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Overin Seroz Adenokarsinomlari ve Seroz Borderline Tiimorlerinde
RAS/RAF/MEK/MAPK Yolagindaki Molekiiler Degisikliklerin
Arastiriimasi

Investigation of Molecular Changes in RAS/RAF/MEK/MAPK Pathway in Serous
Adenocarcinomas and Serous Borderline Tumors of Ovary
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Amag: Overin yiiksek dereceli ser6z adenokarsinomlari, ser6z borderline tlimorleri ve benign lezyonlarinda RAS/RAF/MEK/MAPK yolaginda degisik
basamaklarda oldugu bildirilen molekiiller; MAP Kinaz (p38), c-Fos, c-Jun ve c-Myc'in immiinhistokimyasal olarak arastirilmasi amaglanmistir.
Gerec ve Yontem: On iki seroz borderline tiimor, 41 yiiksek dereceli serdz karsinom ve ser6z papiller kistadenofibrom, ser6z kistadenomlardan olusan
19 olgu ile birlikte, toplam 72 olgu lizerinde p38, c-Myc, c-Jun ve c-Fos imminhistokimyasal boyamalari yapiimistir.

Bulgular: c-Fos ile bordeline ve benign lezyonlarda olgularin tamaminda yaygin ve siddetli boyanma izlenirken, seréz adenokarsinomlarin yalnizca
16'sinda fokal ve hafif boyanma izlenmistir (p<0,05). c-Myc ile ser6z adenokarsinomlarin hicbirinde niikleer boyanma izlenmezken, borderline
tlimorlerden dordiinde hafif ve fokal boyanma saptanmis, benign tiimorlerin ise 16 tanesinde farkli oranlarda boyanma goriilmistiir. Niikleer
boyanma yayginlik ve siddetinde her {i¢ grupta arasinda da istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p<0,05). c-Jun ile borderline tiimérlerin
dordiinde, serdz adenokarsinomlarin yedisinde ve benign tlimor grubundaki sekiz olguda niikleer boyanma saptanmis, bu boyanmalar istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir. p38 ile borderline tiimodrlerin tamaminda, benign tlimorlerin 18'inde orta siddette boyanma izlenirken, seroz
adenokarsimonlarin sekizinde hafif boyanma izlenmistir. Benign tiimérler ve borderline tlimorler ile ser6z adenokarsinomlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmus (p<0,05); benign timérler ve seroz borderline tiimorler arasinda fark izlenmemistir.

Sonug: Borderline serdz tlimorlerde; p38, c-Myc ve c-Fos'iin niikleer ekspresyonu, RAS/RAF/MEK/MAPK yolunun aktivasyonunu kanitlayacak
sekilde serdz adenokarsinomlardan istatistiksel olarak farkhdir. Pratik yasamda, bu tiimérlerin seréz adenokarsinomdan ayrilamayacagr durumlarda
kullanilabilir gibi goriinse de; bu calismaya dahil edemeyecegimiz; diisiik dereceli ser6z adenokarsinomlardaki boyama paterni bilinmemektedir. Bu
nedenle, blyiik olgu serilerinde diistik dereceli ser6z adenokarsinomlarin ve borderline tiimdrlerin benzer ekspresyon paternleri gosterip gostermedigi
arastiriimalidir.

Anahtar Kelimeler: Over, Ser6z Tiimorler, RAS/RAF/MEK/MAPK Yolagi

Abstract

Objectives: To investigate MAP Kinase (p38), c-Fos, c-Jun and c-Myc; in RAS/RAF/MEK/MAPK pathway by immunohistochemically in high grade
serous adenocarcinomas, serous borderline tumors and benign lesions of the ovary.

Materials and Methods: Twelve serous borderline tumors, 41 high-grade serous carcinomas and 19 cases of serous papillary cystadenofibromas,
serous cystadenomas; p38, c-Myc, c-Jun and c-Fos immunohistochemical staining were performed.

Results: In borderline and benign lesions, diffuse and severe staining was observed in all cases with c-Fos, whereas focal and mild staining was
observed in only 16 of the serous adenocarcinomas (p<0.05). While nuclear staining was not observed in any of the serous adenocarcinomas with
c-Mye, mild and focal staining was detected in four of the borderline tumors and 16 of the benign tumors. There was a statistically significant
difference in nuclear staining between the three groups (p<0.05). Nuclear staining was detected in four borderline tumors, in seven serous
adenocarcinomas and in eight cases in the benign tumor group with c-Jun. These stainings were not statistically significant. Moderate staining
was observed in 18 of benign tumors and in all borderline tumors and mild staining in eight of serous adenocarcinomas. A statistically significant
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difference was found between benign and serous borderline tumors and serous adenocarcinomas (p<0.05); there was no difference between benign

tumors and borderline tumors.

Conclusion: In borderline serous tumors; the nuclear expression of p38, c-Myc and c-Fos is statistically different from serous adenocarcinomas
that proves the activation of the RAS/RAF/MEK/MAPK pathway in borderline tumors. In practical life, although it may seem usable in the cases that
these tumors cannot be separated from serous adenocarcinoma; that we could not include in this study; the staining pattern in low-grade serous
adenocarcinomas is unknown. Therefore, it should be investigated in large case series whether low grade serous adenocarcinomas and borderline

tumors show similar expression patterns.
Key Words: Ovary, Serous Tumors, RAS/RAF/MEK/MAPK Pathway

Son yillarda over kanseri kokenine ve molekiler
patogenezine iliskin 6nemli bilgiler saglayan c¢ok sayida
molekiiler ve histopatolojik c¢alisma yayinlanmistir. Primer
over karsinomlarinin  patogenezinde rol alan karmasik
molekiler genetik yolaklari ¢cozmek ve bu yollari histopatolojik
siniflandirma ile iliskilendirmek amaciyla dualistik bir epitelyal
over karsinogenezisi (tip | ve tip Il tlimorler) modeli Gnerilmistir
(1). 2014 yilinda Diinya Saghk Orgiitii, over tiimérlerinin
histopatolojik siniflandirmasini glincellemistir. Buna gore, tip
| timorleri G¢ gruba ayrilir: i) endometrioid, berrak hcreli
ve seromisindz karsinomlari iceren endometriozis iliskili
timorler; ii) dustik dereceli ser6z karsinomlar (DDSK); ve iii)
miisindz kanser ve malign Brenner tlimorleri. Tip Il timorler ise
morfolojik ve immiinfenotipik 6zelliklerine gore yuksek dereceli
serdz karsinomlar (YDSK), karsinosarkomlar ve andiferansiye
karsinomalardan olusur (2). Tip | tlimérler; over yiizeyindeki
inkliizyon kistlerinden gelisirken, bircok tip Il karsinom, fallop
tiiplindeki intraepitelyal karsinomlardan gelisir ve sonug olarak
over ve ekstraovaryan bolgelere yayilarak daha kotu bir klinik
gidis gosterir. Tip | karsinomlar diisiik dereceli tlimorlerdir ve
indolent bir seyir gosterirler. ileri evre hastalarin >%75'inde
tip Il timorler saptanir. Tip Il tiimorler her zaman yiiksek
derecelidirler, hizli gelisirler ve cok agresif seyrederler. Over
kanserinden 6limlerin %90"in1 tip Il tiimorler olusturur (3).

Dustik dereceli ser6z karsinomlar (DDSK), atipik proliferatif
serdz tiimorlerden asamah bir sekilde gelisir. KRAS, BRAF ve
ERBB2 onkogenlerinde sekans mutasyonlari ile karakterlidir, bu
da MAP kinaz sinyal yolaginin aktivasyonu ile sonuclanir (4-
6). 2014 Diinya Saghk Orgijtu siniflamasinda; borderline ser6z
tiimorler i) ser6z borderline timdor/atipik proliferatif seréz tlimor;
ii) seroz borderline tiimoér-mikropapiller varyant/noninvaziv
distk dereceli serdz karsinom olarak siniflandirilirlar (2). Ser6z
borderline tiimorler (SBT) serdz kistadenom veya adenofibrom
ile birlikte gorilebilir, overde sinirh timorler olup klinik gidisleri
iyidir. Ancak zaman zaman peritoneal implantlar ve lenf nodiilii
tutulumu gostererek ileri evrede gdzlenebilirler. DDSK ile benzer
molekiler ve genetik degisiklikler gosterirler. Ser6z borderline
tiimdorlerin ve bunlardan gelistigi diistiniilen DDSK'lerin ovaryan
korteks ya da peritoneal yuzeyden koken aldigr dustiniilmekle

birlikte, bazi calismalar, atipik proliferatif seroz tlimorlerin 6ncii
lezyonu olarak tuba uterinada hiperplastik bir lezyonu vyani
papiller tubal hiperplaziyi tanimlamistir (7).

MAP  kinaz yolu, bilyiime sinyallerinin  cekirdege
aktarilmasinda kritik bir rol oynamakta ve sonucta neoplastik
doniisiime katkida bulunmaktadir. KRAS mutasyonlari SBT'lerin
ve DDSK'lerin Ucte birinde gdriilii. BRAF mutasyonlari ise
SBT'lerin licte birinde ve daha az oranda da DDSK'lerde goriiliir
(8). YDSK'de en karakteristik molekiler degisiklik DNA kopya
sayisi veya yapisal degisiklikler ve TP53 mutasyonudur. YDSK'lerin
>0096'sinin TP53 mutasyonlarina sahip oldugu bildirilmistir
(9,10). Gectigimiz birkag yil icinde ortaya c¢ikan over kanseri
patogenezi konusundaki ana ilerlemelerden biri, bircok YDSK'nin
tubadaki serdz tubal intraepitelyal karsinom olarak adlandirilan
bir oncl lezyondan gelismis oldugunun gosterilmis olmasidir.
Bu bulgu ilk olarak BRCA germline mutasyonu nedeniyle over
kanseri riski ylksek olan hastalarda yapilmis olan risk azaltici
salpingooferektomilerde saptanmistir (11,12). Tubada bu 6ncti
lezyonlarin saptanmasi fimbriaya ozellikle dikkat cekerek,
tubanin kapsaml bir sekilde incelenmesi tekniginin (SEE-FIM
teknigi) ortaya konmasini saglamistir (13).

MAP kinazlar, "Mitogen-activated protein kinases" sliper
ailesinde yer alirlar. Okaryotik hiicrelerin tiimiinde mevcut
olan bu proteinler hiicre membranindan c¢ekirdege bilgi
aktarilmasinda blyiik 6nem tasimaktadir. Bu sinyal iletimi
kaskadlari, embriyogenezis, yasama, cogalma, diferansiasyon ve
apoptozis islevlerinin diizenlenmesinde rol alir. MAP kinazlar (¢
ana gruba ayrilir; (14) 1. p38 MAP kinaz ailesi, 2. "hiicre dis
sinyale bagh kinaz (ERK)" ailesi, ve 3. "c-Jun NH2- terminal
kinaz (JNK)" ailesi. ERK kaskadi biiylime faktorleri ile aktive
olur ve hiicre proliferasyonunda kritik 6neme sahiptir. JNK ve
p38 ise genotoksik ajanlar ve stres ile ortaya cikan sitokinlerin
etkisiyle blylime arresti olusturur (15). p38'in hiicre siklusu
diizenlemesindeki rolii yani sira onkogen kaynakl yaslanma,
replikatif yaslanma, farklilasma ve DNA-hasar cevabi ile ilgili
rolii de bilinmektedir. MAPK sitoplazmik substratlarini (hiicre
iskeleti elemanlari, diger protein kinazlar) ve/veya niikleusta
transkripsiyon faktorlerini fosforilasyon yoluyla aktive eder
ve hiicrenin biyolojik cevabi olusur. Nikleer transkripsiyon
faktorleri, DNA replikasyonu ve hicre boliinmesi icin gorev
yapan niikleus yerlesimli molekillerdir. Bunlarin en 6nemlileri
myc, jun ve fos molekdilleridir.
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Mycgeninin, hiicre proliferasyonu, biiylimesi, diferansiasyonu
ve apopitoziste 6nemli gorevleri vardir. c-Myc amplifikasyonu
meme, kolon, akciger karsinomlarinda bildirilmektedir. c-Fos
geni hicrede herhangi bir uyarana karsi ilk yanit veren
genlerdendir. Bu gruba giren genler hiicre biylimesi, cogalmasi,
farklilasmasi ve apopitozis ile ilgili transkripsiyon faktorleridir
(16). FOS proteinleri herhangi bir uyarana ilk yanit veren
genlerden olan c-Jun geninin Urettigi JUN proteinleri ile birlikte
transkripsiyon faktér kompleksi Activator Protein-1 (AP-1) in
komponentleri olarak islev gorirler. Bazi tiimor tiplerinde c-Fos
ve c-Jun diizeylerinin arttigi godsterilmis ve bu artisin artan hiicre
cogalmasinin bir kaniti olacagr icin tlimor gelisiminde 6nemli rol
oynadigi ileri stiriilmusttr (17). Biylime faktorleri c-Fos'u ERK
aktivasyonu yoluyla uyarir (18). c-Fos transkripsiyon blylime
faktorleriile uyarildiktan sonra hedef genlerin transkripsiyonunu
aktive eder.

Bu calismada overin yiiksek dereceli ser6z adenokarsinomlari,
ser6z borderline tlimdrleri ve benign lezyonlarinda RAS/RAF/
MEK/MAPK vyolaginda degisik basamaklarda oldugu bilinen
molekiillerden; MAP Kinaz (p38), c-Fos, c-Jun ve c-Myc
ekspresyonu arastirilmistir. Timorli bloklardan elde edilen
kesitlerde immuinhistokimyasal olarak nikleer ve sitoplazmik
boyanmalari arasindaki fark degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem

Olgu Secimi ve Doku Mikroarray Bloklarinin Hazirlanmasi

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim  Dal'nda  raporlanmis  ooferektomimateryalleri
incelenmistir. On iki serozborderline timor (SBT), 41 (YDSK),
19 benignseréz lezyon (serdz papiller kistadenofibrom, ser6z
kistadenoma) olmak tizere toplam 72 olgu ¢alisma grubumuzu
olusturmustur. Olgulara ait hematoksilen eozin (H.E) boyali
kesitler isik mikroskobi ile incelenmis ve her olgu icin tlimorlii
alanlar isaretlenmistir. Bu isaretlenen timor dokularindan ticer
kor alinarak doku "mikroarray” (TMA) bloklari hazirlanmistir.
Bu bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler alinmis, birer
kesit H.E. boyanmis, diger kesitler immunohistokimyasal (iHK)
boyamalarda kullaniimistir.

immiinhistokimyasal Antikorlar

p38 (Klon: sc-47694, 1/1500, SantaCruz), c-Myc (Klon: sc-
52, 1/100, SantaCruz), c-Jun (Klon: sc-1694, 1/150, SantaCruz)
ve c-Fos (Klon: sc-7973, 1/100, SantaCruz), Ventana i-View DAB
Detection kit kullanilarak; Benchmark iHK otomatik boyama
makinesi ile immunohistokimyasal boyama yapilmistir. Tiimii
niikleer proteinler olduklari icin nukleer boyanma spesifik
kabul edilmistir. Niikleer boyanmalar icin olgulari temsil eden
tlim korlarda ayri ayri boyanma yayginhgi Tablo 1'deki gibi
skorlanmistir.
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Tablo 1: immiinhistokimyasal degerlendirmede kullanilan
skorlama degerleri

Yayginhk Siddet
0 Boyanma yok Boyanma yok
+1 %71-25 oraninda boyanma Hafif siddette boyanma
+2 0026-50 oraninda boyanma Orta siddette boyanma
+3 0051-75 oraninda boyanma Siddetli boyanma
+4 0076-100 oraninda boyanma -

istatistiksel Analiz

istatistiksel inceleme asamasinda her olgu icin alinan iki veya
lic doku silindirlerinden en yiiksek boyanma skoruna sahip olan
dikkate alinmistir. Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri "SPSS
9.0 for Windows" bilgisayar programinda gerceklestirilmistir.
Yas ve lokalizasyon degerlendirmesinde ki-kare testi kullanilmis,
imminhistokimyasal ~markerlarin ~ boyanma siddetleri ve
yayginliklari ise Kruskal-Wallis coklu karsilastirma testi kullanilarak
karsilastiriimistir. p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Klinik Bulgular

Calisma grubunda yer alan toplam 72 olgu icerisinde 12 SBT
olgunun yas ortalamasi 44,17 (26-65), 41 YDSK olgunun yas
ortalamasi 57,49 (22-80) ve 19 benign lezyona sahip olgularin
yas ortalamasi 51,68 (29-87) bulunmustur. Istatistiksel olarak
bakildiginda SBT olgulari ile YDSK olgulari yaslari arasinda
anlamli fark tespit edilmistir (p<0,05).

immiinhistokimyasal Bulgular

c-Fos ile SBT ve benign lezyonlarda olgularin tamaminda
yaygin ve siddetli boyanma izlenirken, YDSK olgularinin
yanlizca 16'sinda (16/41) ve fokal-hafif boyanma izlenmistir.
istatistiksel olarak Kruskal-Wallis coklu karsilastirma testinde,
benign lezyonlar ve SBT ile YDSK'ler arasinda niikleer boyanma
siddeti ve yayginlk acisindan anlamh bir fark saptanmistir
(p<0,05). c-Myc ile YDSK olgularinin hicbirinde niikleer
boyanma izlenmezken (0/41), SBT tiimorlerden doért tanesinde
(4/12) hafif ve fokal boyanma saptanmus, benign tiimorlerin
ise 16'sinda (16/19) farkli oranlarda boyanma go6rilmistir.
Niikleer boyanma yayginlik ve siddetinde her {ic grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkhihk saptanmistir (p<0,05). c-Jun
ile SBT grubundaki dort olguda (4/12), YDSK grubundaki yedi
olguda (7/41) ve benign tlimdr grubundaki sekiz olguda (8/19)
niikleer boyanma saptanmis, bu boyanmalar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. p38 ile SBT'lerin tamaminda (12/12),
benign timorlerin 18'inde (18/19) orta siddette boyanma
izlenirken, YDSK'lerin ise sekizinde hafif boyanma izlenmistir.
Benign tiimorler ve SBT ile YDSK'ler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmus (p<0,05); benign tiimorler ve SBT'ler
arasinda fark izlenmemistir. immiinhistokimyasal boyamalar
Tablo 2'de 6zetlenmis ve Sekil 1'de gosterilmistir.
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Tablo 2: immiinhistokimyasal verilerin ozeti

c-Fos c-Fos c-Mye

yayginhk siddet yayginhk
Benign tiimorler ort. + SS  2,00+1,414  1,42+1,017 1,11+0,772
SBT ort. + SS 1,83+0,937 1,25+0,452 0,42+0,669
YDSK ort. + SS 0,41+0,547 0,39+0,494 0,00+0,000

c-Mye c-Jun c-Jun p38 p38

siddet yayginhk siddet yayginhk siddet
1,47+0,772 0,53+0,697 0,58+0,769 1,58+0,692 1,00+0,333
0,58+0,900 0,42+0,669 0,42+0,669 2,08+0,669 1,08+0,289
0,00+0,000 0,17+0,381 0,17+0,381 0,83+0,495 0,78+0,419

SBT: Serdz borderline timérler, YDSK: Yiiksek dereceli serdzkarsinom, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Sekil 1: A1-A5: Benign timorler; A1: H.E. boyasinda benign serdz
kistadenofibrom (H.E.x10); A2: c-Fos ile kuvvetli niikleer boyanma

izlenmistir (c-Fosx40); A3: c-Myc ile izlenen niikleer boyanma
(c-Mycx40); A4: c-Jun ile saptanan niikleer ve sitoplazmik boyanma
(c-Junx40); A5: p38 ile izlenen niikleer ekspresyon (p38x20). B1-B5: SBT
grubunda izlenen boyanmalar: B1: H.E.x10; B2: c-Fosx40; B3: c-Mycx40;
B4: c-Junx40; B5: p38x20. C1-C5: YDSK'lerde izlenen boyanmalar: C1:
H.Ex10; C2: c-Fosx40; C3: c-Mycx40; C4: c-Junx40; C5: p38x20

YDSK: Yiiksek dereceli serdz karsinomlar

Serdz karsinomlar over kanserlerinin en sik gdriilen ve en
oliimciil olan formudur. Over karsinomu gelisimindeki molekdiler
yolaklari belirlemek yeni tanisal yaklasim ve tedavi yaklasimlarini
olusturabilmek icin dnemlidir.

DDSK'ler, SBT'lerden asamali bir sekilde gelisir ve KRAS, BRAF
ve ERBB2 onkogenlerinde mutasyonlar ile karakterlidir, bu da
MAP kinaz sinyal yolaginin aktivasyonu ile sonuclanir (4-6).
KRAS mutasyonu SBT'lerde ilk olarak Mok ve ark. (19) tarafindan
tanimlanmistir. Chung-Liang Ho. (20) yaptigi calismada SBT ve
komsu kistadenom komponentinde benzer sekilde KRAS ve
BRAF mutasyonu saptanmistir. SBT'lerden farkli olarak sitolojik
atipik kistadenom epitelinde izlenmemistir. Bu calisma sonuglari
KRAS ve BRAF'In tiimdr ilerlemesinde henliz morfolojik bulgular
ortaya cikmadan cok erken basamaklarda rol oynadigini
diistindlirmektedir. Buna gore bazi kistadenomlarin SBT'lerin
prekiirsor lezyonu oldugu anlasiimaktadir. Yapilan calismalarda
meme kanseri, kondrosarkom ve melanom hiicrelerinde
p38'in proliferatif roli tanimlanmistir. Bu c¢alismalar, p38'in,
stres cevabi ve hiicre siklusunun durmasindaki roliiniin
aksine proliferatif bir fonksiyonu oldugunu gostermektedir
(21-23). P38 MAPK'larin aktivasyonunun primer tiimordeki

hiicrelerin epitelyal-mezenkimal gegisine (EMT), istila ve goc
kabiliyetlerinin kazanilmasina ve go¢ eden tiimor hiicrelerinin
ekstravazasyonuna katkida bulundugu bildirilen ¢ahsmalar
da  mevcuttur (24). Calismamizda RAS/RAF/MEK/MAPK
yolagindaki p38'in niikleer ekspresyonunun benign lezyonlarda
ve SBT'lerde, YDSK'lerden farkli olarak yiiksek oldugunu
ortaya koymustur. Buradan yola cikarak SBT gelisiminde KRAS
ve BRAF mutasyonlari ile aktive olan MAPK ailesinden p38
MAPK'nin aktive oldugu diistiniilebilir. Ayrica bazi benign seroz
kistadenofibromlarin SBT'lerin prekiirsér lezyonu olabilecegi
dislincesi de desteklenmektedir.

Bu calismada niikleer transkripsiyon faktorii olan c-Fos'un
benign tiimorler ve SBT'lerde, YDSK'lere oranla daha yiiksek
ekspresyonu bulundugu saptanmistir. Yapilan bir fare modelinde
c-Fos'un ovaryan kanser hiicrelerinin adezyon &zelliklerini
degistirerek metastazi dnledigini gostermektedir. Ayni zamanda,
yliksek c-Fos ekspresyonu sergileyen dustik dereceli tlimorlerde
olumlu prognozun bir nedeni de olabilecedi savunulmaktadir
(25). Bizim calismamizda bu tezi destekleyen bir bulgu olarak
ovaryan YDSK'lerde c-Fos aktivasyonu disiik bulunmustur.

c-Myc amplifikasyonu meme, kolon, akciger karsinomlarinda
bildirilmektedir. ~ Bu  cahsmada c-Myc  ekspresyonuna
bakildiginda, benign tiimorlerde yiiksek nikleer ekspresyon
saptanmis; SBT'lerde daha az oranda izlenirken, YDSK'lerde
nikleer ekspresyon gozlenmemistir. Silverberg ve Sasano (26)
yaptigi bir calismada c-Myc ekspresyonu immiinhistokimyasal
olarak incelenmis, buna gore serdz ve musindz kistadenomlarda
yiiksek nikleer ekspresyon saptanmis, invaziv timdrlerde ise
sitoplazmik boyanma elde edilmis. Borderline tiimdrlerde ise
intermediate paternde bir ekspresyon profili saptanmistir.
Bizim calismamizda da benzer bir bulgu olarak c-Myc'in benign
lezyonlardan malign lezyonlara dogru niikleer ekspresyonunun
azaldigi gozlenmistir. Jin ve ark. (27) yaptigi bir calismada
over kanseri tedavisinde kullanilan cisplatin direncinde c-Myc
ekspresyonunun etkili oldugu soylenmistir. Bir baska calismada
da over kanser hiicrelerinde Myc hedefli bazi potansiyel ilaclarin
etkinligi bildirilmistir (28). c-Myc bu nedenle hedeflenmis
tedaviler icin de potansiyel bir transkripsiyon faktorudur.

Bu calisma epitelyal over tlimorlerini tip | ve tip Il olmak
lzere iki ana kategoriye ayiran ve bunlarin farkli molekiiler
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yolaktan gelistigini savunan teoriyi destekleyen sonuclar
vermistir. Bizim calismamizda da SBT'lerde p38 MAPK yolaginin
aktive oldugu saptanmistir. Ancak SBT'lerde niikleer ekspresyon
artisi saptadigimiz p38'in calismamiza dahil edemedigimiz
dusik dereceli ser6z adenokarsinomlardaki ekspresyon durumu
bilinmemektedir; ki bu, calismanin en kisith kaldigi yonudiir.
Disuk dereceli seroz adenokarsinomlarin da yer aldigi daha genis
olgu serilerini iceren calismalar ile bu karsinogenez asamalarinin
arastiriimasi faydali olacaktir.
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