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OZET

Atasoy H. HSP90 gen polimorfizmi ile over ve endometriyum kanseri arasmdaki
iliskinin belirlenmesi. Yeditepe Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip
Anabilim Dal. istanbul, 2014.

Over  kanserleri  kadmlarda  gorillen  genital  kanserlerimin %25 i
olusturmaktadr. Gelismis ilkelerde gorilen en sk ikinci jinekolojik kanser olarak
belirtiimektedir. Ulkemizde ise Saghk Bakanhgmm 2002 yiindaki verilerine gdre over
kanseri jinekolojik kanserler igersinde en Oldiiriicii olam, kadm kanserleri igersinde de
dordiincii  Oldiirticti  olan olarak tespit edilmisti. Endometrium kanseri, gelismis
iilkelerde, kadm genital sisteminin en sk malign tiimorii olarak belirlenmis ve olgularm
%75’1 menopoz sonrasi,  genellkle evre 1’de semptomlarm varh@ ie  bagvuran
kadmlardr. Etkin bir tarama testi olmamasma karsm, semptom vermesi nedeniyle % 75
olguda erken evrede teshis edilebilmektedir. Is1 sok proteinleri, 1s1 soku, fiziksel stres ve
cesith ajanlarla  giichi olarak wuyarlan protem kiimesi olarak tanmmlanmastr. Bu
Ozelliklerm dismda da 1s1 sok protemleri  diger temas ettifi protemlerin yapisim
diizenleyen ve modifiye eden molekiiler saperon olarak tarif edilmistir. Ist sok protein
gen transkripsiyonu, 151 sok faktér (HSF) denilen transkripsiyon faktorii ile diizenlenr,
s0z konusu  faktor, stress durumlarmda transkripsiyon aktivasyonunu baslatici etki
yapar. HSP90’nmn; Hsp90o (indiklenebili/ major form), Hsp90B yapicyminor form)
olmak tizere iki ana sitoplazmik isoform sekli mevcuttur. Hsp90o stres kosullarmda
uyarilrken, Hsp90B yapict protein  olarak aktiftir. Kanserde rol oynayan mutant
genlerin prtoeinlerini  hiicre igersinde stabilize etiginden dolayt HSP90’nin molekiiler
seviyesi veya molekiiler kapasitesi modifiye  edilebilir  kemoterapik ilaglar
gelistirilmistr.  Bu  ¢aligmayla HSP90’nn HSP90AA1, HSP90AB1I ve HSP90B1
genlerindeki  polimorfizmlerinin  belirlenmesi  sonucu over ve endometriyum kanser
Olusumunda olas1 etkilerinin ~ arastiriimasi, Ozellikle tedaviye yonelikk biyobelirteglerin
erken donemde belirlenmesi amaclanmustr. Calsmamizda 77 over Kkanseri, 13
endometriyum kanseri ve 44 saghkh kontrol 6rneginden elde edilen DNA’lar da Hakiki
zamanh PZR ile HSP90AA1 (rs4947), HSP90OABI1 (rs13296) ve HSP90B1 (rs2070908)
genlerinde polimirfizmlere bakimustr. Cabsmann  sonuglarma gore; HSp90AAl ve
HSP90B1 genleri agismdan  over ve endometriyum kanserleri arasmnda istatistiksel
olarak anlamhlk bulunamanustr. HSP90OABI1 geni agismdan over kanseri ve kontrol
gruplart  kiyaslandiginda  istatistiksel  olarak  anlamh  farkllk  bulunamazken,
endometriyum kanserinde CC genotipi tasima sikhg kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Buda bize HSP90ABI genotipinin  endometriyum  kanseri  riskini
artrabilecegini  diisiindlirmektedir. Bu ¢aliymadan elde edilen sonuglar literatiirdeki
HSP90AA1, HSP90AB1 ve HSP90B1 geni agisndan over kanseri ve endometriyum
kanserlerini inceleyen ik ¢ahsma niteligindedir.

Anahtar Kelimeler: Over Kanseri, Endometriyum Kanseri, HSP90AA1l, HSP90ABL,
HSP90BL1, polimorfizm,
Bu calisma Yeditepe Universitesi tarafindan desteklenmistir.



ABSTRACT

Atasoy, H. Determination of relationship between HSP90 and ovarian and endometrial
cancer. Yeditepe University Health Sciences Institute, Department of Molecular
Medicine. Master Thesis. Istanbul, 2014.

Ovarian cancer constitute 25% of genital cancers in women and its referred as the
second most common gynecological cancer in developed countries. According to the
data of the Ministry of Health in 2002, the most lethal of gynecological cancers and it
has Dbeen identified as within the fourth lathal in women's cancers in our country.
Endometrial cancer determined the most common malignant tumor of the female genital
tract and 75% of patients is postmenopausal who is generally applied in the presence of
symptoms presenting with stage 1. Although there is no effective screening test, due to
a symptomatic in 75% of cases can be diagnosed at an early stage. Heat shock protein is
protein cluster which is strongly stimulated with various agents as heat shock, physical
stress. Except this feature, hsp regulate structure of proteins and modifying as molecular
chaperone. Heat shcok factor (HSF) which is transcription factor, regulate heat shock
protein gene trancripition. HSF effect as initiator transcription activation. There is two
major isoforms in cytoplasm in HSP90. HSP90a is induclable form and HSP90B is
constituve form. While HSP90a is stimulated in stress conditions, HSP90B is aktive
fom as constituve protein. Although mutant genes involved in cancer cells of proteins is
stabilised via HSP90, chemotherapeutic drugs have been developed for level of HSP90
in cell and modifing of HSP90 capacity. In our studies, we aimed to investigate the role
of HSP90AA1l, HSP90AB1 and HSP90B1 polymorphism in ovarian cancer (n=77),
endometrial cancer (n=13) and healty control (n=44). In our study we found that in
terms of HSP9OAAL and HSP90BL1 gene polymorphism is not statistically significant in
cases and control. In terms of HSP9OABL polymorphism, while between ovarian cancer
and control group is not statictially significant, CC genotype is higher in endometrial
cancer than control grup. Also T allele of HSP9OAB1 is higher frequency in ovarian
cancer higher than control group. The result of this study carries the attribution of being
the first data on the metioned gene sites in ovarian cencer and endometrial cancer in
Turkish population.

Key Words: Ovarian cancer, endometrial cancer, HSP90OAAL, HSP90AB1, HSP90B1,
polymorphism,
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1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri jinekolojik kanserlerin icerisinde en Oldiiriiclisi olup, en yaygmn
olan tipi ise yiizey  epitelyal kanser tiirii olarak  tanmlanmaktadr (1). Ozel
semptomlarmn  olmamasi, giivenilir  biyobelirteglerin ~ eksikligi, genelde ileri evrede
teshis edilebilmesi, kiir oranlarmm uzun siiresi ve epitelyal over kanserleri (EOK)
icin  tedaviyi kisttlayict ilaca direngli histolojkk  tiplermin varh@ nedeniyle EOK en
oldiirticii jinekolojik  kanser tiiri olarak tarif edilmektedi. EOK sahip kadmlarm
yaklagkk %70‘ine ileri evrede tam1 konulur ve %65 ‘inde ise tanty1 takiben bes yil
icerisinde Oliimle sonuglanabilecegi rapor edimektedir (2). Olgularm yasam siireleri
hastahgn evresi ile baglantih olup; evre I’deki olgu gruplarmm %70-80’nin yasam
stireleri 5 yilken, evre 4 deki hastalarm sadece %15’inin 5 yil hayatta kalabildigi
gosterilmistir  (3).

Ulkemizde, Saghk Bakanhgmn yaymladigt Saghk istatistiklerine gore; 2008’de
over kanserinin tim kadm kanserleri icerisinde yedinci swrada yer alrken, dagihmmm
da 6,5/100000’ oldugu saptanmugtir (4).

Endometriyum kanserleri her yil diinya ¢apinda 189,000 vaka ve 45,000 olim
orani ile kadmlarda en sk gorilen 7. Kanser ftiiri olup, yaklasik %60°1 gelismis
iilkkelerde yaygmn olarak gozlemlenmektedir (5).

Endometrim  kanserlermin =~ %95’min 40  yasm  iizerinde,  %75’inin
postmenopozal, %25’min ise  premenopozal donemde gorildiigii saptanmustr (6).
Hastaligin erken teshis ve tedavisi icindeki gelismeler ile birlikte tedavi yontemlerinin
degismesi 5 ik sag kalm oranmi arttrabilcegi goriisi giin  gectikce kuvvet
kazanmaktadr (7).

Endometriyum kanserlerinin  yaklaskk %90°1 sporadic iken, %10 ise ailesel
kaynakhdr (8). Diinya Saghk Orgiitiinin 2003 yinda yaymlams oldugu “Kadinlarda
Meme ve Genital Organ Tiimorlerin Smiflandiriimast” isimli kitap¢ignda belirtildigi
iizere;  Endometrial kanser tiirii; histolojik goOriiniimlerine gore endometrioid, serdz,
musinbz, squamoz, uroepital veya berrak hiicreli olmalarma, mullerian epitelin
farklilasma potensiyeline ve her bir timoriin tiimorijenik yolaklarma gore birbirinden
ayrilarak fenotipte genis spektrumda yayilim gostermektedir (9).



HSP90 uzamakta olan polipeptidlerin konformasyonel olgunlagmasi i¢in gerekli
olan molekiiler saperondur ve, HSP70 ile birlikte cahsarak yanhs katlanmis veya
denatiire edilmis protemnlerin diizeltimesinde gorev almaktadr. HSP90’nn mnhibisyonu
kanserden norodejenaratif hastalklarm tedavisme kadar bir ¢ok hastahig tedavi etme
ozelligine sahiptir (10).

Hsp90,‘housekeeping’ fonksiyona sahip, cesitl clinte proteinlerin  proteolitik
turnoverma sahip, protein kinaz aktivitesi tasimaktadw. Niikleer hormon reseptori
Jjtranskripsiyon faktér ve diger sinyal proteinleri gibi, stressiz kosullardaki hiicrenin
sitoplazmasmda bol miktarda bulunan proteinlerden biri olarak tammlanmaktadr (11).
HSP90 siklkla aktive edime, mutasyona ugrama gbi Onemli Gzelliklere sahiptirler.
Bunun yannda en Onemli Ozelliklerinden biri de fazla oranda ekspresyona ugrayarak
sinyal iletim yolaklarmm yikimasma neden olmasidr. Ozellkle apoptozdan kagma,
oliimsiizlesme, anjiogenez, invazyon Ve metastas gibi multitip malignant G6zellikler
sonucu hiicreyi  kanser hiicresine donistiirebilmesi klinikk agidan Onemli olabilcegi
gorlisti Zagouri F. ve arkadaslar tarafindan aciklanmustir (12).

Yaptigimiz literatiir ¢aligmalarmiza dayanarak, daha o©nceden HSP90 gen
polimorfizmi ile over kanseri ve endometriyum kanseri arasindaki iliskiyi belirleyen
herhangi bir c¢aligmaya rastlanmamustr. Yalnizca meme kanseri olgularmda HSP90a
G/C (GIs488His) polimorfizmine bakilmig ve hem premenopozal hemde menepoz
sonrast kadmlarda HSP90 G alleli tasimamasi meme kanseri igin bir risk faktori
olusturabilecegi izlenimi vermektedir (12).

Yukaridaki  bilgilerin 15131 altnda, c¢alismamizda HSP90’nn  HSP90AAL,
HSP90AB1 ve HSP90B1 genlerindeki polimorfizmlerinin belirlenmesi sonucu over ve
endometriyum kanser olusumunda olas1 etkilerinin  arastiriimasi, Ozellkle tedaviye

yonelik biyobelirteclerin erken donemde belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Over Kanserleri

2.1.1 Etiyoloji

Over kanserini etkileyen faktorler genel anlamda; ailesel gecis, hormonal

faktorler ve cevresel faktorler olmak lizere 3 grup altnda toplanabilmektedir.

2.1.1.1 Ailesel Gegis

Aile gecmisi icinde en Oneml risk faktorii ise ailesel meme veya over kanseridir.
Genel populasyondaki %1,8’lik over kanser riskine karsi, ailesel over kanserlerinde
birinci-derecede akrabalardaki her ii¢ kadmm over kanseri olmasi, hayati boyunca over
kanserine yakalanmasmi arttrmaktadr. BRCA1 wveya BRCAZ2 genlerinden  birisinin
yada kaltsal LYNCH sendromu gibi yiikksek penetrasyon kansere yatkmhk genlerinde
mutasyona sahip olanlarda over kanseri i¢cin gittikge artan oranlarda risk altmda oldugu
rapor edilmisti. Bunlarm yannda multipl hamartom sendromu olarak da tanmlanan
Cowden sendromu ve Li-Fraumeni  sendromu gibi bir dizi ailesel over kanser
sendromlar1 ¢esith arastrmalar sonucunda saptanmustr. 13,627 BRCA gen mutasyon
tastyan bireylerden olusan toplam 18 calisma igeren meta analiz testine gbre dogum
kontrol ilaci kullananlarda over kanser riskinde 0:50 orannda azalma gozlemlenmistir
(13).

2.1.1.2 Hormonal Faktorler

Nulliparite over kanseri riskini arttrirken; dogum, dogum kontrol haplar
kullanmu ve tiip ligasyonu over kanser riskini azaltici  faktorler olarak
tanmlanmaktadir. Son yillarda yapilan g¢ahsmalarda, EOK ¢esith tipleri ile spesifik risk
faktorleri arasmda yakm bir iliski oldugu gdzlemlenmist. Ayrica EOK olasigim
arttran risk faktorleri icersinde; yiliksek sayida yumurtlama dongiisii (nonmucinous alt
tip), erken menars baslangic, ge¢ menopoz (endometrioid alt tip), ve infertilite gibi
etmenlerm Onemh bir yer tuttugu gosterimisti. Diger  yandan, yumurtlama dongi
sayismi azaltici faktorler genellikle koruyucu bir etkiye sahip olup, c¢oklu gebelikler ile

uzun emzirme donemleride koruyucu bir etki gosterdigi diistiniilmektedir (13).



2.1.1.3 Cevresel Faktorler

Genital bolgede pudra kullanmu (invaziv serdz ve misindz alt tip igin), tubal
ligasyon ve histeroktemi ekzojen kaynakh teshir edicilere karsi  riskini azalttigi ve
endometrioid ile musindz alt tiplerine karsi ise koruyucu etki gosterebilecegi savi giin

gectikce kuvvet kazanmaktadr (13).
2.1.2 Over Kanserlerinin Simflandirilmasi

2.1.2.1 Over Kanseri Histolojik Tipleri:

Over tiimdrleri “Diinya Saghk Orgiitii” (DSO) 2003 smiflamasma gdre; over
yiizey epitelyal-stromal tiimorleri, seks kord stromal tiimdrler, germ hiicreli tiimorler,
germ hiicreli ve seks kord-stromal tiimorler ve metastatik tiimorler gibi ana baghklar
altmda toplanmaktadwr (1).

2.1.2.1.2 Yiizey Epitelyal Over Kansereri

En yaygm gozlenen over tiimorleridir. Histolojik olarak bir veya daha fazla
farkh tipte epitel ile degisen miktarda stroma icerirler . Overin yiizey epitelyal-stromal
timorlerinin orjjini overi saran mezotelyal yiizey hiicreleri ve/veya bu ylizeym yiizeysel

over korteksine invajinasyonu ile olusan inklizyon Kkistleridir (2) .

2.1.2.2 Over Kanserinde Histolojik Derecelendirme

Histolojik acgidan ¢ok sayida smiflama sekli mevcuttur. Yapisal, g¢ekirdekle ilgili
ve kombine sistemler yamswra ek ozellikleri de iceren semalar vardw. Tek tip smiflama

icin 4 dereceli sistem Onerilmektedir.

2.1.2.3 TNM Sistemi ve Evre Gruplari

Over kanseri tanis1 kondukdan sonra, hastalarm tedavileri hakkinda saghkh bir
yaklagim  saptamak, en etkili tedavi yOntemlerini belirleyebilmek icin  hastahign
anatomik  yaygmligmmn saptanmast yani evreleme gerekmektedi. Bu amag¢ igin
American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union Against Cancer
(UICC) tarafidan gelistirilen TNM evreleme sistemi kullaniimaktadr.“T” ik ameliyatta



ckarlan timori tammlar. “N” koltuk alti lenf nodlarm tanmlar. “M” uzak organ
metastazi olup olmadigini belirler (2).

2.1.3 Meme ve Over Kanseri Arasindaki Genetik Acidan iliski

Ailesel over kanserine sahip hastalar 3 ana grup altmda toplanr; 1- Spesifik
bolge over kanseri 2- Meme ve Over kanser Sendromu, 3- Ailesel nonpoliposis
kolorektal kanser (HNPCC; LYNCH 11) sendromu (14). ik iki grup BRCA1 ve BRCA2
timor baskilayict genlerinde germ mutasyonu ile iliskili iken, HNPCC sendromu DNA
hata tamir genlerinde Ozellkle hMLHI ve hMLS2 meydana gelen germ mutasyonlari
le iliskilidir. Giintimiizde epitelyal over kanserlermin en az %10 ailesel gegish olup,
bunlarmda yaklasik %90‘1 BRCA genlerinde meydana gelen mutasyonlar ile geri kalan
%10’unun da HNPCC sendromundan kaynaklandigi kabul edilmektedir (15,16).

BRCA1 ve BRCA2 srastyla kromozom 17q21 ve 13qg12-13 fiizerinde bulunan
biliyik timor baskilayic1 genlerdir. Bu genler birbirlerine benzer yapi gosterip bir ¢ok
kodlama ekzonu ile kodlama bdlgesinin yaklagik yarismi kaplayan biyik 11 exon
icerirler (17). Bu iki protein foksiyonel olarak birbirine benzer olup yalizca niikleer
alanda bulunurlar. BRCA1 ve BRCA2 proteinleri DNA hasarlarmmn belli sekillerinin
tanmmas1 ve tamiri, gen ekspresyonunun transkripsiyonel diizenlenmesi, ve hiicre
dongiisii kontrolii gibi bir ¢ok goreve sahiptirler (18). BRCA protemleri DNA ¢ift
zincir kwiklarmm tamiri ve homolog rekombmasyonda Onemli  gorev alan RADSI
proteini gibi bir ¢cok diizenleyici protein ile temas halindedir (Tablo:2.1) (19) . BRCAL
ve BRCA2 genlerinin replikasyondaki roliiniin; durdurulmus replikasyon c¢atalnn
yanndan homolog rekombmasyonu kolaylastrmak oldugu diisiiniilmektedir. Hatah
homolog rekombinasyon, replikasyonun durmasma veya nonhomolog rekombinasyona
yol agar ve boylece genomik dengesizlige neden olmaktadr (20). Fonksiyonel BRCAL
veya BRCA2 ‘nin olmamasi (tamir hatasi), p53’in hiicre dongisiinii kontrol edici
Ozeligmin aktive olmasma yol agmasi sonucu hiicre dongiisiiniin durmasi, apoptozis
veya her ikisi ile sonuglanmalarma neden olmaktadw. Eger p53 inaktif olursa , hiicre
dongiisii  durdurulmaz ve/veya hiicre apoptozise girmez ve hiicre c¢ogalmasi devam
etmesine bagh olarak , asamali DNA hasarmm birkmesi ve malignant sikihgmmn
artmasma neden olabilecegi gozlemlenmistir (20) (sekil2.1).



Tablo 2.1: BRCA1/2 Fonksiyonu ve Etkilesim Halinde Oldugu Bashca Proteinler

DNA tamir :RAD51, c-Abl

TransKkripsiyon :p53, androjen reseptorii, 6strojen reseptorii, c-Myc

Hiicre Dongiisii :p53, p21

(Lalwani et al 643; Histologic, Molecular, and Cytogenetic Fea—tures of Ovarian Cancers: Implications for

Diagno—sis and Treatment, RadioGraphics 2011;31:625-646)

BRCA1 geninde mutasyonu olan Kkisilerin over kanserine yakalanma i¢in
kiimaltif risk %40-50 iken, BRCA2 geninde mutasyonu olanlarm over kanserine
yakalanmast i¢in kiimiilatif riski %20-30 olarak saptanmistr. BRCA-pozitif fenotipe
sahip over kanserlerinde siklkla ser6z alt tip goriilirken, bir sonraki en yaygn
histolojik tip endometrioid ve daha sonra da miisindz ve borderline alt tipleridi. BRCA-
pozitif tiimorler yikksek derece olarak, ileri evrede teshis edilirler (14).

BRCA FONKSIYONU

NORMAL m
DNA PANA &
BRCA
RAD51 l,
Cift Zincir b A IS €
m DNA kirilmasi m
l Hiicre donglisinu durdurma
BRCA /v p33 =¥ Apoptozis

fonksiyon kaybi

— }é —» |proliferasyo

SEKIL2.1: BRCA Geninin Normal Fonksiyonu ve BRCA’min Over Kanserindeki
Kaybolmus Fonksiyonunun Goéste rimi

BRCA proteininin,RADS51 gibi diger proteinlerle etkilesiminin gosterimi (Jaime Prat, Alberto Gallardo,
Adriana Ribé. Hereditary ovariancancer,Human Pathology,Volume 36, Issue 8, August 2005, Pages 861-87)



2.1.3.2 Over Kanserinde HNPCC Sendromu

HNPCC sendromu olarak da bilinen LYNCH 1l sendromu otozomal dominant
hastalk olup, polipsiz kolon kanserine ve serdz ile endometrioid varianta sahip
endomerial-over kanserine meyili ile  karakterize edilir. LYNCH Il sendromu DNA
hata tamrr mekanizmasi genlerinden hMLH1 ve hMSH2’de meydana gelen germ
mutasyonlarmdan kaynaklanr. HNPCC sendorumuna sahip kadmlarda yasam boyu
yumurtalk kanserine yakalanma riski yaklask % 12 olarak kabul edilmektedir (21).
HNPCC  hiicreleri mikrosatellit DNA dizilerinde kararsizlk gosterir. Mikrosatellit
genellikle 1-5 nikleotid uzunlugundaki DNA motiflerinin - birkag kez tekraridrr.
Insanlarda en yaygin olarak bilinen mikrosatellit germ hatti boyunca 50000 ila 100000
kez tekrar eden sitozin ve adeninin dinukleotit tekraridr (CA). Mikrosatellit kararsizhik
(MK) ise mikrosatellit alleline  bir birim eklenmesi ve kaybedilmesi ile uzunlugunda
somatik degisim meydana gelerek olusan  genetik degisikliktir. Bu degisiklikler sadece
kritk genetkk bdlgelerde bulunmaz, diger tarafdan genomun her yerindeki
mikrosatellitlerde  de  meydana gelir.  Mikrosatellite  kararsizlik proteinlerini
kodlamakdan sorumlu genler DNA hata tamr mekanizmasi icersinde yer almaktadir.
hMSH2 ve hMLHI mutasyonu HNPCC sendorumunun %70’den sorumludur (22).
Christie ve Oechler ‘n 2006 yihinda yaymladiklart “Epitel Over Kanserinin Molekiiler
Patolojisi” isimli derlemede bu hata tamir mekanizma genlerindeki — mutasyonlar
hiicrelerm DNA replikasyonu srasmda normal olarak olusan hatalar1 onarma 6zelligni
degistirir. BoOylece hata tamir mekanizmasinda mutasyonlu genlere sahip hiicreler
normal hiicrelerden daha ¢ok replike edildigini bildirmislerdir (23). HNPCC kolorektal
kanser kiimiilatif riski % 80’den , over kanser riskinin ise % 12 daha fazla oldugu
gosterilmistir (sekil2.2) (24) .
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Sekil 2.2: Microsatellit Kararsizhik N, normal DNA; T, tiimor DNA

(Jaime Prat, Alberto Gallardo, Adriana Ribé. Hereditary ovariancancer,Human Pathology,Volume 36, Issue
8, August 2005, Pages 861-87)

2.1.4 Sporadik Over Kanseri

Over kanserlerinin belirli alt tiplerinde KRAS, BRAF, PIK3CA ve CTNNB1
dahil olmak iizere birgok onkogen mutasyonlar tespit edimist. KRAS mutasyonu
miismoz alt tipinde %50 orannda, %35 orannda ise  diisik dereceli serdz over
karsmomlarda gozlemlenmektedir. BRAF mutasyonlar1 %30 oranla diisik dereceli
serdz over karsinomlarda saptanmustr (25). En ilgi ¢ekici nokta, KRAS ve BRAF
mutasyonlart aym timdrde ve yiiksek dereceli serdz over kanserlerinde goriilmesidir.
Beta-katenin geni, CTNNBI, hiicre ¢ogalmasi ve Wnt yolagnda gorev ahr wve
endometrioid over karsinomlarm %30’unda bulunur ancak diger tip over kanserlerinde
yaygin olarak gozlemlenmemektedir (26). P13K (PIK32CA) geninde meydana gelen
somatik mutasyonlar berrak hiicreli alt tipde ve endometrioid over kanserlerinin %30 un
da goriilir ancak diger kanser tiirlerinde cok yaygn degidir (27). PTEN timor
baskilayici geninde meydana gelen mutasyonlar %15 oraninda endometrioid alt tipinde
goriiliirken diger tiplerde ise yaygin degidir. Over endometrioid ve berrak hiicreli alt
tiplerine  yakin  endometrik dokularda PTEN gen mutasyonlarmm  goriiimesi
endometriozisin endometrioid ve berrak hiicreli over kanser tipleri igin tetikleyicCi

oldugunu desteklemektedir (28). Cesitli timor baskilayict genlerde ise mutasyonlar
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saptanmistr. p53 geni insanda en yaygmn olarak mutasyona ugrayan gendir ve yiiksek
dereceli serdz over karsinomlarin %70’inde gozlenir. Ayrica diisik dereceli serdz ve
musinoz timodrler i¢cin yaygm degilken yiiksek dereceli endometrioid ve berrak hiicrel
over Kkarsinomlarda %8 orannda  gozlemlenmistir (29). Mikrosatellit kararsizlkla
tanimlanan DNA hata tamrr mekanizmlarmda meydana gelen genetk veya epigenetik
bozukluk over kanserlerinin %12’sinde goriildiigii saptanmustir (SEKIL:2.3) (28).

SPORODIK; hMLHL geni KALITSAL; hata tamir

promoter hipermetilasyonu

mekanizmalarinda

N

MIKROSATELLIT KARARSIZLIK

Sekil 2.3: Sporadik formda Mikrosatellit kararsizik

(Jaime Prat, Alberto Gallardo, Adriana Ribé. Hereditary ovariancancer,Human Pathology,Volume 36, Issue
8, August 2005, Pages 861-87)

2.1.4 Over Kanseri Tam Yontemleri

Gilinimiizde , pelvik muayene, transvajinal ultrasonografi ve serum CA-125

diizeyleri over kanserlerinin  saptanmasmda standart yontemler arasmda yer almaktadir
(30).
2.1.4.1 CA125 Biyobelirteci

CA-125 glikoprotein yapismda olan antijendir ve yaygm olarak epitalyal over
timorlermin  tamsinda ~ kullanilirken over kanserlerinin  tamsnda  ise  %85-90’nnda
kullanilmaktadr. Tek basma CA-125; erken evre over kanser olgularmm %47 sinde,
ileri evre over kanserli olgularmin ise % 80-90’nnda yiikseldigi gozlemlenmistir (30).

2.1.5 Sinyal Iletim Sistemi ve Over Kanseri

2.1.5.1 Ostrojenin Over Kanserindeki Rolii



Seroz epitel over kanserlerinde ekzojen kaynakh Ostrojen etkisinin, over kanser
hiicrelerini  hiicresel biiylime ve ¢ogalmasmi baslatici oldugu distiniilmektedir (31).
Ostrojenin ayrica anti-apoptotik protein olan bcl-2 araciigyla apoptozizi inhibe ettigi
acklanmustr (31). Ostrojenin iki alt tipi (0, B)’dan ERo’nmn overde proliferasyondan
sorumlu  oldugu, ERP’nn farkhlasmayr diizenledigi distiniiirken, epitelyal over
kanserinde eksprese olduklar1 gosterilmistir (32). ERPB ser6z over kanserlerinde ve iyi
huylu tlimorlerde yaygm olarak bulunurken, ERa ise malign over tlimorlerinde yiiksek
oranlarda varhg gozlemlenmistir (33). Over kanserlerinde artmuis ERo / ERB oranmi
gozlemlenmistir (34), ayrica tiimor progresyonunu da ERa ekspresyonunda da artism
yaninda, ERP ekpresyonunda azalma gosterimistir (33). Over kanser hiicre serilerinde
yapilan cahsmalarla ERP’nn fazla ekspresyonu, proliferasyonu %50 oranda azalttigi
saptanmustrr.  Transgenik farelerin 17-beta estradiol ile tedavi edimesi ile yapilan
cahsmalarda yasam siiresinin kisalmasi, papiller histoloji, erken evre timOr azalmasi
gibi sonuglar elde edilirken, progesteronla tedavide hi¢ bir fark gozlemlenmemistir (35),
Bu konuda yapilan paralel cahsmalarla, 17-beta Gstrodiol ile tedavi edilen over timor
hiicrelerinin biiyiimesinin arttigi saptanmasi ile bu sonuglar desteklenmistir (36).

2.1.5.1 Ostrojen Reseptorlerinin Over Kanserindeki Rolii

Ostrojen, biyolojikk gdrevlerini nilkleer reseptoér ailesinin iiyeleri olan ERo. , ERP
reseptorleri araciigyla yiiriitmektedir (35). Ligand baglanma domain (LBD) ligandn
baglanmasma, reseptOrin dimerizasyonuna aracillk eder ve lgandm C terminal
bolgesine baglanmasiyla hedef genlerin reseptdr aracih transaktivasyonunu saglar . Bu
iki izoformun LBD’leri %56 orannda benzerlk gosterir, bu da alt gruplarm farkh
ilgiye, farkh potansiyellere ve antogonistlere karsi farklh davranug sergiledikleri
anlamma gelmektedir (37). ERa’nn ve ERP’nn LBD’nine ligandn baglanmasi sonucu
reseptorde heterodimer veya homodimer seklinde konformasyonel degisiklik meydana
gelir ve boylece hedef genlerin promoter bolgelerindeki DNA dizilerini tanmalarma
neden olmaktadr. Bu reseptorlerin iki alt tipinin transkripsiyonel diizenlenmeleri Is1
Sok Protemnleri gibi c¢esith bagh proteinlerin etkilesimi sonucu gdzlemlenmektedir. Is1
Sok Protein ailesi iiyesi olan HSP90, niikleer reseptorlerin ve protein kinazlarin sinyal
letiminin  diizenlemesinde molekiiler saperon olarak gorev yaparlar. Bu molekiiler
saperonlar  diger niikleer reseptorlerde oldugu gibi (androjen reseptorler,progesterone

reseptorler, glukokortikoid ve minerelokortikoid reseptorler) — Ostrojenlerin  ligandsiz
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sekilleri ile temas halinde oldugu belirlenmistir (38). Her bir niikleer reseptore ligandn
baglanmasiyla reseptorde meydana gelen konformasyonel degisikik HSP90’nin
ayriimasi sonucu, reseptor dimerize olarak kofaktorle birlesir, sonunda  DNA’ya
baglanarak da hedef genin aktive olmasmi saglar. Ostrojen reseptorlerinin liganttan
bagimsiz  transkripsiyonel  diizenlenmesinde  baslatict  basamak  HSP90  oldugu
gozlemlenmistr. ERo. bir immunofilin, p23 ve HSP90’dan olusan biiyiikk molekiiler
kompleks etrafinda tutularak maktif sekilde kalr (38). ERa ve ERP ekzojen ve endojen
kaynakh ~ Ostrojenin  yoklugunda HSP90 ile bagh olarak, hiicrelerin  Hsp90
mhibitorlernin  etkisi ile her iki alt sekilde de  proteozom kaynakl degredasyon
meydana geldigi gosterilmistir (39).

2.2 Endometriyum Kanseri

2.2.1 Etiyoloji

Endometrial ~ kanserler ~ biyomarkerlarm  ekspresyonu, ploidi,  farkllagma
derecelerine  ve  immunojenlk  Ozelliklerine bagh olarak  heterojen olarak
tanimlanmaktadr. Olgularm %?20’si menapoz Oncesi goriilirken ¢ok nadir olarak 40 yas
oncesinde kadmlarda gozlemlenir. Endometrial  kanserlerin  yaklagk %5-10"u ailesel
kaynakli olup, en yaygm olan etmen HNPCC sendromu oldugu gosterilmistir. Risk
faktorleri arasmda karsilanmamus Ostrojen tedavisi gibi  endometriumun hormonal
uyarilma, polikistk over sendromu ve Ostrojen kaynakh timorler Oneml yer
tutmaktadr. Endometrial kanserlerinin = %50’sinde  kilo artis1  saptanmis  ve risk
obeziteyle baglantih hormon metabozlimas1 ile iligkilendirilmigtir. Bir diger risk
faktorii ise nulliparitedr ve meme kanserli olgularda tamoksofen kullanmmmm riski 8
kat arttrdigi saptanmustr. Yapilan calgmalarla endometrial kanserlerde pre ve menapoz
oncesi donemlerindeki kadmlarda, genellikle Ostrojen Ve progesteron reseptorlerinin

ekspresyonu ve serum Ostradiol seviyesi ile baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (38).
2.2.2 Endometriyum Kanser Tipleri

2.2.2.1Tip 1 (Endometrioid Endometrial Kanser)

Tip 1 endometrial kanserler sporadik endometrial kanserlerin %70-80’lk bir
kismm kapsar. Bu kanserler tipik olarak endometrioiddir ve birincl olarak
karsilanmamug Ostrojen etkisi ile iligkilendirilmistir (40). Samarnthai, Hall ve 1-Tien
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Yeh tarafindan 2010 yiinda yaymlanan “Endometrial Malignitelerin Molekiiler Profili”
adh derlemede obezite, hiperlipidem, hiperostrojen Ornegin
anovulasyon,nulliparite/kisrhk, ge¢c menapoz ve endometrial hiperplazi risk faktorleri
arasmda gosterimistir. Bu tiimorler diisiik dereceli, erken evre olarak smiflandiwrimistr.

Bu tiimorlerde genellkle Ostrojen ve progesteron reseptorleri eksprese edildigi
belirtilmistir (41).

2.2.2.2 Tip 2 (Nonendometrioid Endometrial Kanser)

Tip 2 kanserler, endometrial kanserler icerisinde %10-20’sinde goriilen daha az
yaygn seklidi. Nonendometrioid olarak bilinitler , en sk seréz papiller ve daha az
siklkla berrak hiicreli alt tiplerde goriiliirler. Yiksek dereceli histolojiye sahiptirler,
arka planda tipik bir atrofik endometriyum ve genellikle derin myometrial penetrasyon
ozelligi tagidiklart belirtimistir. Genellikle tip 1’e gore gorilme yas1 yaklagk 5-10 yas
daha kiiciiktiir. Ostrojen uyariimasi ile baglantlar1 yoktur. Tip 2 kanserler
timorgenezleri hakkinda az bilgi elde edilse de, i¢inde kiigiik hiicreli, farklilagmamis ve
squomaz hiicreli kanserler saptanmustr. Tip 2 kanserler tipik olarak atropik
endometriyum arka planma sahiptirler ve patogenezlerinde hormonal risk faktorleri
heniiz belirlenememistir. Klinkk olarak tip 2 kanserler agresif, zayif prognoz ve erken
yayllma egilimleri (siklkla pelvic lenf nodlarmna) oldugu gosterimistir (41).

2.2.3 Endometriyum Karsinomlar1 Derecelendirme

Derecelendirme  endometrial ~ kanserlerde  6nemli bir tam  gostergesidir.
Derecelendirme histolojik ve niikleer 6zelliklere dayanarak yapimaktadir.

2.2.3.1 Histolojik Derecelendirme

Histolojik grade solid alanlarm varhigma gore belirlenmektedir. Endometriyum
kanserleri histolojik olarak Derecel, Derece2, Derece 3 olarak derecelendirilirler
(Tablo:2.2) (9).

Tablo 2.2 : Endometriyum Kanserlerinin Histolojik Derecelendirmesi

GRADE 1 Adenokarsinom Nonskuamdz veya nonmoriler
solid blylime sekilleri <% 5

GRADE 2 Adenokarsinom Nonskuamdz veyanonmortler
solid blylime sekilleri % 6-50
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GRADE 3 Adenokarsinom Nonskuamdz veya nonmoriler
solid buyime sekilleri >%50

(The original source for this material is the AJCC Cancer Staging Manual, 7th Edition (2010) p ublished by
Springer, New York)

2.2.3.2 Niikleer Derecelendirme

Niikleer derecelendirme niikleer boyut ve sekil, kromatin dagiimi, niikleolusun
boyutuna gore yapilir (Tablo: 2.3) (42).

Tablo2.3: Endometriyum Kanserlerinin Niikleer Derecelendirmesi

Grade 1 endometrioid Nikleus oval-yuvarlak, kromatin dagilimidiizgiin,
adenokarsinom: niikleous belirgin degildir.

Grade 2 endometrioid Irregiiler oval niikleus, kromatin kiimelenmesive orta
adenokarsinom: blylklikte niikleolus dikkaticeker.

Grade 3 endometrioid iri-pleomorfik niikleus, kaba kromatin ve iridiizensiz
adenokarsinom: nikleolusizlenir

(Morrow CP, Bundy BN, Kurman RJ et al. Relationship between surgical-pathologic risk factors and
outcome in clinical stage | and Il carcinoma of the endometrium: A Gynecologic Oncology Group study. Gynecol
Oncol 1991; 40: 55-65.)

2.2.4 Endometriyum Karsinomlarin Simflandiriimasi

2.2.4.1 TNM Smiflandirilmasi

Endometriyum kanseri tamisi kondukdan sonra, hastalarm tedavileri siiregleri
hakkinda saghkh birr yaklasinda bulunmak ve en etkili tedavi yoOntemlerini
belirleyebilmek  icin  hastaligm evrelenmesi  gerekmektedir. Bunun icinde TNM
evreleme sistemi American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union
Against Cancer (UICC) tarafidan Onerilen sistemdir. “T” ik ameliyatta ¢ikarlan timori
tammlar. “N” koltuk alt1 lenf nodlarm tanmlar. “M” uzak organ metastazi olup
olmadigini belirler (43).
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2.2.5 Genetik Degisiklik

2.2.5.1 Tip 1 Endometriyum Kanserlerinde Genetik Degisiklikler

Bugiine kadar yapilan arastrmalar sonucu, PTEN maktivasyonun, endometrium
kanserlerinin % 83’inde ve prekanser lezyonlarin % 55’inde oldugu belirlenmistir.
PTEN 10923 kromozmununda bulunur ve tirozin kinaz fonksiyonuna sahip protein
kodlayarak, tiimdr baskilayict olarak davranr. PTEN inaktivasyonu =~ mutasyonla
meydana gelir, ekspresyon kaybi ile sonuglanr (heterozigotlarda daha az Olglide
meydana gelir) (44). PTEN aktivitesinin azalmasi hiicre proliferasyonu ile  hayatta
kalmlarm artmasi ve siyal iletim yolagmin diizenlemesine neden olmaktadwr. PTEN
heterozigot kaybi ve promoter hipermetilasyonu gibi ¢esith mutasyonlar ile inaktive
olur. Somatik PTEN mutasyonu endometrial Kkarsinomlarm %83’iinde endometrial
endometrium kanserlerde gozlemlenmektedir (38,41). PTEN germ hatti mutasyonlarmm
Cowden sendromuna yol agtiZi gosterimist. Endometrial kanserlerin  %40°mda,
delesyon yani heterezigot kaybi ile PTEN inaktivasyonu meydana gelirken, tiimorlerin
yaklagkk 9%20’sinde Ozellkle ileri evre tiimorlerde promoter hipermetilasyonu ile de
PTEN inaktivasyonu meydana geldigi saptanmustr (41).

Endometrioid endometrial kanserlerde diger genetik degisiklikler; mikrosatellit
kararsizlik, K-ras, B-katenin geninde meydana gelen mutasyonlardr. Mikrosatellit
karasizlik sporadik endometrioid kanserlerin  %20’sinde  (44), nonendometrioid
kanserlerin ise  9%0-11°de goriildiigii rapor edilmistir (41). Ozellikle (saf seroz
karsinomlarda  degil) karisik endometrioid ve serdz kanserlerde  goriildiigi
gozlemlenmistir. Sporadik endometrial kanserlerde, DNA hata tamir mekanizmalarmda
hataya sebep olan MLH1 promotor hipermetilasyonun epigenetik mikrosatellit
kararsizigm en Dbiiyik nedenidir. Bu genetik inaktivasyonun genellikle atipik
hiperplazilerde meydana gelmesi, MLH1 hipermetilasyonunu endometrioid endometrial
kanserlerin patogenezinde erken evre olmasm saglar. Mikrosatellit kararsizlk iceren
timorlerin %72.7’sinde bir veya daha fazla niikleotid bolgesinde meydana gelen ikinci
mutasyon timor progresyonundan sorumiu olabilecegi izlenimi vermektedir (41).

Tipl endometrial kanserlerde diger genetik degisiklikler K-ras ve B-katenin
mutasyonlar1 olabilecegi acklanmist. K-ras GTP ailesinin kiigiik bir proteinini kodlar
ve buda cekirdek ile hiicre ylizey reseptor arasmndaki sinyal iletimininde gorev alr. Tip
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1 endometrial kanserlerin %10 ile %30’unda K-ras mutasyonu saptanmstr. Yapilan
cahsmalar sonucu mikrosatellit kararsizhk iceren kanserlerde, K-ras mutasyonunun g¢ok
fazla oldugu gozlemlenmistir. B-katenin ise hiicre fakhlagsmasi, normal doku seklinin-
yapismn korunmasmda ve sinyal iletiminde Onemli rol oynayan  E-kaderin proteinin
bir parcasidr. PTEN, MSK ve K-ras mutasyonu genellikle bir arada gorilirken, B-
katenin mutasyonu genelde tek basma gorildigi belirlenmistir (44).

2.2.5.2 Tip 2 Endometriyum Kanserlerinde Genetik De gisiklikler

Tip 2 serdz kanserlerde yaygmn olarak goriilen genetik degisiklikler p53 tiimor
baskilayict geninde ortaya c¢ikmaktadwr. Timoér baskilayict p53 geni 17pl3.1
kromozomunda bulunur. Tip 1 endometrium kanserlerinde genellikle yiiksek dereceli
olanlarmm %10-20’sinde  gortiilirken, tip 2 endometrial kanserlermin %90’mda
goriilidiigli belirlenmistir. Erken evre serdz kanserlerinin gelisimi srasmda  bir allede
meydana gelen mutasyon ile, ge¢ evre kanserlerinin gelisimi swrasmda  ikinci allelde
kaybolma meydana gelmesinden kaynaklandigi samimaktadr (44). p53 mutasyonlari
cogunlukla anploidi ile iligkilendirilir ve PTEN mutasyonu goriilen tiimdrlerde
goriilmedigi gézlemlenmistir (41).

Epidermal biiylime faktdr reseptorii veya HERII/neu msanda 17ql2.
kromozomunda  lokalizedir ve sinyal iletimine dahil olan tirozin kinaz transmembran
reseptorii kodlayan onkogendir. Tip 2 endometrial kanserlerin %18-80’inde, derece 2 ve
3’lerde ise %10-30 arasmda HERII/neu’'nin fazla ekspresyonu veya amplikasyonu
saptanmustr.  Yikksek histolojik derecelendirme, ileri evre, kisalmig yasam siiresi gibi

olumsuz prognostik parametrelerle iliskilendirilmistir (41).

P16 timor baskilayict geni 9p21 kromozomuna lokalizedir ve hiicre dongiistinii
diizenleyici protein kodlar. Boylece pl6’nn inaktivasyonu  kontrolsiiz  hiicre
biliyiimesine neden olur. Ser6z kanserler ile baz berrak hiicreli kanserlerin %45’ inde
pl6 aktivasyonu gozlemlenir. P16 ekspresyonunun azalmasi K-ras ve p53
mutasyonu ile baglantih olup yiiksek dereceli, ileri evre ve kisalmis yasam siiresi ile
iligkilendirilmistir (41).

Kaderinler hiicreler arasmda sikki bir baglanti icin gerekli olan adhezyon
molekiillerinin bir ailesidir. E-kaderin 16922.1 kromozomunda bulunmakta olup, CDH1
geni tarafindan kodlanr. Timoér baskilayict gen hareket ettiinden ekspresyonunun
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azalmasi metastazi ve timor invazyonunu baslattigi disiiniiimektedir (41). E-kaderin
ekspresyonunun azalmasi diistik hiicre-hiicre ¢ekim giicli ile iliskilendirilir buda timor
hiicrelermin  hareketine Onciilik etmektedir. E-kadern tiimdrler az diferansiyedir  veya
nonendometiroid olmasi olasiig daha yiiksektir bu nedenle kotii prognoz ile baglantih
olabilecegi agiklanmaktadir (44).

2.2.6 Ailesel Gegisli Endometriyum Kanseri

Endometriyum  kanserlerinin - %2-5lik  kismm  ailesel gegisli  endometriyum
kanserleri olusturur ve LYNCH sendromu olarak da bilinen ailesel nonpolposis kolon
kanser (HNPCC) bunlarm basnda gelmektedir. LYNCH sendromu otozomal dominant
karakter gosterir ve DNA hata tamir mekanizmasi genlerinde germ hattt mutasyonu olan
olgularm %30-60’mda Ozellkle kolorektal ve endometriyal kansere egilim gosterdigi
gozlemlenmistir (41).

Kromozom 10q iizerindeki PTEN geninde bir germ hatti mutasyonu PTEN
hamartom tiimér sendromu, Cowden sendromu, Bannayan-Riley Ruvalca sendromu,
Proteus sendromu, Proteuslike sendromu, Makrosefali ile otizm spektrum bozuklugu
gibi bir grup hastalk icerir. Cowden sendromu hastalarmn %80’inde PTEN germ hatti
mutasyonu  goriilir. Genel populasyondaki kadmlarm yasam boyu endometrial kansere
yakalanma riski %2.5 iken, Cowden sendromuna sahip kadmlarm  yasam boyu
endometrial kanserine  yakalanma riskleri %5-10’dur. Bannayan-Riley sendromunun
erken yasta gorilmeye egilimi oldugu gbsteriimistir. Bannayan-Riley sendromuna sahip
hastalarm  %60’'mda PTEN gen mutasyonu g6zlemlenmisti. Ayrica Cowden
sendromunda da oldugu gibi kanser riskinin arttig1 goriimiistiic (41).

2.2.7 Steroid Reseptor ve Endometrium Kanser iliskisi

2.1.7.1 Ostrojenin Endometriyum Kanserindeki Rolii

Ostrojen ve progesteron kendi etkilerini steroit hormon reseptorii iiyesi olan
Ostrojen ve progesteron reseptorleri aracalgyla gerceklestirirler. Ostrojen reseptorii
Ostrojenin  seviyesinin  diizenlenmesinde etkili oldugu diistiniilmesine ragmen,insanlarda
endometriyum  kanserlerindeki,  biyolojik ~ ve  Kklinikk  etkileri tam  anlamiyla
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bilinmemetedir (45).  Normal endometriyum dokusunda Ostrojen reseptorlerinin her
ikiside eksprese edilirken, ERP seviyesinin, ERoa‘dan daha diisik oldugu rapor
edimistir (46).

2.2.7.2 Ostrojen Reseptoriinin Endometriyum Kanserindeki Rolii

Klasik steroit reseptorleri ER o ve PR-A’nn gesitli ¢alismalarla evre, grade ve
sag kalm ile iligkili oldugu bulinmustur. Bazi cahsmalara gore; PR’nin tersi olarak ER,
hastalkda sag kalm siiresi igin daha 6nemli oldugu gosterilmistir (47).

Cesith 151 sok proteinleri normal olarak hiicrelerde eksprese edilirken,
farkhllagsmann ve gelisimin ¢esith asamalarnda hormonlar ve hiicre dongiisii swrasinda
farkh  diizeylerde cksprese edilir (48). HSP27, HSP70, ve HSP90 insan
endometriyumunda eksprese edilen 1s1 sok proteinleridir. HSP90 ve HSP70 seks stroit
reseptoriinin ~ fonksiyonlarmn ~ diizenleyici  Ozellige  sahiptir.  Yapilan in  vitro
caligmalarda, steroit-reseptor kompleksi DNA’ya baglanmadan 6nce HSP70 ve HSP
90’m reseptor proteinden ayrimasi transkripsiyonel aktivasyon icin gerekli oldugu
belirlenmistir. Endometrial kanserlerde hem HSP70 hem HSP90’nmn, histoloji ve
endometrial kanserin seks steroit reseptor durumu ile baglantih oldugu gdzlemlenmistir.
HSP70’in ekspresyonu hem tip 2 endometrial kanserlerde hem zayif farklhlagsma olan
kanserlerde seks steroit reseptorlerinin  kaybi ile iliskilendirilir. HSP90’nn fazla
ekspresyonu ise tiimor hiicrelerinde seks steroit reseptorlerinin yikksek seviyesine isaret
eder. Normal endometriyumda, HSP70 ekspresyonu hem hiicre ¢ogalmasmm hormonal
diizenlenmesiyle hemde seks steroit reseptorlerinin asagr regilasyonu ile iliskili iken,
HSP90 ekspresyonu seks steroit reseptorlerinin ekspresyonu ile baglantih olabilecegi
gosterimis olup, menstral dongli srasinda salgt faznda zayif olarak, proliferative fazda
cok kuvvetli sekilde eksprese edildigi ag¢klanmistir (49).

2.3 Heat Shock Protein

In vivo ortamlarda protein sentezi, heniiz olgunlagmamus polipeptidlerin
katlanmalarmi  diizenleyen, 06zel birlesmelere engel olan agregat seklini  koruyucu,
proteinlerin hiicre i¢inde dogru bolgeye translokalize olmalarma yardimci  molekdiler
saperonlar tarafindan desteklenir. Proteinlerin  hasarlandigi  durumlarda, molekiiler
saperonlar tekrar katlanmayr veya protemlerin onarlamadi durumlarda ise hasark

proteinin  hiicredeki ~ degradasyon =~ mekanizmast  tarafindan  uzaklastirilmasmi
17



kolaylastwici etki yapabilecegi acklanmistr (50). Westerheide ve Morimoto’nun 2005
yiinda yaymladiklar: “Heat shock response modulators as therapeutic tools for diseases
of protein conformation” isimli derlemede 1s1 sok proteinleri, 151 soku, fiziksel stres ve
cesith ajanlarla giichi olarak wuyarlan protein kiimesi olarak tammlanmistr. Bu
Ozelliklermn disnda da 1s1 sok protemleri  diger temas ettifi protemlerin yapisim
diizenleyen ve modifiye eden molekiiler saperon olarak tarif edilmistir. Is1 sok
protemleri molekiiler agrhklarma gore ve/veya fonksiyonlarma goére ; HSP100, HSP9O,
HSP70, HSP60, HSP40, ve kiiclik 151 sok proteinleri olmak iizere 6 gruba ayrimaktadir
(Tablo 2.4) (51).

Tablo 2.4: HSP Ailesinin Hiicrei¢i Lokasyonu ve Fonksiyonlan

HSP Ailesi Hiicredeki lokasyonu Fonksiyonu

HSP27 Sitozol¢ekirdek Antiapoptotik,mikroflament
stabilizasyonu

HSP60 Mitokondri Proapoptotik-antiapoptotik,
Tekrar katlanma,
Protein agregasyonundan
koruma

HSP70 ailesi Antiapoptotik

HSP72 Sitozol, ¢ekirdek Protein katlanmasi, hiicreyi
koruma

HSP73 Sitozol, ¢ekirdek Molekiiler saperon

HSP75 Mitokondri Molekiiler saperon

HSP78 Endoplazmik retikulum Molekilersaperon, hiicreyi
koruma

HSP90 Sitozol,cekirdek, endoplazmik | Steroid hormon reseptorlerinin

retikulum dizenlenmesi, protein

translokasyonu

HSP110/104 Sitozol Protein katlanmasi

(Molecular Biology of Thermoregulation;Invited Review:Heat shock proteins: modifying factors in
physiological ~ stress  responses and  acquired  thermotolerance; KEVIN C. KREGE; doi:
10.1152/japplphysiol.01267.2001 Journal of Applied Physiology May 1, 2002 vol. 92 no. 5 2177-2186)

Is1 sok protein gen transkripsiyonu, 151 sok faktdor (HSF) denilen transkripsiyon
faktorii ile  diizenlenir, s6z konusu faktor, stress durumlarmda transkripsiyon

aktivasyonunu baglatic1 etki yapar. Is1 sok faktor gen ailesi; i1s1 sokuna cevabi olusturan
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molekiiler koordinator olarak gorev yapan is1 sok faktor 1, daha az karakterize edilmis
1s1 sok faktorii 2 ve 1s1 sok faktorii 4 olarak birbirinden ayrilmaktadir (52).

Son yillarda yapilan cahgsmalarda; kurucu 1s1 sok protemleri, 151 sok protein ve
kofaktorlermi  iceren  multiprotein  kompleksi  seklinde  bulundugu  saptanmustir.
Bunlardan HSP10-HSP60 kompleksi; protein katlanmasmu diizenleyici etki gosterir,
HSP70-HSP90 kompleksi; hem protein katlanma hemde  hiicrelerde  diizenleyici
protemlerle iliskili mekanizmalarda 6nemli gorev aldiklari gozlemlenmistir (52).

2.3.1.HSP90

Buchner tarafindan 1999 yiinda yaymlanan “Hsp90 & Co. — a holding for
folding” isimli derlemede HSP90’nin hiicredeki total proteinin %]1-2’sini olusturacak
kadar yaygm  bulunan saperon proteini oldugu gosterimistir ve  gevresel stress
srrasinda regiilasyonunun 2-10 kat daha artmasmm hiicre sag kalmm giiclendirici bir
mekanizma olarak gorev yaptigi belirtimistir. Ayrica HSP90 bir ¢ok alic1 protemlerle
birleserek hiicre sinyal yolaginda cok kritik rol oynadigi gbzlemlenmistir (53).

2.3.1.1 HSP90 izoformlari

Sreedhar, Kalmar, Csermely ve Shen’in 2004 yiinda yapmus olduklar1 “HSP90
isoforms: functions, expression and clinical importance” isimli derlemede  HSP90a
(indiiklenebilir/ major form), HSP90B yapicymmnor form) olmak {izere iki ana
sitoplazmik isoform seklinin mevcut oldugu belirtimistr. HSP90a stres kosullarmda
uyariirken, HSP90B yapict protein  olarak aktiftir ve housekeeping saperon olarak
gorev de yapmaktadwr. HSP90a ve HSP90B’y1 kodlayan genler swastyla 14q32.33 ve
6pl2 kromozomlarma bulinmaktadr ve her iki gende 12 ekzondan meydana
gelmektedir, alfa formunda ek olarak uzun (854 amino asit) ve kisa (732 amino asit) 2
splice variant vardr. Her iki izoformda benzer amino asit sekansma sahiptir, beta
izoformundaki ekzon 2 de (9-13 amino asit kaybi), ekzon 5 de (241-243) kisa dizi
kayiplart  vardr ve alfa kisa izoform olarak iliskilendirimeltedir (Sekil 2.4)
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(54)

hsp90o.

2.0 » - -

hsp90B3

nnnnnn

-

[1 Translasyonu

l exzon

~ yapilmayan Ekzon

X intron

Sekil 2.4: Insandaki HSP90 izoformlarinin intron/Exon Yapisinin Sistematik

Gosterimi

( Amere Subbarao Sreedhara;, EL. va Kalma.ra, Pe.ter Csermelya; , Yu-Fei Shen, FEBS Letters 562 (2004) 11-15)

Son yillarda yapilan ¢ahsmalarda yeni izoformun varhg

konusu izoformlar arasmda

HSPO9ON bu izoformu

ve endoplazmik

seliller transformasyon

(degisim) ile
retikuumda HSP90’nn anologu Grp94,

gosterilmistir. SOz
iliskilendirilen

mitokondrial matriksde HSP75/TRAP1 varligi gosterilmistir (54).

Tablo 2.5: HSP90 izoformlarimin Fonksiyon ve Ekspresyon Farkhhklari

[zoform

Spesifik Fonksiyon

Major ekspresyon durumu

HSP90o

Stres uyarilmasi

Hiicre korumasi,

Hicre dongtisii kontroldi,
Blyldmenin artirilmasi

indiiklenebilir

HSPIO0P

Erken embriyonik gelisim,
Germ hiicre olgunlasmasi,
Hicre iskeleti stabilizasyonu,
Hicresel transformasyon,
Sinyal iletimi,

Uzun siireli hiicre
adaptasyonu

kurucu

HSP9ON

Hiicresel trasnformasyon

kurucu

Hsp75/TRAP1

Hicre donglst dizenlenmesi

kurucu

(Amere Subbarao Sreedhara;,
11-15)

EL va Kalma.ra, Pe.ter Csermelya;_, Yu-Fei Shen, FEBS Letters 562 (2004)
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Brandt ve Blogg’'un 2009 yilinda yaptizi “Alternate Strategies of HSP90
Modulation for the Treatment of Cancer and Other Diseases” adl derlemede,
HSP90’nin yapis1 incelendiginde; her promoter N terminal ATP- baglanma domain,
client proteinleri ve Kko-saperonlarm baglanma bdlgesi olan M domain (orta domain) ve
ko-saperonlarm C terminal domainine baglanmasm saglayan MEEVD motifi igeren C
terminal dimerizasyon domain gibi c¢esith homodimer alt birimlerinden  olustugu
belirtilmis olup, C bolgesi MEEVD domaini igerdigi, bu domain sayesinde ko-saperon
ve HOP, FKBP52 gibi tatratricopeptide tekrar (TPR; 34 amino asit dizileri ) denilen
sekanslar1 iceren  immiinofilinlerin baglanmasm sagladigm belirtiimigtir. HOP‘un, C-
terminale baglanmastyla ATPase aktivitesi inhibe olur ve HSP70 ile birleserek client
proteinlerin  HSP90’a  yiiklenmesi kolaylasr. Steroit hormon reseptor yiklemesiyle,
FKBP52 ise baslar ve ATPase dongiisiinii baslatr. Bu veya diger ko-saperonlar, partner
protemnler ve immiinofilinler, HSP90’m client  proteinler ile birlesimini etkiledigi
bildirilmistir (Sekil: 2,5) (55).

Amino Ug Bolgesi

Orta Bdlge
ve
Yiiklii Baglayic1 Bélge <

S

Karboksil Ug Bdlgesi {

Sekil 2.5: HSP90 Proteininin Yapisi

(Alternate Strategies of HSP90 Modulation for the Treatment of Cancer and Other Diseases, Gary E. L.
Brandt and Brian S. J. Blagg, Curr Top Med Chem. 2009 ; 9(15): 1447-1461.)

HSP90 molekiiler saperonu, protein Kinaz ve steroid hormon reseptorleri ile
sinyal iletim yolagm diizenlenmesinde gorev  Ustlenmistr. HSP90’nn  androjen
reseptor, Ostrojen reseptor, glukokortikoid reseptér, mineralokortikoid reseptor,
progesteron reseptor’ lerin ligandsiz sekilleri ile baglantih olabilecegi gOsterimistir.

Hormon baglanmas:1 ile HSP90‘m ayrismasm uyarilr, buda reseptor dimerizasyonuna
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yol acarak ko-aktivatorlerin  birlesmesi sonucu, DNA’ya baglanma ve hedef genin
aktivasyonu saglanmus olur. In vitro yapilan deneylerde; glukokortikoid reseptdriine
hormon  baglanmasi icin biitiin kosullarda HSP90’nn zorunlu oldugu, progesteron
reseptorii icin yilksek sicaklklarda yiiksek ilgiyle hormonlara baglanmasi igin HSP90’a
gerek oldugu saptanmustr. In vitro kosullarda androjen resptdrleri HSP90’nmn
yoklugunda yikksek ilgi ile  hormona baglanma Ozelligi gostermektedir. Bu deney
sonuglarmdan  yola ¢ikarak, HSP90’nn kontrolinin ligand baglanmasma, reseptore
ve ¢evresel kosullara bagh olarak degisebilecegi agikhga kavusmustur (56).

2.3.1.2 HSP90 ve Hastahklarla iliskisi

2.3.1.2.1 Norodejenaratif Hastahklar’da HSP90

Norodejeneratif olgularda noéronal hiicre Oliimlerinin bashca nedenleri vardr, ve
yapilan cahsmalarla bu nedenlermin basmda ise sitotoksitite sonucunda proteinlerin
yanhs katlanmasi oldugu gosterimistir. Ciinkii molekiiler saperonlar protein ¢okmesine,
denature protemlerin tekrar katlanmasma ve c¢okelen proteinlerin ¢ozilmesine sebep
olarak hiicreyi koruyucu etkisi belirlenmis, bu Ozellikde 151 sok protemlermin gesith
norodejeneratif hastaliklarin tedavi hedefi olarak kullanilmasmi saglamustir (10).

2.3.1.2.2 HSP90 ve Kanser iliskisi

2.3.1.2.2.1 HSP90 ve Biiyiime Sinyalinde Yeterlilik

HSP90’larm  kimyasal  mhbitorlerle  hedeflenmesiyle  alict  proteinlerin
degradasyonu, G1 durdurma kaynakl timdr biylimesinin inhibisyonu ve apoptozun
aktivasyonu gergeklesir. Bu gozlemler HSP90’m biiyiime sinyali i¢in ana bilesen
oldugunu gosterir .

HSP90 kanserde otonom bilylimeye izin vermenin yam swra ikinci olarak
rezistan klonlarm ortaya ¢kmasm destekleyen mutasyon ve polimorfizmin ortaya
¢ikmasini arttiric1 bir role de sahiptir (57).

Tsutsumi, Beebe ve Neckers’in 2009 yiinda yaptig “Impact of heat-shock
protein 90 on cancer metastasis” isimli derlemede, biiylime sinyalindeki yeterlilik

olaymm HSP90 tarafindan yiritildigii belirtilmistir. Normal hiicre bolinmesinde rol
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alan transkripsiyon faktorleri, protein kinaz ve ¢ogu reseptorlerin kirigan yapilarmmn
stabilize edilmesi ve sinyal proteinlerindeki aktif transformasyonun devam ettirilmesi
icin gereklidir. Biiyiime sinyalleri, Hsp’leri aktif konformasyonunu  tetiklemektedir.
HSP90 HER2’yi aktiflestirir ve kararlh olmasmdan sorumludur. Transformasyon, HSP
bagh sinyal molekiillerinin mutasyonu ya da gen ifadesinin artmasidr. HSP90 baz
hiicrelerin  aktif konformasyonunun saglanmasi i¢in gereklidir. HSP90 protoonkogen
HER2’nin ve hiicre bliylimesi ve canhhgmnmn saglanmasinda anahtar rol oynayan protein
kinaz akt, cSnc ve Rat 1 gibi proteinlerin aktivitesi ve stabilitesi icin gerekli olabilecegi
izlenimi vermektedir (58).

2.3.1.2.2.2 Is1Sok Proteinleri ve Anjiyogenez

Vaskiiler endotel hiicrelerinin  ¢ogalmast ve gocli i¢in HIF1-o’dan baska
vaskiiler endotelial biiylime faktorii (VEGF) ve nitrik oksit sentaz gibi faktorler de rol
alr. Bunlarm da sentezlenmesi ve stabilizasyonu icin HSP90 gereklidir. Bu faktorler
timorde yeni kapiller olusumunu saglayan HSP90 bagmh sinyal yolaklart ile
etkilesirler. HSP90’m bu kritikk rolii, tlimdr anjiyogenezisindeki artis ve HSP90’m
artmis ekspresyonu ile arasmdaki dogrusal iliski ile gOsterilmistir. Anjiogenez HSP90’1
hedefleyen ilaglar aracihgi ile nhibe edildigi belirtilmistir (57).

2.3.1.2.2.3 Is1Sok Proteinleri ve invazyon / Metastaz

Son zamanlardaki cahsmalarda HSP90’m mvazyonda anahtar role sahip olan
MMP-2’ye baglanma yolu ile metastazm invazyon asamasmnda Onemli ekstraseliiler role

sahip oldugu gosterilmistir (57).

2.3.1.2.2.4 Is1Sok Proteinleri ve Hiicresel Yaslanma

HSPI90 telomeraz kararhg: i¢in esansiyeldir. Telomer kisalmasi primer insan
hiicrelerinde replikatif yaslanmaya oOnciilik eder. Kontrol noktalar1 da p53 ve Rb
proteinlerine baghdir. p53/Rb inhibisyonu, hiicreye bolinmesi i¢in izin verir ancak daha
sonra hiicre “telomer krizine” girmektedir. Sonugta, kromozomlarm yapist bozulur ve
hiicre oOlimii ger¢eklesir. p53 kaybi nedeniyle hiicre biiyiikligli kontrol edimesi
miimkiin degildir. Telomer fonksiyonu aksar ve hiicre mikro diizeyde bir kaosa
strtiklenir. Bu asamada hiicrede meydana gelebilecek ikinci bir genetik degisiklik,
hiicreyi ya Olime gotiirlir ya da hiicresel degisime yol a¢maktadr. Genetk kaos,
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insanda bircok kanser g¢esidinin gelisimindeki Onemli bir adm olarak kabul
edilmektedir. Telomer kisalmasi, replikatif yaslanmayr baglatr. Telomeraz ekspresyonu
ille replikatif yaslanma ya da telomer krizi atlatilir ve Sliimsiizlik gerceklesir (57).

2.3.1.2.1 HSP90’nin Kanserde Hiicre i¢i Rolii

HSP90’nn hiicre matriks adhezyon iliskili kinaz aktivitesi sayesinde hiicre
adhezyonunun diizenlendigi tespit edilmisti. HSP90’nin reseptor tirozin kinaz aracilt
smyaln birden fazla admma etkisiyle hiicre motalitesinin  diizenlenmesinden

sorumludur. Neoanjiogenezin transkripsiyondan, protein seviyesine kadar HSP90
tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (Sekil 2.6) (58).

Devaml Buyume
Anjiogenez Faktorlerine
(VEGF, VEGFR, Karsi Bagimsizhk

HIF-1) (RAF,ERBB2)

Apoptozisden Anti-Buyume

Kagma Sinyallerine
(AKT, RIP, Karsi Direng
Survivin) (CDK4)

Doku Limitsiz
invazyonu ve Replikatif
Metastaz Potensiyel

(MET, MMP2) (hTERT)

\

Sekil 2.6: HSP90 inhibisyonunun Kanser Gelisimindeki 6 Basamak ile fliskisinin Se me tik
Gosterimi

(Targeting of multiple signalling pathways by heat shock protein 90 molecular chaperone inhibitors; Marissa V
Powers, Paul Workman; doi: 10.1677/erc.1.01324; Endocr Relat Cancer; December 1, 2006; 13 S125-S135)
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2.3.1.3 HSP90’nin Kanserde Hiicre Disindaki Rolii

HSP90 sadece hiicre i¢inde degil hiicre dismdada bulunmaktadwr. HSP90’nn
hiicre disindaki varhg br c¢ok kanser tipinde artmasma ragmen, bu mekanizma
giiniimiize kadar netlk kazanmanustr. Hiicre dismdaki HSP90’nin inhibe edilmesi in
Vvitro Ve in vivo yapilan deneylerle antimetastatik etki gostermistir.

HSP90’nin hiicre yiizey reseptdrii ve matriks proeteazlar ile hiicre hareketini
diizenledigini  gdstermesine ragmen, bu mekanizmann agiklanmasi i¢in daha fazla
tanimlamalara gereksinim vardwr. Ekstraseliler HSP90’nn hiicre yiizey reseptori ile
ligki halinde oldugu gosterilmistr. HSP90, CD91 hiicre ylizey reseptorii sayesinde
ATPase aktivitesi ve ATP baglanma bdlgesinden bagimsiz olarak  hiicre go¢ilini
uyardig1 belirtilmistir (58).

2.3.1.4 Kanserde HSP90 Inhibisyonu

Powers ve Workman’nn 2007 yilnda yaptig “Inhibitors of the heat shock
response: Biology and pharmacology” isimle derlemede, geldanamisin analogu 17-
AAG veya dogal ftretimis geldanamisin gibi ajanlar  tarafindan HSP90 inhibisyonu
saglandigl  belirtilmistr.  Boylece HSP90’nn  molekiiler seviyesi veya molekiiler
kapasitesi modifiye edilebilir. Bu ilaglarm hedefi, HSP90’m N-terminal bdlgesinde,
adenozin trifosfat baglanma bdlgesi inhibisyonu sayesinde, HSP90 ile client proteinlerin
baglanmasma engel olmaktr (adenozin trifosfat akvititesinin inhibisyonuna neden olan)
\HSP90 ATP baglanma bélgesi olan C terminal, allosterik etkiyle HSP90 N-terminal
ATPase aktivitesini degistiri. Bdylece C-terminal domain HSP90 saperon aktivitesini
kontrolinde yeni molekiiler strateji olmustur. Kanser kemoterapisi i¢in stratejini olarak,
C-terminal inhibisyonu N-terminal inhibisyonu {izerinde biiyik bir avantaja sahiptir,
aril-subsutiye amid znciri igeren NB-tiiretilmis  birlesikler liganda  baglandiginda
hiicrede 151 sokuna cevap verilmedigi saptanmigtr. HSP90’nin C-terminaline baglanarak
HSP90  inhibisyonunu  saglayan  epigallocatechin-3-gallate  (EGCG),  cis-platin,
molybdate , ve taxol gibi kimyasal maddeler gosterilmistir (59).
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HSPS0 inhibitdrleri Client
HSPS0'a baglanir ve proteinleri
client proteinleri dogru proteczomda
formda katlanamaz degrede olur
h————
HSPg0 éﬂ —
inhibitor 0 E— i
fg \/ S
HSPQO
Client protein
A &
_—
=
ATP
Client
ATP HSPS0 baglanir ve proteini
béylece client proteininde dogru
katlanma olur katlanarak
aktif olur

Sekil 2.7:HSP90 inhibitorlerinin client proteinleri degrade etmesinin goste rimi

(Inhibition of HSP90 molecular chaperones: moving into the clinic; Rocio Garcia-Carbonero,Amancio Carnero, Luis
Paz-Ares; Lancet Oncol 2013; 14: e358-69)

2.3.1.5 Sinyal Yolag ve HSP90

HSP90’nn  B-RAF ve N-RAS proteinlerinin  konformasyonel  olarak
olgunlasmasmda ve seklinin olusmasmda rol oynadiy tespit edilmisti. Ayrica
HSP90’nn B-RAF ve N-RAS protenlerinin mutant formlarmm 1s1 sokun maruz kalmg
hiicrelerde ~ stabilize olmasmdan sorumlu oldugu ve bdylece hiicrede onkogenik
aktivasyona neden olarak cesitli kanserlere yol actig1 belirlenmistir (60).
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Hiicre

(;oéa_lmam

Sekil 2.8: MAPK Sinyal Yolagi ve HSP90 Arasindaki fliskinin Gosterimi

(Heat stress: A risk factor for skin carcinogenesis; Leslie Calapre a, Elin S. Gray a, Mel Ziman; Cancer Letters 337
(2013) 35-40)

HSP90 ve p53 proteinin birlesiminin  yapism — gOsteren ¢ahgmalara gore,
HSP90’nn C terminal ucu ile p53 protemnin bir ¢ok kanserde en ¢ok mutasyon bulunan
DNA baglanma domaininin, direkt olarak baglandiZ tespit edilmistir. Ve boylece
mutant p53 proteininin HSP90 ile ozellikle yiikksek 1stya maruz kalmis  hiicrelerde
anormal olarak artti@ ve viicutta timor progenitor hiicrelerini stabilize etmesine neden
oldugu belirtilmistir (60).

Garcia-Carbonero, Carnero ve Paz-Ares’in 2013 yiinda yaptigi “Inhibition of HSP90
molecular chaperones: moving into the clinic” isimli derlemesinde, HSP90 hiicrelerde
bol miktarlarda bulunurlar ve timor gelisimi i¢in  bircok onkogenik proteinlerin
fonksiyonlarmi ve hiicre igi stabilitesi i¢cin tirozin kinaz reseptorleri ( EGRF, HER2, c-
KIT, MEK, VEGFR, FLT3, IGFR1), sinyal iletim proteinleri (BCR-ABL, ALK, BRAF,
AKT), transkripsiyon faktorleri (androjen reseptorleridstrojen reseptorleri,HIF1a, p53),
hiicre dongiisii diizenleyici proteinler ( CDK4, RB, siklin D), antiapoptotikk protemnler
(BCL2, survivin) ve telomeraz (hTERT) °‘da kritik rol oynadigi belirtiimistir. Hiicreler

cevresel strese maruz kalmaktadr ve bunlara karst korunma mekanizmalar
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gelistirmiglerdir.  Ozellikle 1st;ya maruz  kalms  hiicrelerde  en  etkin - korunma
mekanizmas1 transkripsiyonel diizeydedir. Is1 sok faktorii-1(HSF-1) normal sartlar
altmda monomer halde bulunurlar ve DNA’ya baglanmazlar. Fakat hiicreler 11 gibi
cevresel stres etkenlerine maruz kaldiklarmda HSF-1 trimerizasyona ugrarlar ve
cekirdegin icine girerler. Bu transkripsiyon faktorii fosforlanmayla aktive olurlar ve
DNA’da 1s1 sok elementime (HSE) baglanrlar. Bu baglanma, HSF-1’e cevap
olusturabilecek genlerin upstream promoter bolgelerinde olur ve iglerinde 151 sok
proteinlerininde bulundugu cevaplar olusur. Is1 sokuna karsi 1s1 sok protemlerinin birgok
cesitleri  sentezlenmesine ragmen HSP70 ve HSP90 anahtar rol oynarlar. Bu
proteinlerde hasar gormiis diger proteinlerin tekrar sekillenmesinde rol oynayarak 1si
sokunun etkilerini baskilar (61).

HSF HSF'nin trimerizasyonu ve
Fosforilasyonu
Monomer

H QTR

‘ Fiziksel ve Kimyasal Stres

DNA Heat Shock
Elements

Stoplazma

Sekil 2.9:HSF’niin stres kosullarina karsi cevap olusturmasinin gos te rimi

(Heat stress: A risk factor for skin carcinogenesis; Leslie Calapre a, Elin S. Gray a, Mel Ziman; Cancer
Letters 337 (2013) 35-40)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Secilen Orneklerin Tanmm

Cabsmaya dahil edilen Ornekler, iki hasta grubu ve bir kontrol grubu olmak
iizere 3 gruba ayrimustr. Cahsmamizda birinci hasta grubu, Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadm Hastalklar1 ve Dogum Anabilim Dal ile Yeditepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadmn Hastalklart ve Dogum Anabilim Dal’na siskinlk, hazimsizik, bulanti,
kilo kaybi, biyliyen tiimorlerin komsu organlara basist sonucunda sik idrara ¢ikma,
kabizlk, nadiren vajinal kanama ve nefes darhg sikayetleriyle basvuran hastalardan
ameliyat srasmda frozen ile kesin tamsi konmus ve evrelemesi yapimis 20 yas {stii 77
over kanserli hastalardan olusmaktadir.

Cabsmamizda, ikinci hasta grubu Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm
Hastalklari ve Dogum Anabilim Dal ile Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm
Hastalklar1 ve Dogum Anabiim Dal’na disfonksiyonel uteral kanama, adet
kanamasmmn fazla olmasy dilizensiz adet kanamasi ile bagvuran ve biyopsi ile
endometriyum kanseri tamst konmus ve ameliyat srasmda frozen ile evrelemesi
yapimis 20 yas Ustii 13 kadn hastadan olugmaktadr.

Uciincii grubumuzu ise 44 saghkli kadm olusturmaktadir.

Segilen vakalardan 10 ml'lk kan O&rnekleri EDTA’h tiiplerde toplanmustir.
EDTA’h tiplerdeki periferik kan Iokositlerinden elde edilen DNA 6rneklerinde Es
Zamanh PZR ie HSP90AAL (rs4947), HSP9OABL (rs13296) ve HSP90B1 (rs2070908)
genlerinin genotiplerine bakimistir.

3.2 Kullamlan Kimyasal ve Malzemeler

DNA izolasyon kiti (iPrep Purelink gDNA Blood Kit, Katolog Numarasi : 1S-10005),
Flometrik olgtim kiti (Qubit dSDNA HS Assay kit, Katalog numaras;, Q32851), Light
Cycler FastStart DNA Master HybProbe (Roche Diagnostic), Light Cycler 480
Instrument 11 96 well pate, LightSNIP (rs4947, rs13296, rs2070908), DNase RNase
Free ve 18mQ Su MicroAmp Clear adhesive film (4306311), MgCL (25mM)
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3.3 Kullamilan Cihazlar

DNA izolasyon robotu ( iPrep Pure link, invitrogen ), Florometre (Qubit V.2, invitrogen
), Gergek Zamanh PZR (Light Cycler 480 Instrument Il Roche Diagnostic GmbH
Germany), Mini santriftij (Wealtec e-centrifuge), Plate santriftij (Hettich), +4 buzdolabi
(Haier) , -20 sogutucu (Haier), Ultra Saf Su Cihazi (Pure lab Option Q ), Vortex (V-1
plus Biosan ), Pipet Takimi (Denville Scientific ), Laminel Akis Kabini ( Biosan)

3.4 Yontemler

3.4.1 Kandan Genomik DNA Elde Edilme Protokolii

DNA izolasyonu icin iPrep DNA izolasyon robotu kullanimustr. Izolasyon igin
EDTA’L tiplere alman yaklask 350 mllk periferik kan kullanbustr. Asagida
aciklanan prensiblere dayanarak DNA elde edimilstir. Elde edilen DNA +4 derece
buzdolabmda  saklanmustr.  Izolasyon  cihaz ChargeSwitch  teknolojisine  gore
cahsmaktadr. Bu sistem, ortamdaki tamponun pH’1 iizerinden degistirilebilir ylizey
yikine bagh  manyetkk boncuk tabanh bir teknolojidir. Diisik pH durumunda
boncuklar negetif yiiklii niikleik asit iskeletine baglanan bir pozitif yike sahiptir. Bu
nedenle protein ve diger kontaminantlar baglanamaz ve swvi ykama tamponu ile
yikanr. Nikleik asitleri temizlemek i¢in; boncuk yiizeyinin yikii, pH’1 disik tuzu
yikama tamponu (elution) kullanarak pH 8,5’e vyiikseltlerek notralize edilir. Izole
edimis niikleik asit hemen yikama tamponuna gecer ve uygulamalarda kullaniimak
lizere hazr hale gelmis olur. Bu kapal sistem igersinde DNA izolasyon iglemi 45
dakika icersinde gerceklesmis ve bu islem sonunda yaklagk 150 ul DNA elde
edimistir.

Magnetik beatlarin =~ en etkin ve verimli sekilde DNA’ya baglanmalar i¢in
kartuglar bir siire calkalanrr. Hastalardan EDTA’l tiiplere toplanan periferik kandan 350
ul c¢ekilerek 1.5’luk eppendorflara aktariir ve iPrep izolasyon kartusunun Grnek
boliimiine yerlestirilir. Sulandmiimis DNA’nn  konmast i¢gin yine 1.5 ul'lk eppendorf
elution boliimiine yerlestirilir. ~ Izolasyon srasmda pipetlemeyi yapmak igin gerekli
pipet uclarmida 6zel bolmesine yerlestirilir. En son elde edilen sulandmriimis DNA -20
yada +4 ‘e kaldmililmustir.
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3.4.2 DNA Diizeyinin Belirlenmesi

Elde edilen DNA orneklermin konsantrasyonlarmm belirlenmesi icin -~ Qubit V.2
kullamlmustr.  Asagidaki protokol wuygulanmustr. Plastik  tliplere ¢alisma solusyonu
hazirlanmast i¢in herbir 6rnek icin 200 ul tampon solusyon konur ve her bir 6rnek icin
1 ul boya kondukdan sonra vortex yardimiya karistirihr. Cahsma solusyonunun 190
ul’si standartlar icin ki farkh tiipe porsiyonlanr. Her bir standarttan 10 ul tlipe eklenir
ve vortex yardmyla karstrilr. Her bir 6rnek icin 180-199ul cahsma solusyonu
porsiyonlanir. Tiip basma &rneklerin 1-20ul kadari konur. Orneklerde eklendikden sonra
her bir tiiplin toplam hacmi 200ul olacak sekilde ayarlanr. Her bir 6rnekden 1-20ul
kadar tiipe eklenir ve vortex yardmiyla karstwir. 2 dakika inkiibasyona biakiir ve

sonuglar Qubit ile florometrik olarak okunur.

3.4.3 Ger¢ek Zamanh PZR Yontemi ile Genotipleme

Genotipleme i¢in Kantitadif Gergek Zamanh PZR (Light Cycler 480 Instrument
I, Roche Diagnostic GmbH) kullanimustr. Hedef gen bolgelerimiz HSP90AAL igin
rs4947, HSP90ABL igin rs:13296 ve HSP90BI igin rs2070908 uygun olan primer-
prob dizileri (TIB Molbiol, Berlin Almanya) dizayn edilmis ve Light Cycler FastStart
DNA Master HybProbe (Roche Diagnostic) ve 5ul (~50ng) DNA 6rnegi kullanimistir.
Total volim 20 ul olacak sekilde hazirlanmustwr. Herbir 6rnek basma 2 ul Light Cycler
FastStart DNA Master HybProbe, 1 ul Reagent Mix, 10.4ul su, 5 ul DNA &rnegi ve
1.6ul MgCk kullammistr ~ (Tablo 3.1). Hedef genlerin primer dizilerine bagh olarak
465-510 dalga boylarmda 1gima yapan bir prob kullanarak floresans miktarr yani
amplikasyon miktar1 Gergek Zamanh PZR ile Olclimiistir. Genotipleme ise erime egrisi
analizine gore yapimustr. Bu analize gore genotipler sahip olduklari allellere gére Tm
derecesinde degisim gosterir ve bdylece gosterdikleri degisik Tm dereceleri bize
genotipi verir. Amplifikasyon i¢in gerekli PZR kosullar; 95 °C ‘de 6n denatiirasyon tek
dongi, 95 °C’de 10 saniye, 60°C’de 10 saniye, 72°C’de 15 saniye toplamda 45 dongi
olacak sekilde optimize edimistir (Tablo 3.2). Genotipleme i¢in kullamlan erime egrisi
reaksiyon kosullar; 95°C’de 30 saniye, 40 °C’de 2 dakika, 75°C’de 0 saniye ve
toplamda 1 dongli olacak sekilde ayarlanmistr (Tablo 3.3). Her PZR reaksiyonu igin
negatif kontrol olarak steril distile su kullanilmistir.
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Tablo 3.1: Gercek Zamanh PZR ait icerik

Kullanilan Malzemeler Miktar (ul)
FastStart DNA Master 2ul
Reagent Mix 1ul

H,O 10.4 ul
DNA (~50ng) Sul

MgCl, (25mM) 1.6 ul
Toplam 20 ul

Tablo 3.2: Ger¢cek Zamanh PZR reaksiyon kosullar

45 Dongii
Onde natiiras yon| De natiirasyon| Baglanma Uzama
Zaman |10 dakika 10 saniye 10 saniye 15 saniye
Sicaklhik |[95°C 95°C 60°C 72°C

Tablo 3.3: Ger¢ek Zamanh PZR Erime Egrisi Reaksiyon Kosullarn

Tek Dongii
Zaman | 30 saniye 2 dakika 0 dakika
Sicaklik |95°C 40°C 75°C
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3.5 Istatiksel ve Haplotip Analizi

Genotipleme sonucunda elde edilen veriler istatistiksel analiz i¢in SPSS 21.0
programu ile degerlendirildi. Genotip ve allelerin gruplar arasi goriilme siklklarmmn
degerlendiriimesinde Ki Kare, Fisher’s Exact test kullanilmistr. Gruplar arasi

genotipler arasindaki iligkinin  incelenmesi i¢cin Haploview programu  kullanilarak

haplotip analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Cabsmaya Yeditepe Universitesi ve Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm
Dogum Anabilim Dallari tarafindan toplanan over ve endometriyum kanser tamnisi
konmus swastyla 77 ve 13 kanser olgulart ile yine aym klinikden tercih edilen malignite
bulgusu saptanmayan 44 saglkh kontrol olgusu dahil edilmisti. Over, endometriyum
kanseri ve kontrol gruplar1 yas ortalamalari agismdan ve sigara igme agisimdan anlanmh
bir fark saptanmamistrr (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinda cinsiyet, sigara ve oral kontraseptif kullanim dagilimlar

ENDOMETRIUM

OVER KANS ERi KONTROL

GRUP KANSERI
(n: 77) (n: 13) (n: 44)
Yas (y1l) 46,65+12.85 47,75+6,51 46,64+9,19
Sigara Kullanim %33,3 %25,5 %6,8

(% ewet)

Oral Kontraseptif

0
Kullanim (% evet) pr

n: birey sayisi
Over, endometriyum kanser olgulari ve kontrol gruplarmm HSP90AB1 genine
ait es zamanh PZR grafikleri sekil 4.1, 4.2 ve 4.3 ‘de gOsterimistir. Yine aym hasta

gruplarmda HSP90B1 genine ait bulgular sekil 4.4, 4.5 ve 4.6 da ve HSP90AAL genine
ait bulgular ise sekil 4.7, 4.8 ve 4.9 da verilmistir.
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Sekil 4.1: Over kanserli hasta grubunda Gercek Zamanl PZR ile yapilan HSP90ABL1 gen polimorfizmi
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Sekil 4.2: Endometriyam kanserli hasta grubunda Gerc¢ek Zamanlhi PZR ile yapilan HSP90AB1 gen

polimorfizmi
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Sekil 4.3: Kontrol grubunda Ger¢ek Zamanh PZR ile yapilan HSP90AB1 gen polimorfizmi
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Sekil 4.4: Over kanserli hasta grubunda Ger¢ek Zamanli PZR ile yapilan HSP90B1 gen polimorfizmi
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Sekil4.5: Endometriyum kanserli hasta grubunda Ger¢cek Zamanh PZR ile yapilan HSP90B1 gen
polimorfizmi
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Sekil 4.6: Kontrol grubunda Gergek Zamanli PZR ile yapilan HSP90B1 gen polimorfizmi
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Sekil 4.7: Over kanserli hasta grubunda Gercek Zamanli PZR ile yapilan HSP90AAL gen polimorfizmi
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Sekil 4.8: Endometriyum kanserli hasta grubunda Gerg¢ek Zamanli PZR ile yapilan HSP90AAL gen
polimorfizmi
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Sekil 4.9: Kontrol grubunda Ger¢ek Zamanli PZR ile yapilan HSP90AAL gen polimorfizmi

HSP90AB1  genotip ve allel daghmlann agismdan calhsma  gruplan
incelendiginde CC genotipi tasima sikligi endometrium kanserli vakalarda owver
kanserine gore istatistiksel olarak yiksek tespit edilmistir (p:0,034, %95Cl0,37-6,82).
Ayrica T alleli tasima sikhigmn over kanserli hasta grubunda endometrum kanserl
bireylere gore anlamh olarak arttig saptanmistr (p:0,034, %95CL0,90-6,80). Ayrica
saglkli kontrol grubunda endometrium kanserli hastalar ile karsilastridignda T allel
tasima  sikhgmin istatistiksel bir anlamhik gorilmemekle birlkte 2,36 kat arttig
gozlemlenmistir (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Cahsma gruplaninda HSP90ABI1 genotip ve allel dagihmlan

ENDOMETRIUM

HSP90AB1 OVER I_(ANSERi KANS ERi KON_TROL

(n=177) (n= 13) (n=44)

GENOTIP

cc 33(%42,9) 10(%76,9)** 20 (%45,5)
CT 38(%49,4) 3(%23,1) 20 (%45,5)

TT 6 (%7,7) - 4 (%9,1)

ALLEL

C 104 (%67,5) 23(%88,5) 76 (%70,3)
T 50 (%32,5)* 3(%11,5) 32 (%29,7)

n: birey say1si, *(p:0,034, %95C1:0,90-6,80), **(p:0,034, %95CI:0,37-6,82).

39



Calsma gruplar1 arasmda HSP90B1 gen polimorfizmleri arasmda ve allel

Tablo 4.3. Cahsma gruplannnda HSP90B1 genotip ve allel dagilimlan

siklklar1 arasmnda istatistiksel agidan anlamli bir fark gézlemlenmemistir (Tablo 4.3).

ENDOMETRIUM

HSP90B1 OVEl(an%SERi KANSERI K(()nN=T4F51§)|_
(n=13)
GENOTIP
cC 24(%31,2) 4 (%30,8) 11(%20,4)
CG 34(%44,2) 4 (%30,8) 25(%46,3)
GG 19(%24,6) 5 (%38,4) 18(%33,3)
ALLEL
C 82 (%53,2) 12 (%46,1) 47(%43,5)
G 72 (%46,8) 14 (%53,9) 61 (%56,5)

n: birey sayisi

Cahgma gruplarmi HSP90AAT1 genotip ve allel dagihmlarma gore degerlendirdigimizde

Tablo 4.4. Cahsma gruplannnda HSP90AAL genotip ve allel dagilimlar:

gruplar arasmda anlamh bir iligki gézlemlenmemistir (Tablo 4.4).

ENDOMETRIUM

HSP90B1 OVE]({nI:Q;%S ERI KANS ERl K(()n,\lTE? L
(n=13)
GENOTIP
cc 4 (%5,2)
cT 25 (%32,5) 2 (%15,4) 17 (%38,6)
TT 48 (%62,3) 11 (%84,6) 27 (%61,4)
ALLEL
C 33 (%21,4) 2(%7,7) 17(%19,3)
T 121 (%78,6) 24(%92,3) 71(%80,7)

n: birey sayist
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Her (¢ genotip agisndan riskli allelleri birarada tastyan bireyler (TGT) gruplar
arasnda Kkarsilagtirldignda istatistiksel olarak anlamh olmamakla birlikte over kanserli
hasta grubunda endometrium kanserli bireylere gore TGT tasma skhg 2,53 kat
artmigtr.  Benzer sekilde kontrol grubu bireylerde de TGT allelerini birarada tasma
sikhgnda endometrium kanserli vakalara gore 2,80 kat artig gostermektedir. Ancak
burada da istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farkhlik saptanmamustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5.Calisma gruplarinda her ii¢ genotip icin risk allellerini birarada tasima
sikhklarmmn gosterilmesi

. . OVER ENDOMETRIUM
Risk Allelleri KANSERI KANSERI Kc()nl\lTélFi?L
(n=77) (n=13)
TGT tasima 30(%39) 2 (%15/4) 19(%43,2)
TGT 47(%61) 11 (%84,6) 25(%56,8)
tasimama

Tez c¢alsmamizda over ve endometriyum kanseri incelegimizde HSP90AAL,
HSPO90AB1 ve HSP90B1 gen polimorfizmleri arasndaki baglanti dengesizlifi (linkage
equiibrum ) haplotip analizi ile mncelenmistir (Tablo 4.6, 4.7 ve 4.8). Yapilan analizler
sonucunda HSP90AB1 C: HSP90B1 G: HSP90AA1l T allellerinin endometrium kanserli
hastalarda over kanserli gruba gore birarada goriilme skhgmm anlamh sekilde artmis
olarak saptanmustir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.6. Endometrium kanseri ve kontrol grubunda HSP90AB1, HSP90B1 ve
HSPI90AAL genotiplerine ait haplotip analizi

Frekans
Haplotip Tliskileri Toplam | Endometriyum | Kontrol KiKare | P degeri
HSP90AB1:HSP90B1: HSP90AA1l Kanseri xX?)
CcGT 0.305 0.414, 0.272 191 0.167
CCT 0.302 0.393, 0.275 1.324 0.2499
TGT 0.134 0.047, 0.160 2.188 0.1391
CGC 0.103 0.077, 0.110 0.243 0.6222
TCT 0.084 0.068, 0.088 0.103 0.7479
TCC 0.043 0.000, 0.056 1521 0.2174
CCC 0.018 0.000, 0.024 0.629 0.4278
TGC 0.011 0.000, 0.015 0.381 0.5368

Table 4.7. Over kanseri ve kontrol grubunda HSP90AB1, HSP90B1 ve HSP90AAL
genotiplerine ait haplotip analizi

Frekans

Haplotip iliskileri Toplam Ower Kontrol KiKare P degeri
HSP90ABL:HSP90B1:HSPYOAAL Kanseri (X?)

CCT 0.339 0.366, 0.291 14 0.2367
CGT 0.222 0.199, 0.262 1.314 0.2516
TGT 0.157 0.150, 0.170 0.162 0.6874
CGC 0.094 0.088, 0.106 0.207 0.6488
TCC 0.071 0.079, 0.057 0.417 0.5186
TCT 0.071 0.071, 0.072 0.0020 0.9682
CCcC 0.023 0.023, 0.023 0.0 0.9962
TGC 0.022 0.024, 0.019 0.07 0.7908
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Table 4.8. Over ve endometrium kanserinde HSP90AB1, HSP90B1 ve HSP90AAl
genotiplerine ait haplotip analizi

Frekans

Haplotip iliskileri Toplam Ower Endometriyum KiKare | P Degeri
HSP90ABL:HSPI0B1: HSPI0AAL Kanseri kanseri (X?)
CCT 0.372 0.367, 0.405 0.136 0.7127
CGT 0.230 0.200, 0.403 5.167 0.023*
TGT 0.135 0.147, 0.058 1.512 0.2188
CGC 0.086 0.088, 0.077 0.033 0.856
TCT 0.069 0.071, 0.057 0.069 0.7926
TCC 0.069 0.081, 0.000 2.252 0.1334
TGC 0.022 0.026, 0.000 0.679 0.41
CcC 0.017 0.020, 0.000 0.539 0.4626

*p:0.023

HSP90AB1 C: HSP90B1 G: HSP90AA1 T haplotipinin frekanst endometriumda overe
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir.
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Gilinimiizde degisen yasam sartlar1 ile birlikte insan Omriiniin uzamasma paralel
olarak kanserlerin insidans ve prevalansi artmaktadw. Son yillarda farkh kanser tiirleri
iizernde etkili oldugu disiiniilen genetik ve cevresel faktorlerle ilgii cahsmalar hiz
kazanmaktadr. Hastaligim genetik kokeninin bilinmesi ve tedavisi koruyucu hekimlik
ve kisisel tip agisindan Snemlidir.

Bu cabsma Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Jinokolojik Onkoloji ve Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastalklart Ana Bilim Dalndan 2013-2014 yillari
arasinda laporotami ve tlimor c¢ikarma ameliyati ile toplanan 77 over kanseri, 13
endometriyum kanseri hasta grubu ve 44 saghkl kontrol icermektedir. Biitiin timdrler
DSO’niin kriterine gore histolojik olarak smiflandrimustr. Hastalarm yasi, sigara icme
durumlart ve hastalk ge¢misi bilgiler kaydedimisti. Timor ¢ikarma ameliyatinda
basar1 kriteri hastahgm < 1 cm olmasiyla degerlendiriimisti. Tiim kanlar Yeditepe

Universitesi Etik Kurul Karari ile hasta onay formunun imzalanmasi ile toplanmustir.

Over  kanserleri  kadmlarda  gorillen  genital  kanserlerinin =~ %25’ini
olusturmaktadr. Gelismis iilkelerde gorilen en sk ikinci jinekolojik kanser olarak
belirtiimektedir. Ulkemizde ise Saghk Bakanhgmm 2002 yihndaki verilerine gore over
kanseri jinekolojik kanserler igersinde en Oldiirlicii olam, kadm kanserleri icersinde de
dordiincii Oldiirticti olan olarak tespit edimistir. Hastalign uzun siire belirti vermemesi
ve spesifik belirteclerin  olmamasmndan dolayr over kanserleri genellkle III. ve IV.
evrede teshis edilebilmektedir (4).

Endometrium kanseri, gelismis lilkelerde, kadn genital sisteminin en sk malign
timorii olarak belirlenmis ve olgularm %75’1 menopoz sonrasy,  genellikle evre 1’de
semptomlarm varh@ ile bagvuran kadmlardr. Etkin bir tarama testi olmamasma karsmn,
semptom vermesi nedeniyle % 75 olguda erken evrede teshis edilebilmektedir. Ancak
erken ewvre endometrium kanserinde bilinen prognostik faktorlerle agiklanamayan
hastalk niiksleri arastrmacilart yeni prognostk belirleyicileri arastrmaya yOneltmistir.
Giiniimiizde, onkogenler, ploidi ve molekiiler belirleyicilerin tedavi iizerine etkileri
halen arastrilmaktadr (62).
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HSP90, hiicre igersinde bir ¢ok Onemli proteinin fonksiyonu ve stabilitesi icin
gerekli olup hiicrede en bol bulunan molekiiler saperonlardan biridir. HSP90’nin
onkogenik EGRF, HER2, VEGFR, FLT3 gibi tirozin kinaz reseptorleri BRAF, AKT
gibi sinyal iletim proteinleri, androjen reseptorleri, Ostrojen reseptorleri, pS53  gibi
transkripsiyon faktorleri CDK4, RB, siklin D gibi hiicre dongiisii  diizenleyici
proteinler , BCL2, survivin gibi antiapoptotik proteinler ve telomeraz (hTERT) ‘da
kritk rol oynadig1 belirlenmistir (61).

Mileo ve arkadaslari (63) yaptklan c¢ahsmaya gore; over kanserindeki
HSP90’nin ekspresyonu normal overlerdeki HSP90’ nn mRNA ekspresyonuna gore
artma tespit etmis fakat HSP90 mRNA’smmn miktar1 ile Ostrojen ve progesteron
reseptorii arasmda bir iliski gozlemlememislerdir. Son yillarda yapilan cahsmalarda
malignant  hiicrelerde  HSP70 ve HSP90’nn  ekspresyonun artmasi metastas,
kemoterapotik ajanlara kars1 diweng ve prognozla iliskilendirimistr. Elpek ve
arkadaglarmm yaptigi calsmaya gore; HSP70 wve HSP90’nin ekspresyonu over
kanserinde FIGO evreleme ile iligkili oldugu belirtilmistir (64).

Wataba ve arkadasalarmm (65) yaptigi ¢alismaya gore; HSP90 ve HSP27°nin
endometriyum epitelinde hiperplazidelerde ve endometriyum kanserinde de hiicre
cogalmasma katkida bulundugu tespit edilmisti. Nanbu ve arkadaslarmm (66) yaptig
cahsmaya gore; endometriyum kanserinde HSP90’nn ¢ok fazla eksprese olmasi FIGO
evreleme ve progesteron reseptoriinin ekpresyonu ile hastanm prognozunda Onemli
derecede korele oldugunu belirtmislerdir.

Otaga ve arkadaglarmmn (67) yaptizi cahsmaya gore; pankreatik kanserlerde ve
komsu hiicrelerinde HSP90’nn o izoformunun ekspresyonunda artma gdzlemlenirken,
B izoformunun ekspresyonunda kontrol grubuna gore artis gdzlemlememislerdir.

Yufu ve arkadaglann (68) akut losemilerde HSP90’nn o izoformunda artis
gozlerlerken, P izoformunda de§isme olmadigni tespit etmislerdir.

Yano ve arkadaslari (69) HSP90a'nn meme kanserli dokudaki ekspresyonunu
kontrol grubuna gore daha fazla, HSP90B’nn ekspresynunu ise iyi diferansiye meme
kanser tipine gOore kotli diferansiye meme kanserli tipinde daha fazla oldugu
gozlemlenmistir.

Over kanseri ve sigara igme durumunu arastran pek cok calisma mevcuttur.

Bunlardan Faber ve arkasaglarmm (70) yapti@ 21 vaka-kontrol ¢alismasmi igeren meta

45



analiz verilerine gore over kanserinin invaziv, borderlne miisindz ve borderline serdz
alt tipleri ile ilskili oldugunu tespit etmislerdir Bizim c¢aligmamizda over kanseri ve
kontrol gruplari arasinda sigara igme durumlari bakmmindan istatistiksel olarak anlaml
fark gbzlemlenmemistir (p>0.05).

Endometriyum kanserlerinde sigara igme durumunu arastran bir ¢ok calisma
bulunmaktadr. Bunlardan Zhou ve arkadaglarmm (71) yaptigt 24 vaka-kontrol
cahsmasmi iceren meta analiz verilerme gore sigara igme endometriyum kanserinden
koruyucu bir etkiye sahip oldugu belirtimistir. Bizim cahsmamiza gdre endometriyum
kanseri ve kontrol gruplari arasmda sigara igme durumlart bakmmmndan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05).

Over kanserinde ortalama yas ile ilgii pek c¢ok veri bulunmakla birlikte
Doufekas ve arkadaglarmin (72) yapti@i epidemiyolojik calismaya gore over kanser
grubunun ortalama yasi 63 olarak saptamuslardr. Bizim bulgularmmiza gore over kanseri
hastalarmn ortalama yasi 46 olarak kontrol grubunun yas ortalamasi da 46 olarak
saptanmustir.

Endometrium kanserinin yas ortalamasi ile ilgili pek ¢ok veri bulunmakla
birlikte McPherson ve arkadaglarmm (73) yaptiklari meta analiz ¢alismasma gore yas
ortalamast 63 bulunmustur. Bizim bulgularmiza gore ise endometriyum kanseri yas
ortalamas1 47 olarak, kontrol grubunun yas ortalmasi 46 oldugu gozlemlenmistir.

Ender ve arkadasalarmm (74) yaptig calismaya gore; HSP90AAL geni CC
genotipi  (p=0.019), HSP90AB1 geni AA genotipi (p=0.004) ve HSP90B1 geni CC
genotipi (p=0.036) istatistiksel olarak kontrol grubuna gore kiiciik hiicreli dis1 akgiger
kanseri grubunda daha yikksek bulmuslardir. Ayrica her lic bolgedede mutant genotip
tagimanmn  kiiglik  hiicreli  dis1 akgifer kanserine  yakalanma  riskini  arttidigt
gozlemlenmistir. Calgmamizda ise HSP90AAL, HSP90AB1 ve HSP90B1 genleri ile
over kanseri ve kontrol grubu arasmda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunamanmustr. HSP90OAAL1 geni, HSP90B1 geni ile endometriyum kanseri arasmda
istatistiksel ~ olarak  anlamh fark bulunamazken HSP90ABl1 geni CC genotipi
endometriyum kanserinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur.
Aym zamanda mutant genotip tasimanmn over kanseri ve endometriyum kanserine

yakalanma riskini degistrmedigi belirlenmistir (p>0,05).
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Zagouri ve arkadaslarmm (12) 113 meme kanserli hasta da yaptig cahsmaya
gore;  HSP90a GG polimorfizmnin hem menopoz Oncesi hemde menopoz sonrasi
kadmnlarda meme kanseri riskini arttrdigini tespit etmislerdir (p<0.001).

Pericles ve arkadaglar1 (75) varikosel ile iliskilendirilmis 41 erkek kisr hastada
HSP90  polimorfizmini analiz etmisler ve istatistiksel olarak anlamh  sonug
saptayamamiglardir (p>0.05).

Kakiuchi ve ardaglarmm (76) Japon populasyonunda bipolar bozukluk ve
HSP90B1 geninde 11 polimorfik bolgeyi analiz etmigler ve bunlardan HSP90B1
(rs17034977) polimorfizmi ile bipolar bozukluk arasmda iliski bulmuglardr (p=0.005)
ama HSP90B1 (rs2070908) polimorfizminde istatistiksel olarak anlamh bir sonug
gozleyememiglerdir. Ayrica CGCTT haplotipmin  bipolar bozukluk ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir  (p=0.0026). Benzer olarak biz de galsmamizda HSP90B1 (rs2070908)
geni ile over kanseri ve kontrol grubu arasmda, endometriyum kanseri ve kontrol grubu
arasmda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamustir (p>0.05).

Urban ve arkadaslan (77) 26 Kafkas, 27 Afro-Amerikan, 18 Cinli, 13 Japon, 10
Meksikali ve 7 Uzakdagu Asyaldan olusan 101 kisilk ¢aliyma grubunda HSP90a ve
HSP90B izoformlarmm  polimorfizmlerini  arastrnuslardir. Sonuglarma  gore;
HSP90AAL (rs4947) ve HSP90ABL (rs13296) yabanil ve heterozigot genotiplerinin
mutant genotipine gore daha yikksek oldugu belirlenmistir.

Calismamizn sonuglarma bakicak olursak; HSP90AAL geni (rs4947 C/T) CC
genotipi over kanseri grubunda % 5,2 (n=4), CT genotipi % 32,5 (n=25) ve TT genotipi
% 62,5 (n=48), endometriyum kanseri grubunda CC genotipi saptanamamisken CT
genotipi % 15,4 (n=2) ve TT genotipi % 84,6 (n=11), kontrol grubunda ise CC genotipi
bulunamazken CT genotipi % 38,6 (n=17) ve TT genotipi % 61,4 (n=27) olarak
bulunmustur. Over kanseri grubunda C allelinin frekanst % 21,4 (n=33), T allelinin
frekanst % 78,6 (n=121), endometriyum kanseri grubunda C allelinin frekansi %7,7
(n=2) T allelinin frekans1 % 92,3 (n=24), kontrol grubunda ise C allelinin frekanst %
19,3 (n=17) T alelnin frekanst % 80,7 (n=71) olarak saptanmstr. HSP90AAL
(rs4947) geni agisindan over kanseri ve endometriyum kanseri ile kontrol gruplar
arasmda istatistiksel olarak fark bulunamamistir (p>0.05).

Calismamizdan elde edilen verilere gore; HSP90ABL geni (rs13296 C/T) CC
genotipi over kanseri grubunda % 49,2 (n=33), CT genotipi % 49,4 (n=38) ve TT
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genotipi % 7,7 (n=6), endometriyum kanseri grubunda CC genotipi % 76,9 (n=10) CT
genotipi % 23,1 (n=3) ve TT genotipi saptanamamustr, kontrol grubunda ise CC
genotipi % 45,5 (n=20) CT genotipi %45,5 (n=20) ve TT genotipi % 9,1 (n=4) olarak
bulunmustur. Over kanseri grubunda C allelinin frekanst % 67,5 (n=104), T allelnin
frekanst % 32,5 (n=50), endometriyum kanseri grubunda C allelinin frekanst % 88,5
(n=23) T allelinin frekanst % 11,5 (n=3), kontrol grubunda ise C allelinin frekanst %
70,3 (n=76) T allelinn frekanst % 29,7 (n=32) olarak bulunmustur. HSP90AB1
(rs13296) geni agismdan over kanseri ile kontrol gruplari arasmda istatistiksel olarak
fark bulunamazken (p>0.05), CC genotipi tasima skhE endometriyum kanserinde
kontrol ~grubuna gbre istatistiksel olarak anlamh derecede yikksek olarak
gozlemlenmistir  (p: 0,034, %95CI: 0,37-6,82). Ayrica T allel tasima sikhgi over
kanserinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptanmustr (p:
0,034, %95ClI: 0,90-6,80).

Cabsmamizm sonuclarmdan HSP90BI1 geni i¢in  (rs2070908 C/G) CC genotipi
over kanseri grubunda % 31,2 (n=24), CG genotipi % 44,2 (n=34) ve GG genotipi %
24,6 (n=19), endometriyum kanseri grubunda CC genotipi % 30,8 (n=4) CG genotipi %
30,8 (n=4) ve GG genotipi %38,4 (n=5), kontrol grubunda ise CC genotipi % 20,4
(n=11) CG genotipi %46,3 (n=25) ve GG genotipi % 33,3 (n=18) olarak bulunmustur.
Over kanseri grubunda C allelinin frekanst % 53,2 (n=82), G allelinin frekans1 % 46,8
(n=72), endometriyum kanseri grubunda C allelinin frekans1 % 46,1 (n=12) G allelinin
frekans1 % 53,9 (n=14), kontrol grubunda ise C allelinin frekanst % 43,5 (n=47) G
allelinin frekanst % 56,5 (n=61) olarak bulunmustur. HSP90B1 (rs2070908) geni
acisndan over kanseri ve endometriyum kanseri ile kontrol gruplari arasnda
istatistiksel olarak fark gostermedigi gdzlemlenmistir (p>0.05).

Cabsmamizdaki ii¢ grup HSP90AALl, HSP90AB1 ve HSP90B1 gen
polimorfizmleri arasmdaki baglanti dengesizligini belirleyebimek icin haplotip analizi
ile incelendiginde; HSP9OAB1 C: HSP90B1 G: HSP90OAAL T haplotipi endometriyum
kanserlerinde over kanserine gore istatistiksel olarak anlamh sekilde yiiksek oldugu ve
risk olusturdugu saptanmustir (p=0.023).

Calsma gruplarmizda, her ¢ genotipin (HSP9OAAL T alleli HSP9OABL T
alleli ve HSP90B1 G alleli) mutant allelleri birarada tasmma siklklar1 analiz edilmis ve
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamustir.
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Cahsmamuzda hasta gruplar1 ve kontrol gruplarma ait sigara igme ve yas verileri
toplanmustr. Over kanseri grubunda (n=77) yas ortalamasi 46, 65+12,85 endometriyum
kanseri grubunda (n=13) yas ortalamasi 47,75+6,51 ve kontrol grubunda (n=44) yas
ortalams1  46,64+9,19 olarak bulunmustur. Sigara kullanm durumu  ise  over
kanserlerinde (n=77) % 33, 3 endometriyum kanserinde % 25,5 ve kontrol grubunda ise
% 6,8 orannda bir fark saptanmugtir.

Sonu¢ olarak diyebilirz ki; over kanseri ve endometriyum kanseri kontrol
grubu ile HSP9OAA1l geni, HSP90AB1 geni ve HSP90B1 geni agismdan
karsilastmldiginda  istatistiksel ~ olarak  anlamli  sonu¢  bulunamanustr.  Ancak
endometriyum kanserinde HSP90AB1 geni CC genotipi kontrol grubuna dah yiiksek
gozlemlenmis oldugundan HSP90AB1 CC genotipinin endometryium kanseri icin risk
olusturabilecegi saptanmustr. Daha kesin bilgiler elde edilebimesi i¢in ¢alisma
gruplarmdaki Ornek saylarmm arttwilarak c¢ahsmann devam ettirilebilecegi  kamisma
ulagilmistr. Bu ¢ahsmadan elde edilen sonuglar diinyada over kanseri ve endometriyum
kanserinde HSP90AA1, HSP90AB1 ve HSP90BI1 gen polimorfizmlerinin arastiidig
ik c¢alisma olma niteligindedir. Ayrica Tirk populasyonunda da over kanseri ve
endometriyum  kanserinde ~ HSP90AAL, HSP90AB1 ve  HSP90B1  gen
polimorfizmlerinin birlikte arastrildigi ik ¢ahsma niteligindedir.
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FORMLAR

YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
% KLINIK ARASTIRMALAR DEGERLENQ|RI\/_IE
YEDITEPE UNIVERSITESI KOMITESI BILGILENDIRILMIS GONULLU
HASTANESI OLUR FORMU

Arastirmanin Adi / Protokol Numarasi:

Arastirmanin Konusu : Heat shock protein 90 gen polimorfizmi ile over kanseri ve
endometriyum kanseri arasindaki iligkinin belirlenmesi

Arastirmanin Amaci: Over kanseri ile steroid hormon ptorii olan heat shock p in 90
arasindaki arasindaki ilgikinin belirlenmesi

Aragtirmanin Suresi:1 yil

Arastirmaya Katilan Génulla Sayis1:100

Arastirmada lzlenecek Yontem:

Calismamizda iki 8rnek grubu kullanilacaktir.lik grup Yeditepe Universitesi ile Istanbul
Universitesi Gapa Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginden ,over kanseri ve/veya
endometriyum kanseri tanisi konmug 50 kigilik hasta grubudur. lkinci gruptakiler ise 50
saghklh kadin kontrol grubu olarak galigilacaktir. Toplam 100 génalladen alinan kanlar
EDTA'll tuplere 10ml olacak sekilde toplanacaktir. Hasta ve kontrol gruplarinda steroid
hormon reseptdril olan heat shock protein 90 genin gesitlilik tayini igin real time pcr
kullanilacaktir.Ve gene hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan ¢rneklerinden serum eide

edilerek heat shock 90 proteinin aktiviteleri karsilagtirilacaktir.

Alternatif Tedavi veya Girigimler: CALSMA KAPSAMINDA TEDAVI / GIRISIM YOK

Arastirma Sirasinda Karsilagilabilecek Riskler: YOK

Arastirma llacinin Olasi Yan Etkileri:™

172 BASH.P.06-F.04 Rev O
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YEDITEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
///A KLINIK ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME
YEDITEPE UNIVERSITESI KOMITESI BlLGlLENDlRlLMls GONULLU
R OLUR FORMU

Arastirma Suresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi / Soyadi / Telefonu: Dog.Dr.Rukset

ATTAR /0216 578 42 02

Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formundaki tim agiklamalarn okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sézlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goénulli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin
arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi biliyorum.

So6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul
ediyorum.

Gonallintn Adi / Soyadi / imzasi / Tarih
Aciklamalari Yapan Kisinin Adi / Soyadi / Imzasi / Tarih
Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kiginin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

Bilgilendirilmis Goénullh Onam Formu asgari olarak yukarida belirtilen baslklari icermelidir.

2/2 BASH.P.06-F.04 Rev 0

65



ETIK KURUL KARARI

! Mo

YEDITEPE UNIVERSITESI

o YEDITEPE UNiVE_RSiTESi
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR

HASTANESI FORMU
KURUL ADI YEDITEPE LJ__I\IIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ACIK ADRES ;(%DIJEIPE UNIVERSITESI HASTANESI Deviet Yolu Ankara Cad. No: 102-1 04, 34752 Kozyatagi,
stanbu

TELEFON 0216 578 47 97

E-POSTA gulin.demir@yeditepe.edu.tr
ARASTIRMANIN ACIK ADI Heat shock protein 90 gen polimorifzmi ile over kanseri ve

. endometriyum kanseri arasindaki iliskinin belirlenmesi.
ARASTIRMA PROTOKOLUNUN
KODU
EUDRACT NUMARASI !
SORUMLU ARASTIRMACI Dogc.Dr.Rukset Attar
UNVANI/ADI/SOYADI Biyolog Hande Topcu
SORUMLU ARASTIRMACININ Kadin Hastaliklari ve Dogum
UZMANLIK ALANI Molekuler Tip ,
KOORDINATORUN Prof.Dr.Turgay Isbir \
= | UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATORUN UZMANLIK Molekuler Tip
~ "ALANI

ARASTIRMA MERKEZI Yeditepe Universitesi Molekiler Tip Anabilim Dali

BASVURU ARASTIRMA MERKEZININ ACIK | Yeditepe Universitesi Molekuler Tip Anabilim Dali

BILGILERI ADRES|

DESTEKLEYICI| VE ACIK ADRESI

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI VE ADRESI

UZMANLIK TEZI/AKADEMIK

UZMANLIK TEZI X AKADEMIK AMACLI []

AMAGLI

DEGERLENDIRILEN
BELGELER

FAZ 1 [
FAZ 2 -
FAZ 3 O
- FAZ 4
ARASTIRMANIN FAZI VE TURU BE/BY ] ,
DIGER X Diger ise belirtiniz: |} -
Polimorfizm calismasi. kL
ILAC Dist | X Belirtiniz: !
ARASTIRMA
TEK MERKEZ COK ULUSAL ULUSLARARASI -
ARASTIRMAYA KATILAN — i
MERKEZLER = MERKEZLLED | [ = ]
il
- Versiyon = ;
Belge Adi Tarihi Nilfsarasi Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU

Turkge X Ingilizee [ Diger []

ARASTIRMA BROSURU

Turkge [ Ingilizce [] Diger []

BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

Turkge X Ingilizce [ Diger []

OLGU RAPOR FORMU

Turkce X Ingilizece [ Diger []

DEGERLENDIRILEN
DIGER BELGELER

Belge Adi

Agiklama

ARASTIRMA BUTCESI

SIGORTA

HASTA KARTI/GUNLUKLERI

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUG RAPORU

[

1/2
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M

~ YEDITEPE UNIVERSITESI K-
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR |

(EPE UNIVERSITESI
HASTANESL FORMU
[GUVENLILIK BILDIRIMLERI ] | |
[DIGER a1 |

KARAR BILGILERI

Karar No: 74 (y | Tarih:12.02.2013

Prof.Dr.Turgay Ispir Koordinataritigiinde ve Biyolog Hande Topgu sorumiulugunda yapiimasi
tasarlanan ve yukarida basvuru bilgileri verilen klinik arastirma basgvuru dosyasi ve ilgili belgeler
arastirmanin  gerekge, amag¢, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis,
gerceklestiriimesinde etik bir sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurulu tyelerinin oy
coklugu ile karar verilmistir.

C

ETIK KURULU BILGILERI

5|

GALISMA ESASI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu, Yeditepe Universitesi Tip - |
Fakiltesi, Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Kurulus ve Calisma Esaslar. i

[ETIK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr. R. Serdar ALPAN
[

ETIK KURULU UYELERI

- 2
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Kurumu Cinsiyet Tligki * Katilim ** Nﬂa
Alani

Prof. Dr. R. Serdar Alpan | Farmakoloji YUTE E KO |EQ |R=X |EB< |[HO /&/\__\,—_N
Prof. Dr. M. Reha Pediatri YUTF EX |kO |EQ |[AE_JES _|[HO %ﬁn
Cengizlier A < —
Prof. Dr. Serdar Biyokimya YUTF E KO EQ |HE |EZL |HO =
Oztezcan _ 1
Dog. Dr. Baki Ek¢i Genel Cerrahi | YUTF E KQd EQ (ARY [ER] [HO 1§ .
Prof. Dr. Ferda Ozkan Patoloji YUTF EQ [KX EQ |HERA [EEA [HO /V & 4‘
Prof.Dr. Dr. Nural Biyoistatistik MUOTF EO [KX EQ] |H® |EQR [HO /}D 1t o
Bekiroglu - =
Dog. Dr. Esra Can Say | Dis Has. Ted. | YUDF EQD (KX |EQ |HF [EEX |[HDO _/%"

ic Ko 0 E K E H E H P e
Dog. Dr. Meri¢ Koksal Eczacilik YUEF sl X O O O O ) ;MLA_
Prof. Dr. Ali Riza Okur Hukuk YUOHF EX [KO EQ |[HK |E |[HO MV: 4 W
Prof. Dr. Basar Atalay Beyin Cerrahi YUTF EX [ kO EL] |H R Eg H[] b (’ A
Yrd.Dog.Dr.Nesfin Gogus MUTF EQ [ K ED (RO [EO |[HO oy Lé
Sarniman Hastaliklar '_ . M 7 E ¥q
Yrd.Dog.Dr.Esin Oztiirk Biyomedikal YUTF EO [KKX EO [H EX |[HO \ s =l
Isik Muhendisi ‘ “\ :
Bilge Firuzbay Sivil EO |K EQ |HAE [ENM |HAO [ 7% 7

Uye/Emekli £F %(()%

= : Arastirma ile lligki

=

: Toplantida Bulunma

Onemli Not: Galismanizin Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanan protokole gére yiritilmesi ve calisma
protokolindeki degisiklilerin kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Hande Soyadi Atasoy
Dog.Yeri |Adapazan Dog.Tar. |28.08.1987
Uyrugu | T.C. TC Kim No | 13462431206
Email hande.topcu@yeditepe.edu.tr Tel 05422183889
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
Yiik.Lis.
Lisans Samsun 19 Mayis Universitesi-Biyoloji 2009
Lise Nevzat Ayaz Lisesi 2004
Is Deneyimi (Sondan gec¢mise dogru siralayn)
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
1. Laboratuar asistant Istek Servis A.S. 2011-
2. -
3. -
ingilizce |4 3 68.75
*Cok 1yi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam
(Diger) Puam 77

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft office

iyi
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Yaymlan/Tebligleri Sertifikalar/Odiilleri

Ozlem Timirci Kahraman, Ozlem Kiigiikhiiseyin, Burak Dalan, Giildal Inal
Giiltekin, Hande Topcu, Noor Hussain, Arzu Ergen, Selim isbir, Turgay Isbir,
MTHFR 677C>T ve 1298A>C polimorfizmlerinin Tirk Toplumundaki Koroner
Arter Hastalarmdaki Dagihmmm incelenmesi. 10. ulusal tbbi Genetik Kongresi
Sayfa 165. 19-23 Aralk 2012 Bursa, Tiirkiye

Seda Giileg Yimaz, Hiiseyin Giileg, Altay Burak Dalan, Bugra Cetin, Ozlem
Timirci-Kahraman, Dicle Bilge Ogiit, Hande Topcu, Gozde Kisla, Burcu
Ugurel, Turgay Isbir. Pank Bozukluk Hastahg ide ACE I/D  polimorfizmi
Arasindaki Iliskinin Incelenmesi. XXV.Ulusal Biyokimya Kongresi, 3-6 Eyfiil
2013 Izmir, Tiirkiye

Giilce Sari, Nazh Ucunogli, Hakan Giirkan, Seda Giile¢-Yimaz, Metin Yazar,
Alty Burak Dalan, Hande Topcu, Ozlem Timirci Kahraman, Turgay Isbir.
Kronkk Lenfosit ve Losemi Olgularmda FLT*-ITD Mutasyonuve 17P13
Delesyonunun Arastiriimast.  XXV.Ulusal Biyokimya Kongresi, 3-6 Eylil 2013
[zmir, Tiirkiye

The Relationship Between ACE Polymorphism and Panic Disorder. Seda Gulec-
Yilmaz, Huseyin Gulec, Altay Burak Dalan, Bugra Cetin, OzlemTimirci-
Kahraman, Dicle Bilge Ogut, Hande Atasoy, Guliz Arikan Dirimen, Guldal Inal
Gultekin, Turgaylsbir. in vivo, 28 (5), 2014 ( Baskida).

Paraoxonasel 192 gene polymorphism and serum paraoxonase activity in Panic
Disorder Patients. Hande Topcu, HUseyin Giilec, Bugra Cetin, Ozem
Kiciikhiiseyin, Seda Giile¢-Yimaz, Arzu Ergen, Burak Dalan, Kevser Kusat
Ol, Burcu Ormeci, Turgay Isbir. Journal of Neurogical Sciences.2014 (Basmda)

69



