig. 1998), (Courjal ve dig. 1996), (Chui ve
dig. 2021) dahil olmak iizere diger timor tiplerinde tanimlanan bir fenomen olan
p53'in iglevini bozmak i¢in siklikla MDM?2'yi agir1 tiretir (Ahmed 2010). Yumusak
doku tiimorlerinde , MDM2'nin asir1 ekspresyonu immiinohistokimya , floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile MDM2 lokusunun amplifikasyonunu yansitir (Dei ve dig.
1997). Ancak MDM2 amplifikasyonu higbir sekilde bu tani igin spesifik degildir.
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2.4.3. p53 VE MDM2

Fonksiyonel olarak aktif TP53 MDM2 ve daha sonra P21 Waf1/Cipl (Veloso
M, 2000) transkripsiyonunu indiikleyecektir. MDM2'nin upregiilasyonu, TP53'i
negatif olarak geri besler, ¢iinkii TP53'in C-terminal lizin kalintilar1 (ekson 11)
tizerinde MDM2 aracili her yerde bulunmasi, proteozomal bozulmasina isaret eder. Bu
mekanizma aracilifiyla, MDM2, P21 Wafl/Cip1’in bagh transkripsiyonunu inhibe
eder (Wunderlich 2002), (Juven 1999). P21 Waf1/Cipl yabanil tip TP53"lin 6nemli bir
transkripsiyonel hedefidir. P21 Waf1/Cipl, pRB'nin (retinoblastoma proteini)
siklin/CDK'ye bagli fosforilasyonunu bloke ederek hiicre dongiisii durmasina aracilik
eder. pRB, G1/S gecisi icin gerekli olan E2F'ye bagli gen aktivasyonunu
bastirir. pRB/E2F, bir¢ok insan kanserinde mutasyonel inaktivasyonun baska bir ana
hedefini olusturur (Dyson, 1994), (Waldman ve Kinzler 1995).

Fizyolojik kosullar altinda, p53, 5 ila 30 dakika arasinda degisen kisa bir
yarilanma Omri ile kararsiz goriinmektedir, bu nedenle hiicresel seviyesi ¢ok diisiik
tutulur (Levine 1997), (Wu ve Levine 1997). Ote yandan, DNA hasar1, onkojenik
aktivasyon, hipoksi, riboniikleotit tiikenmesi veya telomer erozyonu gibi ¢esitli
streslere yanit olarak p53, aktive olma ve stabilize olma egilimindedir. Hiicre
cekirdeginde p53 birikimi, sonunda hiicre dongiisii durmasina veya apoptoza yol
acar. Her iki kosulda da, p53'in hiicresel seviyesi ve aktivitesi siki kontrole tabi
tutulur. MDM2, ana diizenleyici olarak hareket ediyor gibi goriinmektedir. p53'iin
diizenlenmesindeki temel roliiniin reddedilemez kaniti, spesifik MDM?2 eksikligi olan
farenin embriyonik Oldiirticii olmasi, ancak p53'liin ortak eksikligi ile tamamen

kurtarilabilmesi ger¢egiyle saglanir (Oca ve dig. 1995), (Jones ve dig. 1995).

MDM2, p53'1, her iki proteinin  karsilikli  olarak diigiik hiicresel
konsantrasyonlar1 korudugu bir oto-diizenleyici geri besleme dongiisii araciliiyla
diizenler (Sekil 2.1). MDM2, p53 ile indiiklenen bir gen oldugundan, p53, MDM?2
geninin p53 alaninda baglanma yoluyla MDM2 protein transkripsiyonunu uyarir. Stres
altinda, ¢ekirdekteki yiikselmis p53, MDM2 protein seviyesinde bir artiga neden olur
(Vogelstein ve dig. 2000), (Harris ve levine 2005). Buna karsilik, MDM2, p53'in N -
terminal alanina fiziksel olarak baglanir ve onun transkripsiyonel fonksiyonunu
negatif olarak diizenler (Freedman ve dig. 1999). MDM2 i¢in baglanma bdolgesi,

p53'ilin transaktivasyon alani ile kismen Ortiisiir ve bu nedenle p53-MDM2 kompleksi
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transkripsiyonel aktiviteden yoksundur (Momand ve dig. 1992). MDM2 ayrica bir E3
ligaz gorevi goriir ve E3 ubiquitin ligaz/proteazom yolu araciligiyla p53 bozulmasina
aracilik eder (Michael ve Oren 2003). MDM2 iizerindeki niikleer disa aktarma sinyal
dizisi yoluyla p53'iin ¢ekirdekten sitoplazmaya taginmasi, p53 antitiimor aktivitesinin
downregiile edilmesinin baska bir mekanizmasi olarak kabul edilir (Roth 1998). Sonug
olarak, bu ii¢ yol p53 konsantrasyonunu diistiriir ve MDM2 geninin transkripsiyonunu
azaltir, bu da sonug olarak geri besleme dongiisiiniin kapanmasina yol acar ve hem p53

hem de MDM2'yi diisiik hiicresel seviyelerde tutar (Weisi ve Yongzhou 2011).

Sitoplazma
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Sekil 2.1. p53-MDM2 yolu. (Weisi ve Yongzhou 2011).

2.4.4. Diger Yolaklar

Bir dizi genetik faktor, over kanseri gelistirme riskinin artmasiyla
iligkilidir. Germline BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlart over kanseri i¢in bilinen en

onemli genetik risk faktorleridir ve her iki mutasyon da hastalarin %17'sine kadar
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bulunur (Zhang 2011), (Alsop 2012). Ayrica, BRCA'daki mutasyonlar, meme kanseri
(BRCA1lve BRCA2), pankreas kanseri ( BRCA2), prostat kanseri ( BRCA2),
melanom ( BRCA2) ve seroz endometriyal kanser ( BRCAL) gibi diger kanserlerin
riskini artirir ve bu genlerin kalitimi kapsamli bir sekilde incelenmistir (Castilla 1994),
(Bolton 2012). Epitelyal over kanserinin ¢ogu alt tipi, germ hattt BRCA mutasyonlari
ile iliskilidir, fakat YDSK'lar en yaygin olamidir (Castilla 1994), (Pennington ve
Swisher 2012) ve miisin6z alt tipler nadiren iliskilidir. Over kanseri olan ancak
BRCAl ve BRCA2 i¢cin  yabanil tip olan kadinlarla  karsilastirildiginda,
germline BRCA mutasyonlar tasiyan over kanseri olan kadinlarda sag kalim daha
lyidir (Bolton 2012). Germline BRCA2 mutasyonlari, germline BRCA1 mutasyonlari
ile karsilastirildiginda artan genel sagkalim ile iliskilidir, ¢linkii BRCA2 platin
duyarliliginin artmas:t ve dolayisiyla kanser hiicrelerinin BRCA1’den daha fazla
oldiirilmesi ile sonuglanmaktadir (Bolton 2012), (Liu
2012). Hem BRCA mutasyonunun gen i¢indeki yeri hem de mutasyon tipi over kanseri
gelistirme riskini etkileyebilir; meme kanseri veya over kanseri gelistirme riskinin
yaninda tan1 anindaki ortalama yas, germline BRCAL veya BRCA2 mutasyonlari olan
hastalarda mutasyon tipine, niikleotid pozisyonuna ve mutasyonun fonksiyonel
sonucuna gore degisebilir (Rebbeck 2015). BRCAL ve BRCA2'nin yan1 sira, DNA
onarmminda yer alan genlerdeki diger germ hatti mutasyonlari, 6rnegin Fanconi anemi-
BRCA yolunun pargasi olan genler de dahil olmak tizere over kanseri gelistirme riskini
artirabilir. RAD51C, RAD51D, BRIP1, BARD1 ve PALB2 (Pennington ve Swisher
2012), (Walsh 2011), (Suwaki ve dig. 2011)
ve CHEK2, MRE11A, RADS0, ATM ve TP53 gibi DNA onariminda yer alan diger
genlerdeki kalitsal mutasyonlar da over kanseri gelisme riskini artirabilir (Pennington
ve Swisher 2012), (Norquist 2016).

Lynch sendromuna benzer olarak diger kalitsal bozukluklar over kanseri riskini
artirabilir. Lynch sendromu kolorektal, endometriyal ve over kanserleriyle iliskilidir,
ancak idrar yolu, mide, ince bagirsak ve safra yolu kanserleriyle de iliskili olabilir.
Sendrom, farkli frekanslarda mutasyona ugrayan MHL1, PMS2, MSH2 ve MSH6
DNA uyumsuzlugu onarim sisteminin genlerindeki bir germ hatti mutasyonunun
kalitimi ile karakterize edilir. Lynch sendromu ile iliskili over kanseri olan hastalarin

ortalama yas1 48'dir (Lynch sendromu olmayanlarda medyan yas ~68'dir), hastalarin
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yaklagik %50'sinde evre I kanser vardir. Ek olarak, endometrioid ve berrak hiicreli
karsinomlar, Lynch sendromlu hastalarda sporadik over kanseri i¢in tahmin edilenden
daha yaygindir (Ketabi 2011). Hem BRCA hem de DNA uyumsuzlugu onarim
yolaklart DNA onariminda yer alsa da, bu kalitsal mutasyona ugramis genlerle iliskili
belirli organlarda kanserlerin neden ortaya c¢iktiginin altinda yatan spesifik

mekanizmalar bilinmemektedir.

Retrospektif ¢aligsmalar, over kanseri riskini etkileyebilecek parite, dnceki tiip
ligasyonu, salpenjektomi ve tek tarafli veya iki tarafli ooferektomi (overin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi) gibi diger birka¢ faktorii tanimlamistir (Friebel ve dig. 2014),
(Gaitskell 2016). Dogum yapmis kadinlarda, dogum yapmamis kadinlara kiyasla over
kanserinin tiim alt tiirleri i¢in daha diisiik bir risk vardir ve en giiglii risk diisiisti berrak
hiicreli karsinomlar i¢in kaydedilmistir. Tek tarafli ooferektomi, histolojik alt tipe
Ozgli olmayan over kanseri riskinde %30'luk bir azalma ile iligkilidir. Bilateral
ooferektomi, genetik yatkinligi olan kadinlarda over kanseri riskini azaltmada da
etkilidir. Ilging  bir  sekilde, BRCA2 mutasyonu olan kadinlarin  %1,1'i
BRCAL mutasyonu, bilateral ooferektomiyi takiben bir primer peritoneal karsinom
gelistirdi (Rice ve dig. 2014), (Domchek 2010). Tiip ligasyonu ve histerektomi de over
kanseri gelisme riskinde azalma ile iligkilidir; tiip ligasyonu berrak hiicreli ve
endometrioid karsinom riskinde azalma ile iliskilidir ve histerektomi berrak hiicreli
karsinom riskinde azalma ile iligkilidir (Friebel ve dig. 2014), (Gaitskell 2016). Bir
caligmada, tiip ligasyonu, endometriozis ve daha geng yas gibi lireme risk faktorleri,
baskin over tiimdrlerinin gelisimi ile giiglii bir sekilde iliskiliydi (yani, bir over tiimori,
overin en az iki kat1 biiylikliigindedir). Diger overde, fallop tiipiinde ortaya ¢iktigi
diistiniilen ve ¢ogunlukla HGSC'ler olan baskin olmayan kanserlerden farklidir. EK
olarak, endometriozis, endometrioid ve berrak hiicreli over kanserinin yani sira diisiik
dereceli kanserlerle de iliskilendirilmistir. Germline BRCA mutasyonlart  olan
kadinlarda, tiip ligasyonu ve emzirme, over kanseri riskinin azalmasiyla iliskili olacak

sekilde tanimlanmustir (Friebel ve dig. 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, 2013-2021 yillar1 arasinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Patoloji arsivinde bulunan, overin seréz tiimdrii tanist almis 63
hasta dahil edildi. Calisma igin Tekirdag Namik Kemal Universitesi girisimsel
olmayan yerel etik kurulundan Helsinki deklerasyonuna uygun etik kurul izni alindi
(EK-1). Calismaya dahil edilen hastalardan 26’sinda benign ser6z tiimoér, 15’inde
borderline ser6z timor ve 22’sinde malign ser6z tiimor vardir. Serdz tiimor olgularina
(benign, borderline ve malign) immiinohistokimyasal yontem ile anti-p53 ve MDM2

immiinohistokimyasal belirleyicileri ¢alisilmigtir.

3.1.Hematoksilen Eozin Boyama

Hematoksilen Eozin boyama i¢in 63 adet formaline fikse parafine gomiilii
dokudan 4 mikronluk kesitler alindi ve dokularin dokiilmemesi i¢in pozitif sarjh
lamlara alindi. Kesitler 60°C’lik etiivde bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile
deparafinize edildi. Derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek hidrate edilip
distile suda yikandi. Leica Autostainer XL marka makineye yerlestirildi. Otomatik
boyama cihazinda boyanan preperatlar sivi bazli kapama maddesi ile kapatildi. Tiim
histopatolojik incelemeler Olympus CX41 (Olympus, Japan) marka 151k mikroskobu
ve goriintli analiz sistemi (Kameram Gen III Image Analysis Software, Istanbul,

Turkey) kullanilarak yapildi (Sekil 3.1., Sekil 3.2. ve Sekil 3.3.).
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Sekil 3.1. Benign seroz over hematoksilen-eozin boyama (H&E; x200)

Sekil 3.2. Borderline seréz over hematoksilen-eozin boyama (H&E; x200)
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Sekil 3.3. Malign seroz over hematoksilen-eozin boyama (H&E; x200)

3.2.immiinohistokimyasal Metod

Altmis Gi¢ adet formaline fikse parafine gomiilii dokudan 4 mikronluk kesitler
alind1 ve dokularin dékiilmemesi i¢in pozitif sarjli lamlara alindi. Kesitler 60°C’lik
etiivde bir saat bekledikten sonra 15 dakika ksilol ile deparafinize edildi. Derecesi
giderek azalan alkollerden gecirilerek hidrate edilip distile suda yikandi. Roche
Ventana XT marka makineye yerlestirilerek p53 ve MDM2 antikorlari i¢in boyama
gerceklestirildi. Otomatik boyama cihazinda boyanan preperatlar sivi bazli kapama

maddesi ile kapatildi.

Tiim histopatolojik incelemeler Olympus CX41 (Olympus, Japan) marka 11k
mikroskobu ve goriintii analiz sistemi (Kameram Gen III Image Analysis Software,

Istanbul, Turkey) kullanilarak yapildi.
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3.3. Immiinohistokimyasal Analiz

2013-2021 yillar1 arasinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Patoloji arsivinden alinan &rnekler Female Genital Tumours (DSO Tiimér
Klasifikasyon 5. Versiyon) kitabina gore degerlendirilmistir (Robert ve dig. 2014).

Calismamiza benign, borderline, malign serdz over tanisi almis drnekler dahil edildi.

3.3.1. p53 icin Immiinohistokimyasal Analiz

Bir patolog ve bir histolog tarafindan es zamanli olarak, immiin boyamanin
dagilimini ve yogunlugunu bagimsiz olarak degerlendirdi ve her vaka i¢in puanlarin
ortalamasi alind1. Immiin boyanin dagilimin1 degerlendirmek icin vakalar, O'Neill ve
digerleri tarafindan tasarlanan bir puanlama sistemine gore yari niceliksel olarak
puanlandi (O'Neill ve dig. 2005), (O'Neill ve dig. 2007). Kisaca, negatif veya ara sira
pozitif hiicreler i¢in sifir puana sahip pozitif hiicrelerin yiizdesine ve %75'ten fazla
hiicre pozitif oldugunda maksimum puan 5'e dayali olarak 0-5 arasinda bir puan
atandi. Tim pozitif vakalarda immiin boyanin yogunlugu en giiclii pozitiflik
alanlarinda degerlendirildi. Zayif, orta veya gii¢lii boyama modeline gore 6znel olarak
1-3 arasinda bir puan verildi. Anlagsmazlik durumunda slayt yeniden degerlendirildi ve
daha yiiksek puan alindi. Son olarak, dagilim ve yogunluk puanlari (0'dan 15'e kadar

olasi puanlar) ¢arpilarak boyanma indeksi (SI) hesaplandi.

3.3.2. MDM2 i¢in Iimmiinohistokimyasal Analiz

Boyanan tiimor hiicrelerinin yiizdesi (%0, %0-10, %10-50, >%50) ve
boyanma yogunlugu (yok, zay1f, orta veya gii¢lii) belirlendi (her degisken i¢in 0, 1, 2
veya 3) boliim icindeki tlim tiimor alani i¢in ve kategorize edilmis parametreler
carpilarak bir boyanma indeksi (SI, 0-9 araliginda) hesaplandi (Salvesen ve dig.
2000). immiin boyamanin yorumlanmasi, kor bir sekilde ve bagimsiz olarak bir
patolog ve bir histolog tarafindan yapildi. Bir gézlemci boliimleri bir kez puanladi ve
diger gozlemci doku kimlikleri i¢in kor olarak boliimleri iki kez puanladi. Analiz i¢in

ic gézlemin ortalamasi kullanildi.
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3.4.Istatistiksel Analiz

Verileri analiz etmek i¢in GraphPad Prism 8 (San Diego California USA)
kullanildi. Normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov homojenlik
testi uygulanarak kontrol edildi. Benign, borderline ve malign olmak tizere ii¢ tip over
lezyonunda ¢esitli parametrelerde anlamli bir fark olup olmadigini degerlendirmek
amactyla tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. ANOVA sonuglart i¢in ikili
karsilastirma, post hoc Tukey testi ile gerceklestirildi. Korelasyon analizi ile gruplar
arasindaki iligki diizeyi belirlendi. Tiim sonuglar i¢in p<0.05 olanlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Altmis ii¢ serdz over timorlii hastalarin yas ortalamasi 53 olup hastalarin yast en
kiigiik olan 19, en biiyiik olani ise 78 yasindadir. Benign ser6z tiimorlii hastalarin yas
ortalamasi 47 (min:19-max:66), borderline serdz tlimorlii hastalarin yas ortalamasi 48
(min:33-max:78), malign ser6z tiimorli hastalarin yas ortalamasi 61°dir (min:42-
max:74). Malign serdz tanisi almis hastalarin yas ortalamasinin diger gruptaki

hastalarin yas ortalamasina gore daha yiiksek oldugu goézlenmistir.

Dagilim ve yogunluk i¢in IHC sonuglar1 Tablo 4.1- Tablo 4.2 - Tablo 4.3 - Tablo
4.4’te verilmistir. Gorsel puanlama yontemi daha Once aciklandigr gibi

gerceklestirilmigtir (O'Neill ve dig. 2005), (O'Neill ve dig. 2007).

Tablo 4.1. Anti-p53 i¢in Pozitif Hiicre Dagilim Tablosu

Puan 0, olumsuz veya ara sira durumu; +1, <%10 hiicre pozitif; +2, %10-25 hiicre
pozitif; +3, %26-50 hiicre pozitif; +4, %51-75 hiicre pozitif, +5, >%75 hiicre

pozitif. n, vaka sayisi.

DAGILIM BENIGN BORDERLINE MALIGN
Anti-p53 n=26 (%) n=15 (%) n=22 (%)
1
0 0 0
(%3,84)
) 17 1 4
(%65,3) (%6,6) (%18,18)
) 7 9 2
(%26,9) (%60) (%9,09)
; 1 3 4
(%3.84) (%25) (%18,18)
2 2
4 0
(%13.3) (%9,09)
10
5 0 0
(%45,4)
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Genel olarak hastalarin %98,4’1i Anti-p53 antikoru igin pozitif boyama
gosterdi. Tablo 4.1°de gortldigii gibi Anti-p53 pozitif hiicre dagilimlari malign
grupta, %54.4'i dagilimda 4+ puanlar (%45°4'i 5 + puan gosterdi) gosterdi ve %18,8'
3+ lik gosterdi. Malign grupta 22 vakadan sadece altisinda diisiik puanlar gozlendi.

Malign gruptaki vakalar, diger gruplara kiyasla daha yiiksek oranlarda boyama

dagilimi gosterdi.

Tablo 4.2. Anti-p53 Boyanma Yogunluk Tablosu.

Puan 0, negatif olma durumu; +1 zayif olma durumu; +2 orta olma durumu; +3

giiclii olma durumu. n, vaka sayisi

YOGUNLUK BENIGN BORDERLINE MALIGN
Anti-p53 n=26 (%) n=15 (%) n=22 (%)
Negatif 1
0 0
(0) (%3.8)

Zayif 21 8 9
(+1) (%80.7) (%53.3) (%40.9)
Orta 4 7 2
(+2) (15.3) (%46.6) (%9.09)

Giiclii 11

0 0
(+3) (%50)

Tablo 4.2’de Anti-p53 boyama kuvvetleri gosterilmistir. 63 vakadan 1 vakada
(%1.5) p53 ekspresyonu izlenmemistir (Skor 0). 38 vakada (%60.31) zayif siddetli
(skor 1), 13 vakada (%20.6) orta siddetli (skor2) ve 11 vakada ise (%17.4) gii¢lii (skor

3) boyanma goriismiistiir.

Anti-p53 boyamasinda, ¢ogu malign gii¢lii ve orta boyama yogunlugu (%59)
sergiledi ve vakalarin 40.9’u zayif boyama yogunlugu gosterdi. Benign
olgularda giiclii boyama yogunlugu gosteren 6rnek olmazken, % 80.7’si zayif boyama
yogunlugu gostermistir Malign grupta diger gruplara kiyasla daha giiclii boyama
yogunlugu gortilmiistiir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.3: MDM2 i¢in Pozitif Hiicre Dagilim Tablosu

Puan 0, olumsuz veya ara sira durumu; 1+, <%10 hiicre pozitif; 2+, %10-50 hiicre

pozitif; 3+, >%50 hiicre pozitif. n, vaka sayisi.

DAGILIM BENIGN BORDERLINE MALIGN
MDM?2 n=26 (%) n=15 (%) n=22 (%)
0 0 ' !
(%6.6) (%31.8)
8 2 8
: (%30.7) (%13.3) (%36.3)
5 5 5
5 (%19.2) (%33.3) (%22.7)
13 7 2
3 (%50) (%46.6) (%9.09)

Genel olarak hastalarin %87,3’ti MDM2 antikoru i¢in pozitif boyama gosterdi.
MDM2 pozitif hiicre dagilimlar1 malign grupta, %68,1'1 dagilimda 1+ ve 0 puanlar
gozlendi ve 22 vakadan sadece yedisinde yiiksek puanlar gozlendi (Tablo4.3).

Tablo 4.4: MDM2 Boyanma Yogunluk Tablosu

Puan 0, negatif olma durumu; +1 zayif olma durumu; +2 orta olma durumu; +3

giiclii olma durumu. n, vaka sayisi

YOGUNLUK BENIGN BORDERLINE MALIGN
MDM2 n=26 (%) n=15 (%) n=22 (%)
Negatif 1 7

0) 0 (%06.6) (%31.8)
Zayif 10 3 8
(+1) (%38.4) (%20) (%36.3)
Orta 9 7 5
(+2) (%34.6) (%46.6) (%22.7)
Giglii 7 4 2
(+3) (%26.9) (%26.6) (%9.09)
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Tablo 4.4’de MDM2 boyama kuvvetleri gosterilmistir. 63 vakadan 8 vakada
(%12.6) p53 ekspresyonu izlenmemistir (Skor 0). 21 vakada (%33.3) zayif siddetli
(skor 1), 21 vakada (%33.3) orta siddetli (skor 2) ve 13 vakada ise (%20.6) giiclii (skor

3) boyanma goriismiistiir.

MDM2 boyamasinda, malign gii¢lii ve orta boyama yogunlugu %31,7 sergiledi
ve vakalarin 36.3’0 zayif boyama yogunlugu gosteritken %31,8’1 hic
boyanmamistir. Benign olgularda giiglii ve orta boyama yogunlugu %61,5 iken, zayif

boyama yogunlugu %38°4 goriilmiistiir (Tablo 4.4).

p53 ve MDM2 icin dagilim, yogunluk ve SI’nin ortalama deger ve standart

sapmalar1 Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5: Gruplara ait Skorlarin Ortalama Deger ve Standart Sapmalari

Parametre Benign (n:26) Borderline (n:15) Malign (n:22)
p53 Pozitif Hiicre 1,308+0,617 2,400+0,828 3,545+1,595
p53 Yogunluk 1,115+ 0,431 1,467+ 0,516 2,091+ 0,971
p53 S 1,654+ 1,355 3,800+ 2,396 8,773+ 6,324
MDM?2 Pozitif Hiicre 2,192+ 0,895 2,200+ 0,941 1,091+ 0,971
MDM2 Yogunluk 1,885+0,816 1,933+ 0,883 1,091+ 0,971
MDM2 Sl 4,654+ 3,224 4,733+ 2,685 1,773+ 1,974
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IHC boyama sonrast hiicre dagilimi Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 ile gosterilmistir.

Y
L}
v

R - Py il ¢,
Sekil 4.1: Anti-p53 boyamasi i¢in birlesik goriiniimdeki gorsel sistem. (A) 0 pozitif
hiicre. (B) %10'dan az pozitif hiicre +1 olarak puanlandi. (C) %10-25 pozitif hiicre +2
olarak puanlandi. (D) %26-50 pozitif hiicre +3 olarak puanlandi. (E) 51 - %75 pozitif
hiicre +4 puanlandi. (F) %75'ten fazla pozitif hiicre +5 olarak puanlandi. (Anti p53;
x200).
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Sekil 4.2: MDM2 boyamasi i¢in birlesik goriiniimdeki gorsel sistem (A) O pozitif
hiicre. (B) %10'dan az pozitif hiicre +1 olarak puanlandi. (C) %10-50 pozitif hiicre +2
olarak puanlandi. (D) %51-100 pozitif hiicre +3 olarak puanlandi. (MDM2; x200).
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Dagilim, yogunluk ve Sl i¢in verilerin ortalama degerleri: Gruplara ait skorlama

verilerine normal dagilima uygunluk analizi yapildu.

p53

%* %k %k

6- 1 * % 1

—

4- %k %
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Pozitif hucre dagihimi
skoru

0- I
Benign Borderline Malign

Sekil 4.3: p53 pozitif hiicre dagilimi. (p<0.05)*, (p<0.01)**, (p<0.001)***

p53 immunpozitif hiicre dagilimi incelendiginde malign grupta hem benign
(p<0,001) hem de borderline (p=0,0079) gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bir artis goriilmiistiir. Ayrica benign ve borderline arasinda da istatistiksel olarak

anlamli bir artis vardir (p=0,0091).
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Sekil 4.4: p53 boyanma yogunlugu. (p<0.05)*, (p<0.001)***

p53 boyanma yogunlugu incelendiginde malign grupta, benign (p<0,001) ve
borderline (p= 0,0229) gruplarina gore anlamli bir artis goriiliirken, benign ve

borderline gruplari arasinda istatistiksel bir farklilik goriilmemistir ( p= 0,2620).
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Sekil 4.5: p53 boyanma indeks skoru. (p<0.01)**, (p<0.001)***

P53 Sl skoru incelendiginde malign grupta, benign (p<0,001) ve borderline (p=
0,0013) gruplarina gore anlamli bir artis goriiliirken, benign ve borderline gruplari

arasinda istatistiksel bir farklilik gériilmemistir (p=0,2332 ).
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Sekil 4.6: MDM2 pozitif hiicre dagilimi. (p<0.01)**, (p<0.001)***

MDM2 hiicre dagilimi incelendiginde borderline grubunda, malign (p= 0,0022)
grubuna gore anlamli bir artig goriiliirken, benign grup arasinda istatistiksel bir
farklilik  goriilmemistir  (p=0,9996). Benign ve malign gruplarin ikili
karsilagtirmasinda ise benign grubunda anlamli bir artig goriilmistiir (p= 0,0004)
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Sekil 4.7: MDM2 boyanma yogunlugu. (p<0.05)*, (p<0.01)**

MDM2 boyanma yogunlugu benign grubunda, malign gruba gore anlamli sekilde
artts oldugu goriilmektedir(p=0,0086). Borderline grubunda, malign gruba gore
anlamli sekilde artig bulunmaktadir (p= 0,0171). Borderline ve benign gruplari
arasinda istatistiksel bir farklilik goriilmemistir (p=0,9844)
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Sekil 4.8: MDM2 indeks skoru. (p<0.01)*

MDM2 boyanma indeks skorlamasi incelendiginde benign grubunda malign
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (p=0,0015).
Borderline ve malign gruplari karsilastirildiginda borderline grubunda anlamli bir artig
goriilmektedir (p=0,0052).

MDM2 ve p53 Sl skorlama sonug¢larinin malign grup i¢in korelasyon analizinde
negatif yonde orta diizeyde anlaml bir iliski oldugu gériildii (r=-0,46 ve p=0,031).
Borderline (r=0.45 ve p=0,09) ve benign (r=0.47 ve p=0,79) gruplar i¢in anlamli bir

iliski bulunmadi.
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S5.TARTISMA

p53'iin over kanserindeki rolii bir dizi g¢eliskili ¢alisma oldugundan
tartismalidir. Birkag calisma, immiinohistokimya ile tespit edilen mutant p53 protein
ekspresyonunu insan over kanserinde sagkalim igin olumsuz bir prognostik faktor
olarak tanimlamistir (Henriksen ve dig. 1994), (Klemi ve dig. 1995), (Levesque ve dig.
1995), (Geisler ve dig. 1997), (Rohlke ve dig. 1997), (Viale ve dig. 1997). Ote yandan,
mutant p53 ekspresyonunun epitelyal over kanserinde prognostik degeri olmadigini
One siiren bir dizi ¢alisma vardir (Hartmann ve dig. 1994), (Eltabbakh ve dig. 1997),
(Silvestrini ve dig. 1998), (Hashiguchi ve dig. 2004).

Calismamizda yer alan overin serdz karsinomlar olan, benign, borderline ve
malign serdz timorler over yiizey epiteli kaynakli tiimorleri arasinda yer almaktadir
(Robert ve dig. 2014).

Mutant p53 proteinine sahip tiimdr hiicreleri apoptotik tepkilerini kaybederek
tedaviye diren¢li hale gelirler. Verilerimiz, mutant p53'iin daha ileri ve agresif

tiimdrlerle iliskili oldugu 6nceki sonuglart dogrulamaktadir.

Manu ve arkadaslar1 p53 skorlama sistemini (O'Neill ve dig. 2005) (O'Neill ve
dig. 2007) kullanarak 10 benign serdz tiimér, diisiik dereceli 8 serdz tiimor ve yiiksek
dereceli 23 serdz tiimor vakasimin p53 skorlarini degerlendirdiler. Yiiksek dereceli

ser6z karsinom vakalarinda diger iki gruba gore p53 skorlarini yiiksek olarak

saptadilar (Manu 2020).

Diger bir ¢alismada ise, Hall ve dig. (2004) tarafindan p53'iin klinik sonugla
iligkisini arastiran 64 klinik yayin taranmis ve yayinlanmis literatiirde bir tutarsizlik
oldugu bildirilmistir (Hall ve dig. 2004). Protein ekspresyonlarinin yiizdelerindeki
farkliliklar ve klinikopatolojik faktorler ve sagkalim ile olan iliskilerdeki farkliliklar,
farkli  antikorlarin  kullanilmasina  veya  boyama  prosediirlerine  bagh
olabilir (Tachibana ve dig. 2003). Ayrica, boyama sonuglarinin (kantitatif, yari-
kantitatif) (Anttila ve dig. 1999) veya doku tipinin (donmus kesit veya arsiv parafine
gomiilil) (Iggo ve dig. 1990) yorumlanmasindaki metodolojik farkliliklar, analiz igin
kullanilanlar da sonuglar1 etkileyebilir. Ote yandan, bir Jinekolojik Onkoloji Grubu
caligmasinda Havrilesky ve dig. (2003) p5S3 mutasyonunun ve p53 asiri
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ekspresyonunun hastalarin sonuglari tizerinde farkli etkileri oldugunu bildirdi. p53'teki
bir mutasyonun, ancak p53'in asir1 ekspresyonunun degil, kisa vadeli bir hayatta
kalma yarar ile iligkili oldugunu buldular. “p53 durumunu degerlendirmenin en iyi

yontemi hangisidir?”’ sorusuna yanit bulmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

MDM?2 immiinohistokimyasal boyamaya ek olarak belki tanisal bir rol
oynayabilir, MDM2-p53 etkilesimini hedefleyen kii¢iik molekiillii ilaglar bir giin

kanser tedavisi stratejisi olarak kullanilabilir (Liu ve dig. 2019).

Tiimor baskilayici protein p53, tiimor olusumunun baskilanmasinda 6nemli bir
rol oynar. Ayrica p53 ve diger ilgili proteinlerin ekspresyonun cesitli kanserlerin
prognozu ile ilgili olarak birbirleriyle iliskili oldugu disiiniilmektedir (Nigro ve Baker
1989), (Soussi 2000). YDSK’larda yiiksek diizeyde mutasyonlar ve p53’iin asirt
ekspresyonu raporlanmistir, buna karsilik borderline tiimorlerde p53 asir1 ekspresyonu

nadir goriilmektedir (Kupryjanczyk ve dig. 1994), (Hashiguchi ve dig. 2004).

Sengupta ve dig. (2000), p53 ekspresyonu ve yanit1 arasindaki paradoksal iliski
icin alternatif bir caligmada, p53 ekspresyonu ile 6nemli 6l¢iide iliskili olan MDM-2
ve p2l1 ekspresyonlarinin, WAF1/CIP1 proteinleri ile de ilgili olabilecegi
gosterilmistir. MDM-2, p53 islevini baskilarken, p21, G1/S kontrol noktasi hiicre
dongiisii durdurmasinda yer alir. Bu nedenle, p53'iin apoptotik islevi, proteinin
anormal ve islevsiz oldugu p53 immiinopozitif timorlerde baskilanabilir. MDM-2,
pS3'lin islevini bastirabilir veya p21 WAFI1/CIP1'in hiicreyi apoptoz yerine

durdurmaya yonlendirmesine izin verebilir (Sengupta ve dig. 2000).

MDM2 geni bir tiimor baskilayict gen olan P53'ili negatif olarak diizenleyen bir
hiicre dongiisii  diizenleyicisidir. Overin epitelyal ser6z tliimorlerinde ifade
edilmektedir ve tanidaki roli de etkilidir (Abdelaal ve dig. 2016).

MDM2 immiinohistokimyasal boyamaya ek olarak belki tanisal bir rol
oynayabilir, MDM2-p53 etkilesimini hedefleyen kiigiik molekiillii ilaglar bir giin
kanser tedavisi stratejisi olarak kullanilabilir (Liu ve dig. 2019).

pl4ARF-MDM2-p53 yolu, p53 gen mutasyonlarinin yoklugunda hiicresel
diizenleyici mekanizma gorevi goriir. MDM?2 protein, bir transkripsiyon faktorii olarak
p53 seviyelerini kontrol altina alarak sitoplazmik diizenlemeyi saglar (Freedman ve

dig. 1999).
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pl4ARF-MDM2-p53  yolu, pl4ARF’nin  susturulmasi, MDM?2’nin
amplifikasyonu veya p53’iin mutasyonuyla birlikte kanserlerin birkaginda etkisiz hale
gelmis gibi gortinmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda MDM2 - Anti-p53

immiinoekspresyonu incelendi.

Cho ve dig. (2006) calismalarinda malign grupta p53 ve pl4ARF
ekspresyonunun azaldigini, borderline tiimorlerde MDM?2 asir1 ekspresyonunun daha
fazla oldugunu gostermislerdir (CHO ve dig. 2006). Biz de ¢alismamiz da benzer
bulgulara ulastik. Anti-p53 ekspresyonu malign grupta artarken, MDM?2
ekspresyonunun azaldigi tespit edilmistir. Borderline grupta ise Anti-p53 ve MDM?2
boyamalar1 benzer sonuglar vermistir. Benign grupta ise Anti-p53 ekspresyonu

azalirken MDM?2 ekspresyonu artmistir.

Calismamiz kapsaminda, Anti-pS3 ekspresyonu dagilimina bakildiginda
benign, borderline ve malign gruplar1 arasinda yapilan ikili kiyaslamada anlaml bir
artisin oldugu saptandi (p<0,05). Malign grup en yiiksek ekspresyon seviyesine
sahipti. Ancak MDM2 ekspresyonu dagiliminda ise malign grupta diger gruplara gore
anlamli bir azalis gozlenirken, benign ve borderline gruplari arasinda anlamli bir fark

goriilmedi.

Cho ve dig. (2006) calismalarinda borderline ve malign gruplar arasindaki
MDM2 -p53 iligkilerini arastirmiglar. Borderline serdz tiimorlerde MDM?2-p53

arasinda anlamli bir iliski gozlenmezken, malign grupta negatif korelasyon

gozlemlemislerdir (CHO ve dig. 2006).

Korelasyon analizinde ise malign grupta Anti-p53 ekspresyonu ve MDM2

ekspresyonu arasinda negatif yonlii bir iliski gortilmiistiir.

Borderline grupta ise Anti-p53 ve MDM2 boyamalar1 benzer sonuglar
vermistir. Benign grupta ise Anti-p53 ekspresyonu azalirken MDM2 ekspresyonu

artmistir.
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Timor baskilayici gen p53 ve proto-onkogen MDM2 tiimor hiicrelerinin
oldiirtilmesi i¢in 6nemli bir yol olan apoptoz siirecinin diizenlenmesinde rol oynar. Bu
iki biyobelirtecin, EOK de dahil olmak iizere bir¢ok malignitede prognoz ile iliskili
oldugu one siirilmiistiir. Ancak, EOK'de p53 ve MDM2 ifadesinin prognostik
degerinin bagimsizlig1 tartismalidir. Bu nedenle, p53 ve MDM2'nin prognostik 6nemi

ile ilgili daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Sonug olarak, immiinohistokimyasal analize gore, p5S3 ve MDM?2 boyama
kombinasyonu sagkalim ile iliskilidir. Ser6z over karsinomlarda p53 aktivasyonu
malign grupta yliksek seviyelerde iken, MDM?2 aktivasyonu borderline grupta yiiksek
seviyelerde goriilmektedir. Bulgularimiz MDM2'nin epitelyal over kanserli hastalarda
prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegini gosterse de, bu sonuglarin daha ¢ok

ve daha kapsamli galigmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

63 serdz over tiimorlii hastalarin yas ortalamasi 53’tiir. Olgularin 26 tanesi Benign
serdz tiimor, 15 tanesi borderline serdz timor ve 22 tanesi malign seréz timor tanisi
almistir. Benign ser6z timorlii hastalarin yas ortalamasi 47, borderline ser6z timorli
hastalarin yas ortalamasi 48, malign ser6z tlimorlii hastalarin yas ortalamasi 61 olup
malign serdz tanisi almig hastalarin yas ortalamasinin diger gruptaki hastalarin yas

ortalamasina gore daha yiiksektir.

Anti-p53 ekspresyon seviyeleri malign grupta, %54.4'i dagilimda 4+ ve {izeri
puanlar gosterdi. 22 vakadan sadece altisinda diisiik puanlar gézlendi. MDM2 igin
ekspresyon seviyeleri malign grupta sadece %9’u 3+ iken %68,1°1 diisiik ekspresyon

gostermistir.

MDM2 ve Anti-p53 antikorlar1 ile yapilan immiinohistokimyasal boyamalarin
degerlendirilmesi ve istatistiksel sonuglar1 dogrultusunda p53 ve MDM?2
ekspresyonlar1 arasinda anlamli bir iligki tespit edildi. p53 ekspresyonu malign seréz
overlerde en yiiksek seviyeleri gosterirken MDM2 ekspresyon seviyesinin daha az

oldugu goriildii. Benign ser6z overlerde ise bu durum tam tersi olarak goriildii.

Literatiirdeki sinirli deneyimle, MDM2 amplifikasyonunun benign ve borderline

gruplar1 arasinda anlaml bir farklilik olmadigini gostererek varolan kanitlara katkida
bulunduk.

MDM2'nin THCdeki tanisal rolii smirli olsa da MDM?2 amplifikasyonu tiimériin
benign veya borderline olandan maligne ilerlemesine katkida bulunabilir ve gelecekte

tedavi kararlarinda rol oynayabilir.

Bulgularimiz, epitelyal over kanserli hastalarda MDM2'nin prognostik bir gosterge
olarak kullanilabilecegini gosterse de bu sonuglarin daha kapsamli caligsmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.

36



KAYNAKLAR

ABDELAAL S, H. F. 2016. MDM2 Expression in Serous and Mucinous Epithelial
Tumours of the Ovary. . Asian Pacific journalof cancer prevention: APJCP ,
17(7):3295-300.

AHMED AA, E. D. 2010. Driver mutations in TP53 are ubiquitous in high grade
serous carcinoma of the ovary. . J Pathol , 221:49-56.

ALSOP K, E. A. 2012. BRCA mutation frequency and patterns of treatment response
in BRCA mutationpositive women with ovarian cancer: a report from the
Australian Ovarian Cancer Study Group. . J. Clin. Oncol, 30,2654-2663.
[PubMed: 22711857].

ALTMAN AD, N. G. 2013. The diagnostic utility of TP53 and CDKNZ2A to
distinguish ovarian high-grade serous carcinoma from low-grade serous
ovarian tumors. . Mod Pathol., 26(9):1255-63.

ANTTILA MA, J. H. 1999. The prognostic significance of p53 expression quantitated
by computerized image analysis in epithelial ovarian cancer. . Int J Gynecol
Pathol , 18:42-51.

BERNS, E.M.; BOWTELL, D.D. 2012. The changing view of high-grade serous
ovarian cancer. Cancer Res., 72, 2701-2704.

BOLTON KL, E. A. 2012. Association between BRCAL and BRCA2 mutations and
survival in women with invasive epithelial ovarian cancer. . JAMA , 307, 382-
390.

BOWTELL, D., BOHM, S., AHMED, A., ASPURIA, P.-J., BAST, R.J., BERAL, V.,
BOOKMAN, M. 2015. Rethinking ovarian cancer 11: Reducing mortality from
high-grade serous ovarian cancer. Nat. Rev. Cancer, 15, 668-679.

CASTILLA LH, E. A. 1994. Mutations in the BRCA1 gene in families with early-
onset breast and ovarian cancer. . Nat. Genet, 8, 387—391. [PubMed: 7894491].

CHANG F, S. S. 1995. Implications of the p53 tumorsuppressor gene in clinical
oncology. J Clin Oncol , 13:1009- 22.

CHEN VW, R. B. 2003. Pathology and classification of ovarian tumors. Cancer,
97(10, Suppl):2631-2642.

CHEN W, H. A. 2017. Immunohistochemical Profiling of Endometrial Serous
Carcinoma. . Int J Gynecol Pathol. , 36(2):128-39.

CHO, E.Y., CHOI, Y.L. CHAEY,S.W. SOHNY, J.H. AHN, G.H. 2006. Relationship
between p53-associated proteins Relationship between p53-associated proteins
serous neoplasms. Int J Gynecol Cancer, 16, 1000-1006.

37



CHUI MH, B. M. 2021. Characterization of TP53-wildtype tubo-ovarian high-grade
serous carcinomas: rare exceptions to the binary classification of ovarian
serous carcinoma. . Mod Pathol, 34:490-501.

COURJAL F, C. M. 1996. DNA amplifications at 20q13 and MDM2 define distinct
subsets of evolved breast and ovarian tumours. . Br J Canc, 74:1984-9.

DEI TOS AP, D. C. 1997. Molecular abnormalities of the p53 pathway in
dedifferentiated liposarcoma. . J Pathol, 181:8-13.

DOMCHEK SM. 2010. Association of risk-reducing surgery in BRCAL1 or BRCA2
mutation carriers with cancer risk and mortality. JAMA, 304, 967-975.
[PubMed: 20810374].

DYSON N. 1994. pRB, p107 and the regulation of the E2F transcription factor. J. Cell
Sci., Suppl., pp. 81-87.

ELTABBAKH GH, B. J. 1997. p53 overexpression is not an independent prognostic
factor for patients with primary ovarian epithelial cancer. . Cancer, 80:892-8.

FERLAY J, P. D. 2010. Steliarova-Foucher E. Estimates of cancer incidence and
mortality in Europe in 2008. . Eur J Cancer, 46(4):765-781.

FREEDMAN DA, L. A. 1993. Nuclear export is required for degradation of
endogenous p53 by MDM2 and human papillomavirus E6. . Molecular and
cellular biology, 318(12):7288-9.

FREEDMAN DA, LEVINE AJ. 1998. Nuclear export is required for degradation of
endogenous p53 by MDM2 and human papillomavirus E6. Mol Cell Biol,
18:7288-93.

FREEDMAN DA, W. L. 1999. Functions of the MDM2 oncoprotein. . Cell Mol Life
Sci, 55:96-107.

FRIEBEL TM, D. S. 2014. Modifiers of cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers: systematic review and meta-analysis. . J. Natl Cancer Inst , 106,91.
[PubMed: 24824314].

GAITSKELL K. 2016. Tubal ligation and ovarian cancer risk in a large cohort:
substantial variation by histological type. Int. J. Cancer, 138, 1076-1084.
[PubMed: 26378908].

GEISLER JP, G. H. 1997. Quantification of p53 in epithelial ovarian cancer. . Gynecol
Oncol, 66:435-8.

GREENBLATT MS, B. W. 1994. Mutations in the p53 tumor suppressor gene: clues
to cancer etiology and molecular pathogenesis. Cancer Res, 54:4855— 78.

HALL J, P. J. 2004. Critical evaluation of p53 as a prognostic marker in ovarian
cancer. . Expert Rev Mol Med, 6:1- 20.

HARRIS SL, L. A. 2005. The p53 pathway: Positive and negative feedback loops. . J
Med Chem, 24:2899-2908.

38



HARTMANN LC, P. K. 1994. Prognostic significance of p53 immunostaining in
epithelial ovarian cancer. . J Clin Oncol, 12:64 — 9.

HASHIGUCHI Y, T. H. 2004. Alteration of cell cycle regulators correlates with
survival in epithelial ovarian cancer patients. . Hum Pathol , 35:165— 75.

HAUPT Y, M. R. 1997. MDM2 promotes the rapid degradation of p53. . Nature,
387:2969.

HAVRILESKY L, D. M. 2003. Prognostic significance of p53 mutation and p53
overexpression in advanced epithelial ovarian cancer: a gynecologic oncology
group study. . J Clin Oncol, 21:3814-25.

HENRIKSEN R, S. P. 1994. p53 expression in epithelial ovarian neoplasms:
relationship to clinical and pathological parameters, Ki-67 expression and flow
cytometry. Gynecol Oncol , 53:301-6.

HOWLADER N, N. A. 2015. Bethesda MD: National Cancer Institute; based on
November 2014 SEER data submission, posted to the SEER web site,. SEER
Cancer Statistics Review,, 1975-2012.

IGGO R, G. K. 1990. Increased expression of mutant forms of p53 oncogene in
primary lung cancer. . Lancet, 335:675-9.

JEFFREY D. SEIDMAN, K. B. 2011. Surface Epithelial Tumors of the Ovary, in
Blaustein's Pathology of the Female Genital Tract,. (B. M. L.H.E. Robert J.
Kurman, Dii.) Springer New.

JONES SN, R. A. 1995. Rescue of embryonic lethality in MDM2 deficientmice by
absence of p53. . Nature, 378:206-208.

JUVEN-GERSHON T, M.O. 1999. MDM2: the ups and downs. Mol. Med., pp. 71-83.

KERNER R, S. E.-B.-I. 2005. Expression of cell cycle regulatory proteins in ovaries
prophylactically removed from Jewish Ashkenazi BRCA1l and BRCA2
mutation carriers: correlation with histopathology. Gynecol Oncol , 99:367-75.

KETABI Z, E. A. 2011. Ovarian cancer linked to lynch syndrome typically presents
as early-onset, nonserous epithelial tumors. Gynecol. Oncol , 121, 462-465.
[PubMed: 21388660].

KLEMI PJ, P. L. 1995. p53 protein detected by immunohistochemistry as a prognostic
factor in patients with epithelial ovarian carcinoma. . Cancer, 76:1201-8.

KOBEL M, P. A. 2016. Optimized p53 immunohistochemistry is an accurate predictor
of TP53 mutation in ovarian carcinoma. . J Pathol Clin Res., 2(4):247-58.

KONDO S, B. G. 1995. MDM2 protein confers the resistance of a human glioblastoma
cell line to cisplatin-induced apoptosis. . Oncogene, 10:2001- 6.

KUBBUTAT MHG, J. S. 1997. Regulation of p53 stability by MDM2. . Nature,
387:299-303.

KUPRYJANCZYK J, B. D. 1994. p53 expression in ovarian borderline tumors and
stage | carcinomas. . Am J Clin Pathol, 102:671-6.

39



KURMAN RJ. 2014. WHO classification of tumours of female reproductive organs.
4th ed. International Agency for Research on Cancer., World Health
Organization., WHO classification of tumours of female reproductive organs.
4th ed. .

KURMAN R., SHiH IE. 2011. M. Molecular pathogenesis and extraovarian origin of
epithelial ovarian cancer. Shifting the paradigm. Hum. Pathol., 42, 918-931.

KURMAN, R.J.; SHIH IE. 2016. The Dualistic Model of Ovarian Carcinogenesis:
Revisited, Revised and Expanded. Am. J. Pathol., 186, 733-747.

LANE DP. 1992. Cancer. p53, guardian of the genome. Nature., 358(6381):15-6.

LEE H, P. G. 2005. Diagnostic approach using the expression profiling of the P53
tumor suppressor gene and its related proteins in ovarian epithelial tumors. Int
J Gynecol Cancer, 15:453-61.

LENGYEL, E. 2010. Ovarian cancer development and metastasis. . Am. J. Pathol.,
177, 1053-1064.

LEVESQUE MA, K. D. 1995. Mutant p53 protein overexpression is associated with
poor outcome in patients with well or moderately differentiated ovarian
carcinoma. . Cancer, 75:1327-38.

LEVINE AJ. 1997. p53, the cellular gatekeeper for growth and division. Cell, 88:323—
331.

LIU G. 2012. Differing clinical impact of BRCA1 and BRCA2 mutations in serous
ovarian cancer. Pharmacogenomics, 13, 1523-1535. [PubMed: 23057551].

LIU Y, W. X. 2019. The past, present and future of potential small-molecule drugs
targeting p53- MDM2/MDMX for cancer therapy. . Eur J Med Chem , 176:
92e104.

LOWE KA. 2013. An international assessment of ovarian cancer incidence and
mortality. Gynecol Oncol , 130, 107-114 [PubMed: 23558050].

M SANT. 2015. Survival of women with cancers of breast and genital organs in
Europe 1999-2007: results of the EUROCARE-5 study. Eur. J. Cancer, 51,
2191-2205 [PubMed: 26421822].

V. MANU A, T. A. 2020. Serous ovarian tumors: Immunohistochemical profiling as
an aid to grading and understanding tumorigenesis. ScienceDirect, 76/ 30- 36.

MARX D, M. H. 1998. Expression of the p53 tumor suppressor gene as a prognostic
marker in platinum-treated patients with ovarian cancer. . Eur J Cancer,
34:845-50.

MATULONIS, U., SOOD, A., FALLOWFIELD, L., HOWITT, B., SEHOULL J.,
KARLAN, B. 2016. Ovarian cancer. . Nat. Rev. Dis. Primers , 2, 16061.

MCCLUGGAGE. 2008. My approach to and thoughts on the typing of ovarian
carcinomas. Journal of clinical pathology, 61(2):152-63.

40



MCCLUGGAGE WG. 2011. McCluggage WG. Morphological subtypes of ovarian
carcinoma: a review with emphasis on new developments and pathogenesis. .
Pathology, 43(5):420-432.

MCCLUGGAGE, W. 2010. The pathology of and controversial aspects of ovarian
borderline tumours. Current opinion in oncology, 22(5):462-72.

MICHAEL D, O. M. 2003. The p53-MDM2 module and the ubiquitin system. . Semin
Cancer Biol, 13:49-58.

MICHAEL-ANTONY LISIO, L. F.-H. 2019. High-Grade Serous Ovarian Cancer:
Basic Sciences, Clinical and Therapeutic Standpoints. International Journal of
Molecular Sciences.

MOMAND J, J. D. 1998. The MDM2 gene amplification database. . Nucleic Acids
Res, 26:3453-9.

MOMAND J, Z. G. 1992. The mdm- 2 oncogene product forms a complex with the
p53 protein and inhibits p53-mediated transactivation. . Cell, 69:1237-45.

NAROD S. 2016. Can advanced-stage ovarian cancer be cured? Nat. Rev. Clin. Oncol.,
13, 255-261.

NIGRO JM, B. S. 1989. Preisinger AC et al. Mutations in the p53 gene occur in diverse
human tumour types. . Nature, 342:705-8.

NORQUIST BM, E. A. 2016. Inherited mutations in women with ovarian carcinoma.
JAMA Oncol , 2, 482— 490. [PubMed: 26720728] .

OCA LUNA RM, W. D. 1995. Rescue of early embryonic lethality in MDM2
deficientmice by deletion of p53. . Nature, 378:203-206.

OILINGER JD, K. K. 1992. Amplification of a gene encoding a p53-associated protein
in human sarcomas. . Nature, 358:80-83.

O'NEILL CJ, D. M. 2005. An immunohistochemical comparison between low-grade
and high-grade ovarian serous carcinomas: significantly higher expression of
p53, MIB1, BCL2, HER-2/neu, and C-KIT in high-grade neoplasms. . Am J
Surg Pathol. , ;29(8):1034e1041.

O'NEILL CJ, M. H. 2007. High-grade ovarian serous carcinoma exhibits significantly
higher p16 expression than low-grade serous carcinoma and serous borderline
tumour. . Histopathology., ;50:773-779. .

PALAZZO JP, M. F. 2000. Overexpression of p21WAF1/CIP1 and MDM?2
characterizes serous borderline ovarian tumors. . Hum Pathol, 31:698-704.

PENNINGTON KP. S. 2012. Hereditary ovarian cancer: beyond the usual suspects.
Gynecol.Oncol, 124, 347-353. [PubMed: 22264603].

PLISIECKA-HALASA J, K. G. 2003. P21WAF1, P27KIP1, TP53 and C-MYC
analysis in 204 ovarian carcinomas treated with platinum-based regimens. Ann
Oncol, 14:1078-85.

41



REBBECK TR. 2015. Association of type and location of BRCAl1 and BRCA2
mutations with risk of breast and ovarian cancer. JAMA, 313, 1347-1361.
[PubMed: 25849179].

RICE MS, H. S. 2014. Tubal ligation, hysterectomy, unilateral oophorectomy, and risk
of ovarian cancer in the Nurses’ Health Studies. . Fertil. Steril , 102, 192—
198.e3. [PubMed: 24825424].

RIOPEL, M., RONNETT, B., & KURMAN, R. 1999. Evaluation of diagnostic criteria
and behaviour of ovarian intestinal-type mucinous tumours: Atypical
proliferative (borderline) tumours and intraepithelial, microinvasive, invasive
and metastatic carcinomas. Am. J. Surg. Pathol., 23, 617-635. .

ROBERT J, K. M. 2014. WHO classification of tumours of female reproductive
organs. Lyon, France: WHO , 69-73.

ROHLKE P, M.-L. K. 1997. p53 is a persistant and predictive marker in advanced
ovarian carcinomas: multivariate analysis including comparison with Ki-67
immunoreactivity. . J Cancer Res Clin Oncol, 123:496-501.

SALVESEN HB, M. N. 2000. Methylation of hMLHL1 in a population-based series of
endometrial carcinomas. . Clin Cancer Res, ;6:3607-13.

SANTOS AM., S. H. 2006. Linking TP53 codon 72 and p21 nt590 genotypes to the
development of cervical and ovarian cancer. Eur J Cancer, 42:958-63.

SEER Ovarian Cancer. 2018, May 26. Available online:
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/ovary.html adresinden alindi

SENGUPTA P S, A. M. 2000. p53 And related proteins in epithelial ovarian cancer.
European Journal of Cancer, 2317-2328.

SHIH IE, M., & KURMAN, R. 2004. Ovarian tumorigenesis: A proposed model based
on morphological and molecular genetic analysis. . Am. J. Pathol., 164, 1511
1518.

SIEGEL RL, M. K. 2015. Cancer statistics, 2015. CA Cancer J Clin. , 65(1):5-29.

SIEGEL RL, M. K. 2016. Cancer statistics. CA Cancer J. Clin, 66, 7-30. [PubMed:
26742998] adresinden alind1

SILVESTRINI R, D. M. 1998. The clinical predictivity of biomarkers of stage 1111V
epithelial ovarian cancer in a prospective randomized treatment protocol. .
Cancer , 82:159-67.

SOUSSI T. 2000. The p53 tumor suppressor gene: from molecular biology to clinical
investigation. . Ann N Y Acad Sci, 910:121-39.

SUNG H, J. F., REBECCA L. SIEGEL, M., MATHIEU LAVERSANNE, M.,
ISABELLE SOERJOMATARAM, M. M., AHMEDIN JEMAL, D. P,
FREDDIE BRAY, B. M., & SUNG. 2021. Global Cancer Statistics 2020:
GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers
in 185 Countries.

42



SUNG P-L, C. Y.-H.-C.-M. 2014. Global distribution pattern of histological subtypes
of epithelial ovarian cancer: a database analysis and systematic review.
Gynecol. Oncol, 133, 147-154 [PubMed: 24556058].

SUWAKI N, K. K. 2011. RAD51 paralogs: roles in DNA damage signalling,
recombinational repair and tumorigenesis. . Semin. Cell Dev. Biol, 22, 898—
905. [PubMed: 21821141].

TACHIBANA M, W. J. 2003. Independence of the prognostic value of tumor
suppressor protein expression in ovarian adenocarcinomas: a multivariate
analysis of expression of p53, retinoblastoma, and related proteins. Int J
Gynecol Cancer , 13:598-606.

TENERIELLO MG, E. M. 1993. p53 and Ki-ras gene mutations in epithelial ovarian
neoplasms. . Cancer Res, 53:3103-8.

VANG R, S. I.-M. 2009. Ovarian low-grade and high-grade serous carcinoma:
pathogenesis, clinicopathologic and molecular biologic features, and
diagnostic problems. . Advances in anatomic pathology, 16(5):267.

VELOSO M, F. W. 2000. p53 gene status and expression of p53, MDM2, and
p21Waf1/Cipl proteins in colorectal cancer. Virchows Arch., 437, pp. 241-247.

VERAS, E., MAO, T., AYHAN, A., UEDA, S., LA, H., HAYRAN, M.,KURMAN,
R. 2009. Cystic and adenofibromatous clear cell carcinomas of the ovary:
Distinctive tumours that differ in their pathogenesisand behaviour: A
clinicopathologic analysis of 122 cases. Am. J. Surg. Pathol, 33, 844-853. .

VIALE G, M. P. 1997. The combined evaluation of p53 accumulation and of Ki-67
(MIB1) labeling index provided independent information on overall survival
of ovarian carcinoma patients. Ann Oncol , 8:469— 76.

VOGELSTEIN B, L. D. 2000. Surfing the p53 network. . Nature, 408:307-310.

WALDMAN T, K. K. 1995. Vogelstein p21 is necessary for the p53-mediated G1 in
human cancer cells. Cancer Res., pp. 5187-5190.

WALSH T, E. A. 2011. Mutations in 12 genes for inherited ovarian, fallopian tube,
and peritoneal carcinoma identified by massively parallel sequencing. . Proc.
Natl Acad. Sci. USA , 108, 18032-18037.

WEIST WANG, A. Y. 2011. January. Small Molecule AgentsTargeting thep53-
MDM2 Pathway for CancerTherapy---. China Published online in Wiley
Online Library (wileyonlinelibrary.com)., Normal Superieure Joint Laboratory
of Medicinal Chemistry, College of Pharmaceutical Sciences,Zhejiang
University, Hangzhou,.

WEN WH, R. A.-H. 1999. p53 mutations and expression in ovarian cancers:
correlation with overall survival. . Int J Gynecol Pathol, 18:29 — 41.

WHO. 2022. International Agengy for Research on Cancer,. [Internet] Erisim tarihi:
31.01.2022.

43



WU L, L. A. 1997. Differential regulation of the p21WAF-1 and MDM2 genes after
high-dose UV. Mol Med, 3:441-451.

WUNDERLICH M, S. 2002. Berberich MDM?2 inhibition of p53 induces E2F1
transactivation via p21. Oncogene, pp. 4414-4421.

ZHANG S, E. A. 2011. Frequencies of BRCA1 and BRCA2 mutations among 1,342
unselected patients with invasive ovarian cancer. Gynecol. Oncol, 121, 353—
357. [PubMed: 21324516].

44



OZGECMIS

15.07.1994 tarihinde Tekirdag’da dogdu. ilk ve ortaokulu Tekirdag Ogretmen
Mediha Mehmet Tetikol Ilkokulu'nda, liseyi Tekirdag Anadolu Lisesi'nde tamamladi.
2013 yilinda Balikesir Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boliimii'nde lisans egitimine bagladi. 2018 yilinda lisans egitimini
tamamlayarak mezun oldu. 2019 yilinda Namik Kemal Universite Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tiimor Biyolojisi ve Immiinolojisi Yiiksek Lisans 6grenimine baslad.

45



TEKIRDAG NAMIK KEMAL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN INIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU =

Overin Serdz Tamdrlerinde MDM2 ve P53 Ekspresyonlarm Immonoh Yontemle

Aragtirmamin Agik Ady

= | Incelenmesi

| Koordinatér / Sorumlu 2 - : i e 2 5
= Aragtirmacs Dr. Ogr. Uyesi EIif POLAT / TNKU Tip Fakaltesi Histoloji ve Embriyoloji
= Etik Kurul Toplant: Tarihi | 29.12.2020 =

= | Arastirma Protokol Numarasi | 2020.267.12.12 == =

= Arastrmanin Tari | Prospektif = | (=] Diger:

= Arastirmanin Destekleyici | TOBiTAK O = rastirmac (] =

= Arasturmanin Biltges 971148 b

| Arastirmanin Merkezi | Tek Merkezli (2 | Cok Merkezli  [J ]

E. Yukanda bilgileri verilen basvuru dos ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
™ alnarak  incelenmis  ve uygun bulunmus olup, aragtirman calismamin  basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
= G gergeklestirilmesinde ctik bilimsel sakinca bulunmadi@ing. toplantiva kaulan etik kurul gye tam sayisinin oy birligi ile karar
;-‘t E verilmistir

SMA ESASI T liagve Biyolojik Uranlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

ETIK KURULL

Arastirma ile

Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Hisk Katilim * imza
Biyofizik EO HE E HO
Cocuk Saghg ve = -

| Flastaliklar EO | BE S [FHO
Tibbi Biyokimya EO HE ER HO
Ruh Saghg: ve .
Hastaliklar EQ | HA [ER HO
Cocuk Saghgi ve EO H® E HO
Hastaliklan
Tibbi Biyokimya EO HE E HO
Tibbi Mikrobiyoloji | E O HE E=E HO
Biyoistatistik EO [HR ER HO
Oropecive. EO |[H® |E® |HO
Travmatoloji |
Adli Tip EO HE EEXE HO
ig¢ Hastaliklar: EO HER ER HO
I Hialikla ED |H® |[Em |HO
Hemgireligi
Tibbi Farmakoloji HER HO
Anesteziyoloji ve EO |u® £ .
Reanimasyon ]

Toplantuda bulunma
E Kurul Baskaninin
UnvanvAduSoyads:

Imza:

46




