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EPITELYAL YUMURTALIK KANSERINDE LncRNA'LARIN PREDIKTIF VE
PROGNOSTIK ETKIiSi

Ehteram KHADEMI SIAHESTALKHI
Doktora Tezi, Kanser Molekiiler Biyoloji Anabilim Dali
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Aydin DEMIRAY
Agustos 2024, 144 Sayfa

Epitelyal over kanseri (EOC), jinekolojik kanserler arasinda kanser neden
6lumlerde kadinlarda ikinci sirada yer alir. Epitelyal over kanseri tedavisinde karsilasilan
en biiylk zorluklardan biri, kemoterapiye karsi gelisen ila¢ direncidir. Bu direng,
hastaligin kotii prognozuna yol acarak tedavi basarisint 6énemli dlgiide diistirmektedir.
Kanser biyolojisinde  kemoterapi direncinin altinda yatan mekanizmalarin
aydinlatilmasina ragmen, bu direng, EOC'nin etkili yonetimini zorlastiran kritik bir engel
olmaya devam etmektedir. Kemoterapi direnci, EOC'ye bagl yiiksek mortalite
oranlarinin baslica nedenlerinden biridir. Dolayisiyla, over kanserinde erken teshisi
kolaylastiracak ve niiks riskini daha dogru tahmin edebilecek yenilik¢i biyobelirteglerin
gelistirilmesi ivedi bir gereklilik olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bu c¢alismada, epitelyal yumurtalik kanseri ile iliskili 15 spesifik uzun
kodlamayan RNA’nin (IncRNA) ekspresyon profilleri kapsamli bir sekilde incelenmis ve
bu IncRNA’larin ilag direnci ile olan iliskisi detayli olarak degerlendirilmistir. Ayrica, bu
IncRNA’larin EOC'de ilag direncini asmada potansiyel terapotik hedefler olarak
kullanilabilirligi de arastinlmigtir. Bu amag¢ dogrultusunda, karboplatin/paklitaksel
direncine sahip agresif EOC hiicre hatlari olan OVCAR3 ve SKOV3 alt tiirleri
gelistirilmistir. Secilen IncRNA'larin ekspresyon profilleri, RT-qPCR yodntemi
kullanilarak hem ebeveyn hem de direngli hiicre hatlarinda, ayrica kemoterapi 6ncesi ve
tedaviden alt1 ay sonra alinan serum ornekleri ile 23 saglikli kontrol grubunda nicel olarak
karsilastirilmistir.

Calismamiz, bazi IncRNA'larin ilag direncinin gelistigi kosullarda yukar regiile
oldugunu, digerlerinin ise direngli hiicre hatlarinda ekspresyon seviyelerinin azaldigini
ve bu IncRNA'larin ¢ok yonlii bir diizenleyici agin parcasi oldugunu ortaya koymustur.
Bu bulgular, IncRNA'larin epitelyal over kanseri ‘nin progresyonu ve tedavi yanitinda
kritik roller oynayabilecegini ve erken teshis ile tedavi planlamasinda potansiyel terapdtik
hedefler ve biyobelirtegler olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Giivenilir
IncRNA biyobelirte¢lerinin tanimlanmasi, ila¢ direnci gelistirme riski tasiyan hastalarin
erken tespitine olanak taniyarak, hasta sonuglari ve sagkalim oranlarini iyilestirecek
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin uygulanmasini kolaylastirabilir. Bu nedenle, over
kanseri hastalarinda terap6tik sonuglari iyilestirmek amaciyla IncRNA'larin ilag direncini
etkileyen spesifik molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler; Biyobelirteg, Epitelyal Over Kanseri, Ilag Direnci, Karboplatin,
LncRNA, OVCARS3, Paklitaksel, Prognoz; SCOV3, Terapttik Hedefler ve Uzun
Kodlamayan RNA'lar,

Bu ¢cahsma, PAU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
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ABSTRACT

THE PREDICTIVE AND PROGNOSTIC ROLE OF IncRNAs IN EPITHELIAL
OVARIAN CANCER

Ehteram KHADEMI SIAHESTALKHI
Doctoral Thesis, Department of Cancer Molecular Biology
supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Aydin DEMIRAY
August 2024, 144 pages

Epithelial ovarian cancer (EOC) is the second leading cause of death among
women with gynecological cancers. One of the most significant challenges in treating
EOC is drug resistance, which greatly contributes to the disease's poor prognosis. Despite
advances in molecular oncology and the initial positive response to primary
chemotherapy agents such as carboplatin and paclitaxel, drug resistance remains a major
obstacle in the effective management of EOC. Chemotherapy resistance is a key factor
driving the high mortality rates associated with this disease. As a result, there is an urgent
need for innovative biological markers that can facilitate early diagnosis and more
accurately predict the risk of recurrence in ovarian cancer.

This thesis investigates the expression profiles of 15 specific long non-coding
RNAs (IncRNAs) associated with EOC and explores their relationship with drug
resistance. It also examines the potential of INCRNAs as therapeutic targets in overcoming
drug resistance in EOC. Drug-resistant subtypes of aggressive EOC cell lines, including
carboplatin/paclitaxel-resistant OVCAR3 and SKOV3 lines, were developed to
accomplish this. The expression profiles of the selected InCRNAs were quantitatively
compared using RT-gPCR across various ovarian cancer cell lines (parental and resistant
cells) and in serum samples from 25 patients before chemotherapy, six months after
treatment, and from 23 healthy controls.

The study revealed that certain INcRNAs were upregulated in drug-resistant
conditions, while others exhibited decreased expression in resistant lines, indicating their
involvement in a complex regulatory network. These findings suggest that IncRNAs play
a crucial role in developing and treating EOC, as potential therapeutic targets and
biomarkers for early diagnosis and treatment stratification. Identifying reliable InCRNA
biomarkers could enable the early detection of patients at risk for developing drug
resistance, facilitating personalized treatment strategies that may improve patient
outcomes and survival rates. Further research is necessary to elucidate the specific
molecular pathways through which IncRNAs influence drug resistance, to enhance
therapeutic outcomes for ovarian cancer patients.

Anahtar Kelimeler; Biomarker, Carboplatin, Drug Resistance, Epithelial Ovarian
Cancer, OVCARS3; Long Non-coding RNA, Paclitaxel, Prognosis, RT-gPC, Therapeutic
Targets, and SCOV3.
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1. GIRIS

Epitelyal over kanserler (EOC), over kanserlerinin yaklasik %90'm1 olusturur. Diinya
genelinde, kadinlarda en sik goriilen besinci kanser tiirii olup, jinekolojik kanserler
arasinda ise en oliimciil olanidir. Geligmis tilkelerde insidansi daha ylksek olan bu kanser
tird, genellikle ge¢ evrede teshis edilmesi nedeniyle, hastalarin c¢ogunda tani

konuldugunda hastalik yayilmis durumdadir.

Epitelyal over kanserinin global insidansi, 2023 yili itibariyla 100.000 kadinda
yaklasik 6,6 vaka olarak rapor edilmistir. Bu oran, gelismis iilkelerde daha yiiksek elde
edilmistir, 6rnegin Kuzey Avrupa'da 100.000 kadinda 14 vakaya kadar ¢ikabilmektedir.
Ayrica, yasla birlikte risk artmaktadir; epitelyal over kanseri siklikla menopoz sonrasi
kadinlarda goriiliir ve 60-70 yas araliginda ortaya cikmaktadir. Mortalite oranlarina
bakildiginda, epitelyal over kanseri, diger jinekolojik kanserlere kiyasla en yiiksek
mortalite oranina sahiptir. Bu yiiksek 6liim orani, kanserin sinsi ilerleyisi ve genellikle
semptomlarin ileri evrelerde ortaya ¢ikmasindan kaynaklanir. Son bes yilda, epitelyal
over kanserine bagli mortalite orani, her 100.000 kadinda yaklasik 4,2 olarak
belirlenmistir. Tedavi yaklagimlarindaki ilerlemelere ragmen, sagkalim oranlar diigiik
kalmaktadir; evre IV hastalarda bes yillik sagkalim oran1 %17 civarindadir (Arter vd
2024). EOC, tedaviye karsi gelisen ilag direncinin klinik yonetimde ciddi bir engel
sayllmaktadir. Ik basamak tedavi olarak platin-tabanli kemoterapi, EOC'li hastalarin
biiyiik ¢ogunlugunda baslangigta olumlu yanit almasina ragmen, zamanla gelisen direng
mekanizmalari, hastalifin niiks etmesine ve sagkalim oranlarinin diismesine neden
olmaktadir. Bu baglamda, platin direnci, EOC'nin tedavi basarisini sinirlayan en yaygin

ve en zorlu sorunlardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Sung vd 2021).

Hedefe yonelik tedavilere karsi gelisen direng de EOC'nin klinik yonetiminde giderek
artan bir endise kaynagidir. Ozellikle, PARP inhibitorleri gibi DNA tamir

mekanizmalarini hedefleyen ajanlara karsi direng, BRCA mutant1 olan hastalarda dahi



gbzlemlenmistir. Bu direng genellikle, kanser hiicrelerinin alternatif DNA tamir
yolaklarini aktive etmesi veya ila¢ hedefi olan proteinlerdeki mutasyonlar ile iligkilidir.
Bunun yam sira, epitelyal-mezenkimal gecis (EMT) gibi fenotipik degisimler, timor
hlcrelerinin invaziv potansiyeli artirirken, ila¢ penetrasyonunu ve etkinligini de
azaltmaktadir. EMT'nin, 6zellikle platin direnci ile iligkilendirilen bir diger mekanizma
olarak da 6ne ¢ikmasi, bu siirecin terapotik stratejiler gelistirilmesinde hedef alinmasi

gerektigini gostermektedir (Gillet vd 2010).

Uzun kodlanmayan RNA'lar (IncRNA'lar), protein kodlamayan ancak gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik roller oynayan RNA molekiilleridir. Son yillarda
yapilan arastirmalar, IncRNA'larin epitelyal over kanseri (EOC) patogenezinde ve bu
kanser tiiriine kars1 gelisen ilag direnci mekanizmalarinda onemli islevlere sahip
oldugunu ortaya koymustur. Bu molekiiller, EOC 'nin molekiiler biyolojisinin
anlagilmasinda yeni bir katman sunmakta ve hastaligin ilerlemesi ile tedavi yanitinda
belirleyici rol oynayabilmektedir. LncRNA'larin EOC'deki fonksiyonlari, kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu, invazyonunu ve metastazini tesvik eden ¢esitli sinyal

yolaklari iizerinde etki gosterir.

Bunun yani sira, IncRNA'lar, EOC'de hedefe yonelik tedavilere karsi gelisen direngte
de kritik bir rol oynamaktadir. LncRNA'larin EOC ve ilag direnci tizerindeki etkilerinin
anlasilmasi, bu molekiillerin potansiyel biyobelirtecler ve terapétik hedefler olarak
kullanimimi giindeme getirmektedir. EOC tedavisinde IncRNA'lar1 hedefleyen
stratejilerin gelistirilmesi hem hastaligin ilerlemesini yavaglatmak hem de mevcut
tedavilere kars1 direnci agsmak i¢in umut verici bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir.
Gelecekte, IncRNA'lar iizerine yapilacak daha kapsamli aragtirmalar, EOC y6netiminde
kisisellestirilmis tip uygulamalarmi gelistirmede Onemli bir katki saglayacaktir

(Wambecke vd 2020).

Yumurtalik kanserinde ilag direnci mekanizmalari lizerine genis kapsamli bir literatiir
bulunmasina ragmen, literatiirde, yumurtalik kanseri hastalarinda ilaca direncli bir
fenotipi tanimlamak amaciyla kullanilabilecek spesifik biyobelirtecler tizerine odaklanan
smirl bilgi mevcuttur. Ilaca direngli bir fenotipi tamimlamak icin kullanilabilecek
biyobelirtegler den olusan bir veri seti sahip olmak, hastalar, klinisyenler ve arastirmacilar

icin son derece degerli bir kaynak saglayabilir.



1.1. Amaglar

Bu calismanin temel amaci, epitelyal over kanserinde kemoterapi direncine sahip
hiicre hatlar1 ve hastalardan elde edilen serum 6rneklerinde, 15 spesifik uzun kodlamayan
RNA"in (IncRNA) ekspresyon profillerini derinlemesine analiz etmektir. Aragtirma, bu
IncRNA'larin ilag direnci ile iliskilerini ortaya koyarak, EOC'nin tedavisinde potansiyel
biyobelirtegler ve terapotik hedefler olarak kullanilabilirliklerini degerlendirmeyi
hedeflemektedir. Bu dogrultuda, IncRNA'larin kanser progresyonu ve tedavi yanitindaki
rolii ilizerine literatiire katkida bulunacak ve erken tani ile kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayacak 6zgiin bilimsel bulgular elde edilmesi

amaclanmaktadir.



2. KURAMSAL BIiLGIiLER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Kanser

Kanser, kontrolsiiz hiicre biiylimesi ve cogalmasi ile karakterize edilen bir hastaliktir.
Normal hcrelerin blyime ve bolinme siregleri, genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimi ile diizenlenir. Ancak, bu siire¢ler bozuldugunda, hiicreler anormal bir sekilde
cogalmaya baglar ve tiimorler olusabilir. Kanserin gelisimi genellikle bir dizi genetik
degisikligin birikimi ile iligkilidir. Bu degisiklikler, genellikle ongenlerin aktivasyonu
veya timor baskilayici genlerin inaktivasyonu sonucunda ortaya c¢ikar. Kanser, ¢ok
faktorlii bir hastalik olup, genetik ve ¢evresel etkenlerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.
Modern biyomedikal aragtirmalar, kanserin molekiiler mekanizmalarin1 daha 1iyi
anlamamiza olanak tanimis ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yol agmustir.
Ancak, kanserin karmasikligi goz oniine alindiginda, tedavi ve yonetiminde hala bir¢ok
zorluk mevcuttur. Bu nedenle, kanser biyolojisi ve tedavisi iizerine yapilan arastirmalar,
hastaligin daha iyi anlagilmasi ve daha etkili tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesi agisindan

bliyiik 6nem tasimaktadir.

2.2. Over Kanseri

2.2.1. Over kanserinde gorulme sikhigr ve 61Um oranlar:

Over kanseri, diinya genelinde her yil yaklagik 239.000 yeni vaka ve 152.000

olimle sonuglanarak 6nemli bir saglik sorunu teskil etmektedir. Hastaligin goriilme



siklig1 cografi olarak farklilik gostermektedir. Gelismis iilkelerde, yasa gore ayarlanmig
en yiliksek insidans oranlari kaydedilmektedir. Kuzey Amerika ve Avrupa'da, oranlar
100.000 bireyde 8 vakay1 asarken, Asya ve Afrika'da oranlar daha diisiik seviyelerde
seyretmektedir. Bu veriler, over kanserinin diinya genelinde kadinlar i¢in hem morbidite
hem de mortalite agisindan énemli bir etkiye sahip oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir

(Webb vd 2024).

2.2.2. Over kanseri evrelemesi

Over kanserinin evrelerini belirlemek i¢in, tiimoriin sergiledigi belirli 6zelliklere
dayal1 farkli simiflandirma sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler, tedavi planlamasi ve
prognoz tahmini agisindan 6nemlidir. Over kanseri siniflandirmasinda en yaygin olarak
kullanilan sistem, Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) tarafindan
gelistirilmis ve 1973'te ilk kez sunulmustur. Bu sistem, dogrulugunu ve gecerliligini
artirmak amaciyla 1988 ve 2014 yillarinda giincellenmistir (FIGO, 2018). FIGO sistemi,

yumurtalik kanserini dort evreye ayirir (Tablo 1.2);

Evre I: TUmor sadece yumurtalik larda bulunur.

Evre 1I: TUmOr bir veya iki yumurtaliga yayilmistir ve pelvik bosluga yayilmis olabilir.
Evre III: Tiimdr karin bosluguna yayilmis veya lenf bezlerine metastaz yapmustir.

Evre IV: Tiimor karin boslugunun 6tesine, 6rnegin akcigerler veya karaciger gibi uzak
organlara yayilmis veya karin boslugunun disinda lenf bezlerine metastaz yapmistir. Over
kanseri, ¢esitli hiicre tiplerinden kaynaklanabilen, heterojen bir hastaliktir. Bu nedenle,
farkli histopatolojik Ozellikleri yansitan, gesitli alt tiplere ayrilir. Epitelyal Over
kanserlerinin biiyiikk ¢ogunlugunu olusturan bu alt tip, yumurtalik epitel hiicrelerinden

kaynaklanir. EOC, ¢esitli histopatolojik 6zelliklere gore daha da alt kategorilere ayrilir.

- Seroz Kanseri: Over kanserlerinin en yaygin alt tipi olup, serdz sivi salgilayan
hiicrelerden kaynaklanir; YUksek dereceli ser6z karsinom (HGSOC ve toplam EOC
'nin yaklasik %70'1). Diisiik dereceli ser6z karsinom (LGSOC, yaklagik %3).

- Endometrioid Kanseri: Endometrium kanserine benzeyen hiicrelerden kaynaklanir

ve endometriozis ile iligkili olabilir.



- Musindz Kanser: Miisin salgilayan hiicrelerden kaynaklanir ve genellikle biiyiik, kist
benzeri timorlere neden olur.

- Clear Cell Kanser: Bobrek hiicrelerine benzeyen hiicrelerden kaynaklanir ve
genellikle endometriozis ile iliskilidir.

- Brenner Tiimorii: Gegis hiicrelerinden kaynaklanir ve genellikle iyi huylu bir tiimoér

olarak kabul edilir.

2.2.4. Epitelyal over kanseri

Tip | ve Tip Il epitelyal over kanseri: Epitelyal over kanserleri, klinik

davraniglarina ve histopatolojik 6zelliklerine gore iki ana gruba, Tip I ve Tip IL, ayrilir.
Bu gruplar, klinik 6zellikleri ve sik goriilen genetik mutasyonlar gibi farkli histolojik alt

tiplere gore kategorize edilir (Kurman vd 2010).

Tip I epitelyal over kanserleri, genellikle yavas biiyiiyen ve diisiik dereceli
tiimdrlerdir. Tipik olarak iyi huylu tiimérlere benzeyen kistler olarak baslarlar ve uzun
yillar boyunca sessizce biiyliyebilirler. Klinik olarak, Tip I kanserler genellikle daha geng
kadinlarda goriiliir ve daha az agresif bir seyir izler. Bu tip EOC, siklikla KRAS, BRAF
ve ARIDI1A gibi genlerde mutasyonlar tasir (Jayson vd 2014) (Tablo 2.1). Bununla
birlikte, TP53, BRCA1 ve BRCA2 genleri bu 6zel grupta genellikle mutasyona ugramaz
(Bast vd 2012).

Diger yandan, Tip II epitelyal over kanserleri, genellikle yiiksek dereceli ve
agresif bir seyir izleyen tiimorlerdir. Tip I kanserlere gére daha hizli biiyiirler ve daha
erken metastaz yapma egilimindedirler. Klinik olarak, Tip II kanserler genellikle daha

yaslh kadinlarda goriiliir ve daha kotii bir prognoza sahiptir (Terada vd 2016).



Tablo 2.1. Over Kanseri Evrelemesinde FIGO Sistemi ve Tanisal Modeller

I Tiimor, yumurtaliklar veya fallop tiiplerine sinirhdir. 75-90%

Tiimor bir yumurtalikta (kapsiil saglam); yumurtaligmn yiizeyinde
1A tiimor yok, asit veya peritoneal yikama sivisinda kanser hiicresi yok.

Tiimor her iki yumurtalikta (kapsiiller saglam); yumurtaligin yiizeyinde
tiimor yok, asit veya peritoneal yikama sivisinda kanser hiicresi yok.

Timor bir veya her iki yumurtalikta, asagidaki durumlardan biri ile
IC birlikte:

- Kapsiil, cerrahiden 6nce yirtilmis veya yumurtalik veya fallop tiipii
yiizeyinde tlimor var.

- Asit veya peritoneal yikama sivisinda kanser hiicreleri var.

Timor, bir veya her iki yumurtalik veya fallop tiipii ile pelvik uzantiya
1 sahiptir (pelvik kenarin altinda) veya primer peritoneal kanserdir. 45-60%

Rahim ve/veya yumurtaliklar ve/veya fallop tiipleri iizerinde yayilma
1A velveya implantlar.

B Diger pelvik intraperitoneal dokulara yayilma.

Tilimor, bir veya her iki yumurtalik veya primer peritoneal kanser ile
pelvik disina yayilarak peritoneumda dogrulanmis yayilma veya

I retroperitoneal lenf nodu tutulumu ile birlikte.

Sadece pozitif retroperitoneal lenf nodlari (sitolojik veya histolojik
IMA1L olarak kanitlanmis): 30-40%

- Lenf nodlar1 en biiyiik boyut olarak <10 mm.

- Lenf nodlar1 en biiyiik boyut olarak >10 mm.

Pelvik disindaki makroskobik peritoneal metastaz, en biylik boyut

B olarak <2 cm, pozitif retroperitoneal lenf nodlari ile veya olmadan.

Pelvik digindaki makroskobik peritoneal metastaz, en buytik boyut
1HIC olarak >2 cm, pozitif retroperitoneal lenf nodlari ile veya olmadan.

v Uzak metastazlar, peritoneal metastazlar haric. <20%

IVA Pozitif sitoloji ile plevral efiizyon.

IVB Parankimal metastazlar ve karin dis1 organlara metastazlar.




Tip II epitelyal over kanserleri, farkli histopatolojik ozelliklerine, klinik
davraniglarina ve genetik mutasyon profillerine gore gesitli alt tiplere ayrilir. Tip 1l
epitelyal over kanserleri siklikla TP53 mutasyonlar1 ile karakterizedir ve DNA onarim
yollarindaki kusurlar nedeniyle genetik dengesizlik sergilemektedir (Reid vd 2017). Ek
olarak, Tip II tiimorler genellikle TP53 gen mutasyonlart ve BRCA1 ve BRCA2
genlerinde mutasyonlar tasir ve ERBB2 agir1 ekspresyonu da gozlemlenebilir (Roy vd
2018). Tip I tiimorlerin aksine, Tip II timorler farkl alt tipler arasinda genetik mutasyon
profillerinde belirgin farkliliklar gostermezler. Ayrica, Tip I tiimorlerde yaygin olarak

goriilen KRAS ve PIK3CA mutasyonlari, bu timdrlerde genellikle saptanmamaktadir.

Epitelyal over kanserinin risk faktorleri: Yumurtalik kanserine yatkinlik, ¢esitli

genetik, ailesel ve tiimorle ilgili faktorler tarafindan etkilenmektedir. Erken menars, geg
menopoz baslangici ve nulliparite (¢cocuk dogurmamammis olmak) benzer faktorler, over
kanseri gelisme riskini artirmaktadir. Bu faktorler, ovulasyon dongiilerinin sayisini
artirarak, hormonlarin hastaligin gelisiminde rol oynadigini destekler. Tersine, siirekli
ovulasyon teorisini destekleyen coklu gebelik ve uzun sireli emzirme benzer ovulasyon
dongiilerinin sikligin1 azaltan faktorler, over kanseri riskini azaltmaktadir. Tiplerin
baglanmasi, bir veya her iki yumurtalik c¢ikarilmasi (tek tarafli veya c¢ift tarafli
ooforektomi), fallop tiiplerinin alinmasi (salpingektomi) ve histerektomi (rahim
cikarilmasi) gibi prosediirlerin de over kanseri riskini azalttig1 gosterilmistir (Ferris vd
2023). Over kanserinde germ hatti genetik mutasyonlari, vakalarin yaklasik %25'inde
gozlenmektedir (Imterat vd 2023). Germ hatt1 testi i¢in kriterler, her iilke niifusunda
zararli BRCA 1/2 mutasyonlariin goriilme sikligina gore degiskenlik gosterse de Avrupa
Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO) ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO)
tarafindan yayinlanan kilavuzlar, musindz histolojiye sahip hastalar hari¢ tim over
kanseri hastalar1 igin BRCA1/2 testi onermektedir (Colombo vd 2019). Jinekolojik
Onkoloji Dernegi (SGO) da genel olarak BRCA1/2 testini desteklemektedir (Imterat vd
2023). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ise tiim over kanseri hastalar1 icin
klinik olarak belirlenmis mutasyonlara sahip birden fazla geni kapsayan kapsamli germ

hatt1 testi onermektedir (Konstantinopoulos vd 2020).

Germ hatti BRCA1/2 mutasyonlarina sahip over kanseri hastalari, bu
mutasyonlara sahip olmayan hastalara kiyasla genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) acisindan daha iyi sonuglar elde etme potansiyeline sahiptir (Ataseven vd

2021). BRCA1/2 mutasyonlari, over kanseri hastalarinda en sik goriilen mutasyonlari



olusturur ve epitelyal over kanseri vakalarinin yaklasik %9-18'ini kapsar. Yuksek dereceli
serdz over kanseri (HGSOC) igin bu oran %20'ye kadar ¢ikabilir. BRCA1/2 varyantlarina
sahip kisilerin 80 yasina kadar BRCA1 i¢in %44 ve BRCA2 i¢in %17 yasam boyu risk
altinda oldugu bildirilmektedir (Philpot vd 2023). Gen panel testleri, RAD51C/D, BRIP1,
PALB2 ve MSH6 gibi bir dizi yiiksek riskli kalitsal mutasyonun kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesine imkan tanir (Norquist vd 2016). BRCA1/2 genleri disinda, over
kanseri hastalarinin yaklasik % 4-6’sinda zararli mutasyonlar tespit edilmistir (Imterat vd
2023). Ayrica, Panagiotis’in c¢alismasi, epitelyal over kanserlerinin yaklasik %10-
12°sinde ¢ift uyumsuzluk onarim (dMMR) defektinin bulundugunu gostermistir. Bu
mutasyon, tim histolojik alt tiplerde goriilse de ser6z olmayan histolojilerde daha yaygin
olarak gozlenmektedir. Ozellikle, endometrioid (%19,2), musindz (%16,9) ve berrak
hiicreli (%11,5) histolojik alt tipleri, en yiikksek dMMR oranlarina sahiptir
(Konstantinopoulos vd 2020). Bu bulgular, over kanseri (OC)’nin benzersiz histolojik ve
molekdiler 6zelliklere sahip heterojen bir hastalik grubu oldugunu vurgular.

Epitelyal over kanseri (EOC) icin genetik risk, belirli etnik kokenlerle
iliskilendirilmistir. Ornegin, Yahudi kadmlar, &zellikle Askenazi soyundan gelenler,

BRCAT1 veya BRCA2 mutasyonlarini tagima olasiliginin yiiksek oldugu gosterilmistir
(Stewart vd 2019).

Over kanseri riskini yonetmek ve dnleyici tedbirler almak i¢in cesitli segenekler
mevcuttur. Oral kontraseptifler, uzun siireli kullanimda, tekrarlayan ovulasyonu
engelleyerek over kanseri riskini %50 oranminda azaltabilir. Iki tarafli salpingo-
ooforektomi, over kanseri riskini 6nemli 6lgude (%80) azaltma potansiyeline sahip
oldugundan, over kanseri Onlemesinde en ¢ok tercih edilen yontemdir. Ancak, over
c¢ikarilmasinin yol actig1 erken menopoz ve infertilite nedeniyle, bu yontem genellikle
BRCA1 veya BRCAZ2 genetik degisikliklerine sahip yiiksek riskli kadinlar igin
uygulanmaktadir (Walker vd 2015).
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2.3. Over Kanseri Tarama Programlar

Diinya genelinde, over kanserinin erken teshisi ve Onlenmesi igin ¢esitli niifus
tabanli tarama programlar1 ylriitilmektedir. Ancak, over kanseri taramasinin
karmasikligi g6z oniinde bulundurulmalidir. Trans vajinal ultrason ve CA-125 kan testleri
gibi yontemler yaygin olarak kullanilmasina ragmen, bu yontemler yanlis pozitif sonuglar
Uretebilmektedir. Bu nedenle, etkili ve yaygin over kanseri tarama programlari
olusturmak 6nemli bir meydan okumadir. CA-125'e ek olarak, birgok meta-analiz, insan
epididim proteini 4 (HE4)'Un, yumurtalik kanserini belirlemede, o6zellikle stipheli
vakalarda, CA-125'ten daha etkili bir gosterge oldugunu ortaya koymustur (Hu vd 2016).
Bu iki biyobelirteg birlikte kullanimi, tek basina herhangi birine giivenmekten daha etkili
oldugu kanitlanmistir. HE4 ve CA-125 seviyeleri arasinda korelasyon olmamasi, her bir
biyobelirte¢ bagimsiz bir sekilde etkili oldugunu gostermektedir. Menopoz durumu, HE4
ve CA-125 konsantrasyonlari ile degerlendirilen Malignite Riski Algoritmasi (ROMA),
pelvik kitleler ile bagvuran kadinlarda epitelyal over kanseri (EOC) riskini
degerlendirmek icin Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir (Kumar vd

2020).

Epitelyal over kanseri, “sessiz katil” olarak adlandirilir. Bu tanim, hastaligin erken
evrelerinde belirgin semptomlarin olmamasini yansitir. Bu durum, genellikle ileri evrede
(evre III veya IV) ge¢ tan1 konulmasina ve olumsuz bir prognoza yol acar. Kabizlik, ishal,
bulanti, kusma, karin sisligi veya agris1 gibi spesifik olmayan semptomlar, OK tanisi
konulan kadinlarin %90’indan fazlasinda goriiliir. Ancak, bu semptomlar yaslanma,
menopoz, kilo alma ve diger iyi huylu gastrointestinal durumlar nedeniyle de ortaya
cikabilir. Bu nedenle, semptomlarin ¢oziilmeden devam etmesi veya sikliklar1 veya
siddetleri artmasi durumunda, kapsamli bir degerlendirme gereklidir (Matulonis vd

2016).

Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE) tarafindan saglanan
rehberlik, kirmiz1 bayrak semptomlarini gdsteren, ozellikle 50 yasin iizerindeki tiim
kadinlar i¢in ek muayene Oonermektedir. Bu semptomlar, 6zellikle ayda on iki kezden
fazla devam ederse endise yaratmalidir. Bir kirmizi1 bayrak belirlendiginde, hasta over

kanseri aragtirmasina yonlendirilir ve tedavi secenekleri bireysel durumuna gore
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belirlenir (NICE 2011). Hastada over kanserine isaret eden kirmiz1 bayrak
semptomlarinin ~ varliginda, Tablo 2.2'te listelenen rehberlik, baslangi¢
degerlendirmesinde Kanser Antijeni 125 (CA 125) seviyelerini 6lgmek i¢in bir serum

testi yapilmasini 6nermektedir.

Tablo 2.2. NICE (2011) tarafindan 6nerilen, daha ileri inceleme gerektiren kirmizi bayrak
semptomlart.

Kirmizi Bayrak Semptomlari Aciklama

Ug haftadan fazla siiren, siklikla karin sisligi ile

Sigkinlik goriilen kalici siskinlik.

Karin veya pelvik bélgede devam eden agri veya

ST TR (TS rahatsizlik, basing veya kramp hissi gibi.

idrar yapma ihtiyacinda artis veya sikhgi veya tam

Tuvalet Aligkanliklarinda Degisiklik bosaltilamama hissi.

Tedavi ile iyilesmeyen veya yeni ve kalici olan

S acliklanamayan alt sirt agrisi.

Kilo kaybina yol agabilecek istah kaybi veya

Istah Degisiklikleri yemekten hemen sonra doyma hissi.

Duzensiz adet dongtleri, daha agir kanama veya

B Dl A menopoz sonras! kadinlarda aralikli kanama.

Cinsel aktivite sirasinda rahatsizlik veya agdri, altta

e 5 STEeIEE AT yatan sorunlarin bir isareti olabilir.

Dinlenmeyle gecmeyen ve diger semptomlarla

LR VIS birlikte olabilen kalici yorgunluk.

Tiim baslangi¢c degerlendirmelerinden sonra malignite siiphesi devam ederse,
hasta tedaviye devam etmelidir. Radyolojik preoperatif evreleme, BT taramasi
kullanilarak gerceklestirilir, ancak histolojik tan1 zorunlu degildir ve genellikle ilk cerrahi
mudahale oncesinde elde edilemez. Sonug olarak, evreleme genellikle cerrahi tedavi

uygulandiktan sonra tam olarak tamamlanir.

Karsinoembriyonik antijen (CEA), insan epididim proteini 4 (HE4), CDX2,
kanser antijeni 19-9 (CA 19-9), alfa-fetoprotein (AFP), laktat dehidrogenaz (LDH),
kanser antijeni 72-4 (CA72-4) ve beta-insan kronik gonadotropin (B-HCG) gibi ek tumor

belirtecleri, over kanserinin baslangic degerlendirmesinde potansiyel biyobelirtecler
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olarak Onerilmis ve cesitli potansiyel gostermislerdir. Ancak, mevcut kanitlar, bu

belirteglerin rutin kullanimini desteklememektedir (Urban vd 2016).

2.4. Over Kanserinin Tedavisi

Epitelyal yumurtalik kanseri igin tedavi yaklasimi, giiniimiizde cerrahi miidahale,
platin bazl1 ve taksan kemoterapisi ile hedefli tedavileri iceren multidisipliner bir strateji
olarak belirlenmistir. Uygulanilan spesifik tedaviler, kanserin baslangic evresine gore

degiskenlik gostermektedir (Hawarden vd 2023).

2.4.1. Cerrahi miudahale

Cerrahi debulking'in ana amagclart arasinda tiimor kitlesinin maksimum 6lgiide
cikarilmasi, biyopsi amaciyla gerekli doku 6rneklerinin elde edilmesi ve malignitenin
kesin evrelemesinin gerceklestirilmesi yer almaktadir. Optimal timor rezeksiyonu,
rezidiel tumor boyutunun 1 cm®iin altinda kaldigi durumlarda en yiiksek basariy1
gostermektedir (Kobal vd 2018). Birincil debulking cerrahisi (PDS) olarak adlandirilan
bu islem, kanser tedavisinde zorunlu bir basamak olmakla birlikte, tedavi basarisi etkin
bir adjuvan tedavi ile 6nemli dl¢lide artirilabilmekte ve bu da progresyonsuz sagkalim
siiresinin uzatilmasi ve kanserle iliskili mortalitenin azaltilmasina katkida bulunmaktadir.
(Bowtell vd 2015). Neoadjuvan kemoterapi (NACT), ameliyat 6ncesinde timdor boyutunu
kucultmek amaciyla ileri evre over kanseri olan hastalarda yaygin olarak kullanilan bir
tedavi stratejisidir. Bu yaklagimda, baslangicta platin bazli kemoterapi, taksan ile veya
taksaniz olarak ili¢ dongii halinde uygulanir. Ardindan, hastaya sitorediiktif cerrahi
uygulanir ve bu cerrahi islem, iic kemoterapi dongiisiiniin tamamlanmasinin ardindan
gerceklestirilirse, aralik debulking cerrahisi (IDS) olarak adlandirilir. Cerrahiden sonra
hasta, li¢ ek kemoterapi dongiisiinii, bakim tedavileri ile veya olmadan tamamlar. (Kehoe
vd 2015, Thomas vd 2022).
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2.4.2. Kemoterapi

Tarihsel siirecte kemoterapi, yumurtalik kanseri tedavisinde tamamlayici bir ilag
olarak kullanilmistir. Son yirmi yil i¢inde, over kanseri tedavisinde ilk basamak
kemoterapi rejimi kabul edilmistir. Bu standart tedavi, platin bazli ilag olan karboplatin
ile taksan grubu ajan1 paklitakselin kombinasyonunu igcermektedir. Karboplatin ve
paklitaksel genellikle belirli bir protokol dahilinde intraven6z olarak uygulanir. Bu ilag
kombinasyonu, over kanserine yonelik standart birinci basamak tedavi olarak kabul
edilmekte, kanser hiicrelerini farkli mekanizmalarla hedef alarak tedavinin etkinligini

artirmakta ve ila¢ direncinin gelisimini minimize etmeyi amaglamaktadir (Gill vd 2017).

2.4.2.1. Platin ilaclar

Platin bilesenlerinin over kanseri tedavisindeki tarihi, kanser tedavisinin
gelisiminde 6nemli bir doniim noktasin1 temsil eder. Bu siire¢, 1844 yilinda Michele
Peyrone'nin sisplatini sentezlemesiyle baglamis, ancak 1965'te Michigan Eyalet
Universitesi'nden Barnett Rosenberg'in sisplatinin hiicre boliinmesini inhibe ettigini
kesfetmesiyle ivme kazanmigstir. 1978'de sisplatin, testis kanseri tedavisi i¢in ABD Gida
ve lIlag Dairesi'nden (FDA) onay almis ve kisa siire iginde diger kanser tiirlerinde,
ozellikle over kanserinde de etkili oldugu anlasilmistir. Ancak sisplatin, bobrek toksisitesi
ve sinir hasar1 gibi ciddi yan etkilerle iliskili olmustur. Bu yan etkiler, aragtirmacilari
alternatifler aramaya yonlendirmis ve 1980'lerde karboplatin adl1 bagka bir platin bazl
bilesen gelistirilmistir. Karboplatin, sisplatinin terapdtik etkinligini korurken daha iyi bir
yan etki profili sunmus ve over kanseri tedavi protokollerine degerli bir katki saglamistir
(ASCO 2024).

Karboplatin, sisplatin‘e benzer platin bazli bir kemoterapi ilacidir ve over kanseri
dahil birgok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilmaktadir. Karboplatin, gecen bidentat
dicarboksilat ligand1 icermektedir. Platin atomundaki diger baglanma yerleri, amonyak
ligantlarindan (NH3) gelen azot atomlar1 ile doldurulmustur. Bu degisiklikler, karboplatin
kimyasal yapisina bagli olarak hiicresel bilesenlerle, DNA ile ve DNA onarim

mekanizmalariyla etkilesimlerini degistirmektedir (Shu vd 2016). Ayrica, bu yapisal
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farkliliklar, karboplatin kanser hucreleri lzerindeki etki spektrumu ve etki

mekanizmalarinda da belirli farkliliklara yol agmaktadir.

2.4.2.2. Paklitaksel

Paklitaksel, 1992 yilinda over kanseri i¢in kemoterapétik bir ajan olarak FDA
onay1 almaktadir. Paklitakselin etki mekanizmasi oldukca benzersizdir; mikrotiibiilleri
hedef alarak onlarin stabilizasyonunu saglar. Mikrotiibiiller normalde siirekli olarak
biiylime ve kiiciilme arasinda ge¢is yapar, bu dinamik siire¢ "dinamik instabilite" olarak
adlandirilir. Hiicre boliinmesi sirasinda bu dinamik instabilite, kromozomlart iki yeni
hiicreye ayiran mitotik ig olusumunu tetikler. Cogu kemoterapi ilaci hiicresel siirecleri
bozarken, Taxol, mikrotubillerin beta-tiibulin alt birimlerine baglanarak onlarin
pargalanmasini engeller ve onlar1 stabil, polimerize bir durumda tutar. Bu, mikrotiibiil
montaji ve pargalanmasi siirecine miidahale eder, bu da kromozomlarin stabil
mikrotubuller nedeniyle diizgiin bir sekilde ayrilamadigi ve mitozun uzamis metafazina
yol agtig1 bir durum yaratir. Sonug olarak, hiicre dongiisii durur ve hiicrenin bdliinmesi
engellenir. 2000'lerin basinda yapilan klinik denemeler, paklitakselin platin bazli
kemoterapi ile kombinasyon halinde kullanildiginda niiks eden over kanseri olan
kadinlarda daha iyi sonuglar verdigini gostermistir (Parmar vd 2003). O zamandan beri,
over kanseri tedavi protokollerinde platin bazli kemoterapinin paklitaksel ile

kombinasyonu standart hale gelmistir.

2.4.2.3. PARP inhibitorleri

Son donemde, over kanseri tedavisinde kaydedilen énemli ilerlemeler ve yeni
terapotik yaklasimlar, O6zellikle PARP inhibitorlerine yonelik artan ilgi ile dikkat
cekmektedir. PARP inhibitorleri, DNA hasarini onarma mekanizmalarini1 hedef alarak
over kanseri tedavisinde etkili olan ilaglardir. 2018 yilinda, FDA, ilk poli (ADP-riboz)
polimeraz inhibitori (PARPI) olan Olaparib'i over kanseri igin koruyucu tedavi olarak
onaylamistir. Bunu takiben, 2020 yilinda baska bir PARPi olan Niraparib de FDA onay1
almistir. Aym yil, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibitorii (VEGFi) olan
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bevacizumab da over kanseri igin ek bir koruyucu tedavi olarak FDA tarafindan

onaylanmistir (Ortiz vd 2022).

2.5. Over kanserinde ila¢ Direnci

Kemoterapi direnci, kanser hiicrelerinin kemoterapinin sitotoksik etkilerine karsi
hayatta kalma yetenegi olarak tanimlanir. EOC klinik yonetiminde, kemoterapi direnci
genellikle platin direnci kapsaminda degerlendirilir, ¢iinkii platin bazli ajanlar, bu
hastaligin tedavisinde en etkili bilinen ilaglar olarak degerlendirmektedir. Platin direnci,
baslangi¢ tedavisinin tamamlanmasindan sonraki 6 ay icinde hastaligin tekrar etmesi
durumu olarak tanimlanir. Buna karsin, platin duyarli niikks eden EOC, ilk tedavinin
tamamlanmasindan 6 ay veya daha uzun bir siire sonra hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasi
olarak tanimlanir (Horowitz vd 2020). EOC'de kemoterapi direncinin klinik olarak
siniflandirilmasinda, kanser hiicrelerinde veya tiimor mikrogevresinde meydana
gelebilecek temel molekiiler degisiklikler genellikle dikkate alinmaz. Ancak bu klinik
tanim, prognostik bir ara¢ olarak uygulamada hala onemli bir rol oynamaktadir. Platin
direncinin belirlenmesi, hastanin platin bazli tedavilere gelecekteki yanitin1 tahmin
etmeye yOnelik bir aragtir. Eger bir hasta platin direngli olarak siniflandirilirsa, bu durum,
hastanin bagka bir platin i¢eren kemoterapi rejiminden fayda gérme olasiliginin diisiik

oldugunu isaret eder.

Kemoterapi direnci, laboratuvar ortaminda kiiltiirlenmis kanser hiicreleri
incelendiginde farkli bir perspektif kazanir. in vitro kemoterapi direnci, kemoterapi
ajanlarmin sitotoksik etkilerine ve diren¢ mekanizmalarina kars1 kanser hiicrelerinin
tepkisini degerlendirmek amaciyla kullanilan bir yontemdir (Banerjee vd1995). Kanserde
ilag direnci genel olarak iki ana kategoriye ayrilir: i¢sel (dogal) direng ve dissal

(kazanilmis) direng.
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2.5.1. Kazanilmis ila¢ direng

Digsal veya kazanilmis ilag¢ direnci, kanser hiicreleri disindaki faktorlerden
kaynaklanir ve genellikle timor ile ¢evresindeki mikrogevre arasindaki etkilesimlerden
etkilenir. Timor mikrogevresi, kanser hicrelerinin biyimesini destekleyen hucreler,
proteinler ve kan damarlarindan olusan karmasik bir yapidadir. Ornegin, tiimére giden
kan akisinin azalmasi, ilaglarin kanser hiicrelerine ulagsmasini engelleyebilir. Ayrica,
tiimor mikrogevresinde bulunan bagisiklik hiicrelerinin varligi, kanser hiicrelerini
ilaclardan koruyan mekanizmalari tetikleyebilir, bu da tedaviye verilen yanitin
azalmasina yol agabilir (Pavlopoulou vd 2018). Dissal ila¢ direnci gosteren hastalar,
baslangicta kemoterapiye olumlu yanit verseler de zamanla gelisen bu direng
mekanizmalar1 nedeniyle tedaviye yanitlari zayiflar. Bu durum, tiimor mikrogevresi, ilag
dagitimi ve kanser hiicrelerinin degisen biyolojisi arasindaki karmasik etkilesimi

vurgulamakta ve tedavi etkinligini olumsuz yonde etkilemektedir.

2.5.2. Dogal ila¢ diren¢

Dogal veya igsel ilag direnci, kemoterapi uygulanmamis hastalarda, kanser
hlcrelerinin sahip oldugu 6zgiin direng bigimi olarak tanimlanir. Bu, kanser hiicrelerinin
belirli yapisal veya genetik 6zelliklerinin, onlar1 kemoterapi ilaglarina kars1 dogal olarak
daha az duyarl hale getirdigi anlamina gelir. Over kanserinde, i¢sel ilag direnci, genetik
mutasyonlar veya degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikarak ilaglarin neden oldugu hasari
onarma yetenegini artirabilir ve boylece ilaglarin toksik etkilerini nétralize edebilir.
Sonug olarak, i¢csel kemoterapi direncine sahip hastalar, standart kemoterapi rejimlerine
daha diisiik yanit verebilir ve bu durum, bu igsel direnclerin {istesinden gelmek i¢in
alternatif tedavi stratejilerinin arastirilmasini gerektirir. Kemoterapi direncinin temel
mekanizmalarindan biri, ilacin DNA'ya erisimini engellemekle iliskilidir ve bu sureg,
cikis tasiyicilari tarafindan desteklenir. Ayrica, DNA lezyonlari olustugunda, kemoterapi
ajanlarmin neden oldugu hasari onarmak igin hiicresel DNA onarim yollar1 aktif

olmaktadir (Zhang vd 2016) (Sekil 2.1).
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2.5.2.1. Giris ve cikis tastyicilari nedeniyle direng

Kemoterapi direncinin en kritik ve yaygin olarak bilinen mekanizmalarindan biri,
ilag ¢ikis tasiyicilarinin artan ekspresyonudur. Bu mekanizmalar genellikle "pompa"
mekanizmalart olarak adlandirilir. Bu tasiyicilar, ATP baglanma kasetleri (ABC) siiper
ailesine ait olan ve Coklu Ila¢ Direnci 1 (MDR1) geni tarafindan kodlanan P-glikoprotein
(P-gp) gibi proteinleri icerir. P-glikoprotein (P-gp), ¢oklu ilac direnci sergileyen kanser

hiicrelerinin de plazma membraninda bulunur.

ilag inaktivasyonu

ilag Hedefi Degisiklikleri

llag Cikisi

DNA Hasar Onarimi

Hiicre Apoptozunun inhibisyonu

Mekanizmalari

Kanserde ilag Direnci

Kanser kok hiicreleri

Epitelyal-Mezenkimal gegis

Sekil 2.1. Kanserde ilag¢ Direnci Mekanizmalari

Bu transmembran tasiyici proteini, cesitli sitotoksik ilaglarin, platin ajanlar da
dahil olmak tizere, hiicre i¢i konsantrasyonlarini diisiirerek toksik etkilerini azalttig1
kanitlanmistir (Sriramant vd 2016). ilag ¢ikist kavraminda, farkli sinyal yollarmin
aktiviteleri de ilag¢ direncinde 6nemli bir rol oynayabilir. Ornegin, Hedgehog sinyal
yolunun, over kanserinde P-glikoprotein ve BCRP (stt kanseri direnci proteini, ilag
direnci ile iligkili bir diger ABC tastyici1 protein) lizerindeki etkisi bu duruma 6rnek teskil
eder. ABC (adenozin trifosfat baglanma kaseti) tasiyici protein ailesinin bir pargasi olan
MRP ile iligkili tasima proteinleri de platin ilaglarinin hiicre disina aktif olarak

atilmasinda rol oynar (Gonzalo vd 2013). Tasiyic1 proteinler, hiicre zarinda adeta kap1
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bekgileri gibi davranarak, molekiillerin hiicreye giris ve ¢ikisini diizenler. Baz1 tastyici
proteinler, belirli kemoterapi ilaglarini taniyarak, bu ilaglar hiicre i¢inde zararl: etkilerini
gostermeden Once disari tasir. Bu sirec, hiicre icindeki ila¢ konsantrasyonunu etkili bir

sekilde azaltarak tedavinin etkinligini diisiirmektedir.

2.5.2.2. DNA hasarmm onarma nedeniyle ila¢ direnci

Kemoterapi direncinin temel nedenlerinden biri, DNA hasar onarim (DDR)

yollarinin anormal ¢aligmasidir. Bu yollar, DNA'da olusan lezyonlar1 onararak genetik

Biitiinliiglin korunmasini saglar. Ancak, tiimor mikrogevresinde ortaya ¢ikan ¢eliskili bir
durum vardir. DDR aktivitelerinin artmasi veya anormal bir sekilde islemesi, genetik
olarak dengesiz hiicrelerin hayatta kalmasimi kolaylagtirarak tiimor gelisimini
destekleyebilir. Ayni zamanda, kemoterapi ile indiiklenen DNA hasarmin etkili bir
sekilde onarilmasi, tiimor hiicrelerinin 6liimden kagmasina olanak tanir. Ayrica, yetersiz
veya hatali onarim siiregleri, belirli kemoterapotik ajanlara karsi direng saglayan

mutasyonlarin olusumuna neden olabilmektedir (Eslami vd 2024).

2.5.2.3. Apoptoz baskilanmasi nedeniyle direng

Kanser hiicreleri, apoptoz yollarin1 bozan mekanizmalar gelistirerek
kemoterapiye karsi diren¢ kazanabilir ve bdylece hiicre oliimiinden kacinabilirler.
Apoptozun baskilanmasi, kemoterapi direncinde 6nemli bir rol oynar ve bu sliregte anti-
apoptotik proteinlerin artan ekspresyonu Kilit bir mekanizma olarak 6ne ¢ikar. Kanser
hucreleri genellikle Bcl-2, Bel-xL ve apoptoz inhibitorii (IAP) ailesinin iiyeleri (6rnegin
XIAP, clAP1/2) gibi anti-apoptotik proteinleri agirt miktarda tretir. Bu proteinler, pro-
apoptotik proteinlerle etkilesime girerek onlarin islevini engeller, kaspaz aktivasyonunu
durdurarak apoptozu onler. Over kanseri hastalarinda, tan1 aninda tiimorlerinde yiiksek
seviyelerde BCL-xL (B hicreli lenfoma-ekstra buyik) anti-apoptotik protein
bulunmaktadir. Bu proteini diisiik seviyelerde ifade eden hastalara kiyasla daha kisa
hastaliksi1z sagkalim siirelerine sahiptir (Williams vd 2005). Ayrica, niiks eden tiimorlerin

bliyiik cogunlugunun (%88) artmis BCL-xXL seviyelerine sahip oldugu gozlemlenmis ve
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bu durum, kemoterapiye yanit olarak gelisen yukari regiilasyonu, yani edinilmis ilag
direncini diistindiirmektedir. BCL-XL gibi anti-apoptotik proteinlerin artis1 ya da Bax ve
Bak gibi pro-apoptotik proteinlerin azalmasi, over kanserinde paklitaksel direncine
katkida bulunabilir (Norouzi vd 2018). BCL-XL'in yiksek ekspresyonu, over kanseri
hiicre hattinda paklitaksel tedavisine verilen yanit1 kontrol hiicrelerine kiyasla azaltmistir.
Benzer sekilde, timorlerinde BCL-xL ekspresyonu olan over kanseri hastalari, BCL-XL
ekspresyonu olmayanlara gére daha kisa hastaliksiz sagkalim siirelerine sahiptir. Diger
bir anti-apoptotik protein olan SURVIVIN de over kanserinde paklitaksel direnci ile
iliskilendirilmistir (Zaffaroni vd 2002). SURVIVIN ekspresyonu, sisplatine duyarlilig
etkilemezken, paklitaksel duyarliligini &nemli olgiide azaltmistir. ilag duyarlilifs
profilleme ¢alismalari, SURVIVIN'i yiksek seviyelerde ifade eden over kanseri hiicre
hatlarinin, kontrol hiicrelerine kiyasla azalmis paklitaksel duyarliligi gosterdigini ortaya

koymustur (Ferrandina vd 2005).

2.5.2.4. flac¢ nétralizasyonu nedeniyle ilag direnci

Bazi terapoétik ajanlar, dogrudan farmakolojik aktiviteye sahip olmayan pro-ilaglar
seklinde uygulanir (Pottel vd 2020). Bu pro-ilaglar, hiicre sitoplazmasindaki diger
bilesenlerle etkilesime girerek yapisal degisikliklere ugrar ve aktif hale gelir. Bu
kategorinin bir 6rnegi, hiicre iginde hidroliz yoluyla aktive olan platin ilaglardir (Tapia
vd 2013). Ilag¢ direngli kanserlerde, ila¢ metabolize eden enzimlerin asir1 ekspresyonu,
kemoterapi tedavisinde 6nemli bir zorluk teskil etmektedir. Bu enzimler, kemoterapi
ilaglarin1 detoksifiye ederek, aktif formlarinin hiicre i¢i konsantrasyonunu diistiriir ve bu
da kemoterapi direncine yol acar (Norouzi vd 2018). Direngle iliskili ilag metabolize eden
enzimlerden biri olarak CYP3A4 enzimi O6rnek verilebilir. Bu enzim karaciger ve
bagirsaklarda bulunur ve siklofosfamid benzer birgok kemoterapi ilacin1 metabolize
edebilir. Bazi kanser tiirlerinde, CYP3A4'lin asir1 ekspresyonu, siklofosfamid sitotoksik
etkilerini gostermeden once hizla pargalanmasina neden olur. Bu durum, aktif formun

hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltarak tedavinin etkisini zayiflatir (Keshavari vd 2008).
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2.5.2.5. Hedef molekuldeki degisiklik nedeniyle ilag direnci

Herhangi bir terapdtik ilacin basarisi, hiicre igindeki belirli bir molekiille
etkilesime girme yetenegine baglidir. Ancak, ila¢ hedefindeki mutasyonlar veya yapisal
degisiklikler, ilacin etkinligini ciddi sekilde azaltabilir ve sonug olarak ilag direncine yol
acabilir (Housman vd 2014). Bu durum, akciger kanserinin tedavisinde sik¢a hedeflenen
Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR) 6rnegi ile 1yi bir sekilde gosterilmektedir.
Erlotinib gibi ilaglar, EGFR iizerindeki belirli bir bolgeye baglanarak bu reseptOrin
aktivasyonunu engeller ve boylece kanser hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan
biiylime sinyallerini bloke eder (Sharma vd 2007). Ancak, EGFR geninde ortaya ¢ikan
mutasyonlar, protein konfigiirasyonunu degistirerek Erlotinib'in baglanma kapasitesini
zayiflatabilir. Sonug olarak, bu ilag artik etkili bir sekilde baglanamaz ve EGFR'yi inhibe
etme yetenegini kaybeder, bu da ila¢ direncinin gelismesine yol agar. Baslangicta
Erlotinib'e olumlu yanit veren hastalar, kanser hiicreleri bu mutasyonlart gelistirdikce
tedaviye direng gelistirerek hastaligin niiks etmesine neden olabilir. Bu durumda, tedavi
stratejisinde degisiklik yapilmasi gerekebilir, ¢iinkii Erlotinib'in etkinligi azalir (Holohan
vd 2010). EGFR mutasyonlari, izole bir érnek degildir; benzer durumlar, farkli kanser
tiirlerinde ¢esitli ilaglar ve hedefleri ile de goriilebilir. Kanser tedavisinin etkinligi, kanser
hiicrelerinin genetik degisiklikler yapma yeteneginden, ozellikle de ila¢ hedefi olan
genlerin amplifikasyonundan biiyiik 6lciide etkilenir. Bu durum, hiicre zarindaki hedef
reseptorlerin fazlaligina neden olur (Gottesman vd 2023). Bu fenomene bir 6rnek,
paklitaksel direncinin gelisiminde goriiliir. Paklitaksel, EOC gibi ¢esitli kanser tiirlerinin
tedavisinde 6nemli bir bilesendir ve hiicre boliinmesi icin gerekli olan mikrotiibiillerin
olusumunu saglayan tiibiilini baglayarak etkisini gosterir. Mikrotiibiil montajin1 bozarak,
paklitaksel hiicre 6liminu tetikler. Ancak, birgok kanser hiicresi, tibulini kodlayan gen
sayisini artirarak direng gelistirebilir ve bu da tiiblil molekiillerinin asir1 liretimine yol
acar. Baglanmamus tiibiil, mikrotiiblil olusumuna katkida bulunarak, kanser hiicresinin

paklitakselin etkisinden kaginmasina ve ¢gogalmasini siirdiirmesine olanak saglamaktadir

(Cui vd 2020).
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2.5.2.6. Ilac direnci ve kanser kék hiicreleri

Kanser kok hiicreleri (CSCs), kok hiicre benzeri 6zellikler tasiyan bir kanser
hiicresi alt grubudur. Bu hiicreler, kendilerini yenileyebilir, farkli olgun kanser
hiicrelerine doniisebilir ve tedavi siireglerinde ila¢ direncinin gelisimine énemli Ol¢iide
katki saglayabilirler. CSC'ler, hiicre dongulerini durdurarak uyku durumuna gegebilirler.
Bu durum, hizli boliinen hiicreleri hedef alan ilaglara karsi daha az hassas olmalarina
neden olur ve kemoterapiye direng gostererek tedavi sonrasinda tiimorii yeniden
olusturmalarma imkan tanir (Zhou 2021). Arastirmalar, kemoterapinin, baglangigta CSC
olmayan hiicrelerin CSC'lere doniisiimiinii tetikleyebilecegini 6ne siirmektedir. Bu
doniistimiin arkasindaki mekanizmalar tam olarak anlasilamamis olsa da epitel-
mezenkimal gecisin (EMT) bu siirecin temel nedenlerinden biri olabilecegi
disiiniilmektedir (Zahra vd 2023). Ayrica, CSC'ler, hayatta kalmalarini ve ilag¢ direncini
destekleyen bir mikrogevre olusturma yetenegine sahiptirler. Bu mikrogevre, DNA
onarimini artiran, kok hiicre 6zelliklerini tesvik eden ve hiicre 6liim yollarini baskilayan
cesitli sinyal molekiillerini igerebilir (Jin ve Jeong 2023). Kanser kok hiicreleri (CSC'ler),
kemoterapi ilaglarini hiicre digina atan ABC tasiyicilari gibi ilag ¢ikis pompalarinin artmis
ekspresyonunu sergiler. Ayrica, bu hiicreler, sitotoksik tedavilere karsi hayatta
kalmalarini saglayan gelismis DNA hasar onarim mekanizmalart ve anti-apoptotik yollar
tasir (Zhou 2021). Tedavi dncesinde bir timdrde CSC ‘lerin varlig1, bu hiicrelerin ilaglara
kars1 dogal bir direng yetenegine sahip oldugunu gosterir. Ancak, son aragtirmalar, kanser
hiicrelerinin CSC benzeri 6zellikler kazanarak ilag direnci gelistirebilecegini ortaya
koymustur. Bu durum, Onceden var olan bir diren¢ mekanizmasindan ziyade

"indiiklenmis" veya "edinilmis" bir direng mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir.

Kanser kok hiicreleri ile kemoterapotik ajan karboplatin arasindaki karmagsik
iliskiyi gosteren onemli kanitlar bulunmaktadir, 6zellikle SOX2 transkripsiyon faktorii
tizerinde yapilan ¢alismalar bu iliskiyi vurgulamaktadir. Bdath ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada, OVCAR3 ve COV362 gibi over kanseri hiicre hatlarinda karboplatin
tedavisinin hem SOX2 mRNA hem de protein seviyelerinde doz ve zamana baglh bir
azalmaya yol agtig1 tespit edilmistir (Baath vd 2020). Bununla birlikte, CSC belirtecleri
olan SOX2, OCT4 ve NANOG ‘un Kkarboplatin tedavisinden sonra over kanseri
hiicrelerinde anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica, over kanseri

hasta Orneklerinin analizi, niikks eden vakalarda SOX2 ekspresyonunun, hastaliksiz



22

vakalara kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gostermistir (Robinson vd
2021). Bu bulgu, SOX2'nin kemoterapiye direncli, tiimdr baslatici hiicrelerin bir belirteci
olabilecegini ve hastaligin niiksiinii tetikleyebilecegini gostermektedir. Buna ek olarak,
pluripotentlik faktorleri SOX2 ve OCT4, over kanseri kok hicrelerinde epitel-
mezenkimal gegisin (EMT) ana indiikleyicileridir. SOX2 ve OCT4, EMT'yi tesvik
ederek, yumurtalik tumorlerinin kok hicre Ozelliklerini, kemoterapi direncini ve
metastatik potansiyelini artirir (Xie vd 2022). Eger hem kok hiicre benzeri 6zellikler hem
de EMT gecici durumlar ise, EMT'yi hedef almak, kanser hiicrelerinin ila¢ direncini
kazanmasini veya tedavi sonrasinda direngli duruma geri donmesini dnlemek i¢in etkili

bir strateji olabilir.

2.5.2.7. flac direnci ve epitel-mezenkimal gecis (EMT)

Epitel-mezenkimal geg¢is (EMT), hem normal gelisim siire¢lerinde hem de kanser
ilerlemesinde kritik bir rol oynayan dinamik bir hiicresel strectir (Dongre ve ark 2018).
EMT, epitel hicrelerinin hiicre-hiicre yapiskanliklarini1 kaybedip artan hareketlilik,
invazyon ve apoptoza direng gibi mezenkimal 6zellikler kazandig1 bir siirectir ve over
kanserinde kemoterapi direncinin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. EMT'nin kemoterapi
direncine katkisi, kolon, akciger, pankreas ve meme kanserleri gibi bir¢cok kanser tiirinde
gozlemlenmistir (Ashrafizadeh vd 2020). Ajani sisplatine kars: direng ile iligkili genlerin
artmis ekspresyonu ile baglantili oldugu belirlenmistir (Han vd 2022). Ayrica, Li ve EMT
ile ilag kemoterapi direnci arasindaki iligki, over kanserinde karmasik ve ¢ok yonlii bir
iliskidir. EMT’ nin kemoterapi direncine katkida bulundugu temel mekanizmalardan biri,
kanser kok htcreleri (CSC) 6zelliklerinin induklenmesidir. Daha 6nce belirtildigi gibi,
EMT, over kanseri hiicrelerine SOX2, OCT4 ve NANOG gibi kok hicre belirteclerinin
artmis ekspresyonu da dahil olmak iizere kok hiicre benzeri 6zellikler kazandirir
(Robinson vd 2021, Xie vd 2022). Bu CSC'ler, durgun durumlari, gelistirilmis DNA
onarim mekanizmalar1 ve ilag ¢ikis pompalarinin yukari regiilasyonu nedeniyle dogal
olarak kemoterapétik ajanlara daha direnglidir. Ornegin, transkripsiyon faktérii NANOG,
EMT'yi ve ilag direncini tesvik etmek i¢in STAT3 yolunu kullanir ve bu da kemoterapi
direncine sahip over kanseri hiicre hatlarinda artmis ekspresyonuna yol agar. Karboplatin

ve sisplatin ilaglar, over kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve birden
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fazla sinyal yoluyla EMT'yi indiikleyebilir. Bu EMT aracili kemoterapi direnci, E-
kadherin benzer epitel belirteglerinin kayb1 ve vimentin gibi mezenkimal belirteglerin
yukar1 regiilasyonu ile karakterize edilir. Calismalar, SNAIL ve SLUG seviyelerinin
paklitaksel direngli over kanseri hiicrelerinde asir1 ifade edildigini ve paklitakselin
indiikledigi apoptoza kars1 direncin, pS3 aracili apoptoz yolunun gesitli proteinlerinin
inhibisyonu yoluyla ortaya ¢iktigin1 gostermistir (Kurrey vd 2009). Bu nedenle, Snail'i
diizenleyerek, DYRK2, sisplatin direncinin araciliginda 6nemli bir rol oynamaktadir

(Yamaguchi vd 2017).

2.5.2.8. Epitelyal over tiimorii mikrogevre sinyallerine bagh ila¢ direnci

Epitelyal over kanserinde ttimor heterojenitesi: EOC, yumurtaligin epitelyal,

stromal veya germ hiicresi dokularindan kaynaklanabilen olduk¢a heterojen bir
hastaliktir. EOC'nin bu molekiiler heterojenitesi, tedavi siirecinde zorluklari beraberinde
getirmektedir. Bu heterojenite, farkli histolojik alt tiplerin varligi, bireysel tiimorlerin
cesitli hiicre popiilasyonlarina sahip olmasi ve hatta tiimoér mikrogevresindeki hiicre
populasyonlari arasinda molekiiler profil farkliliklar1 seklinde kendini gdstermektedir.
Ayrica, kemoterapi veya diger tedavi miidahaleleri, tiimdriin ¢esitli diizeylerde evrimini
tesvik ederek bu heterojeniteyi daha da artirabilir. Belirgin bir genetik anomaliyi
dogrudan hedefleme olanagi bulunmadiginda, EOC tedavisinde geleneksel yontem,
genellikle hizli béliinen hiicreleri spesifik olmayan bir sekilde hedef almaya

dayanmaktadir.

Epitelyal over kanserinde timdr mikrogevresi: Mevcut verilere gore, timor
mikro- cevresindeki neoplastik olmayan hiicreler, timoér olusumu, metastaz ve
kemoterapi direnci gibi siireclerde 6nemli bir rol oynar. Bu etkiler, hiicreler arasi
dogrudan iletisim veya egzozumlar benzer ¢oziniir molekiillerin salinimi yoluyla
gerceklesen sinyal etkilesimleri araciligiyla gergeklesir. Diger solid tlimorlerin aksine
EOC'i genellikle ileri evre hastalarda sik¢a bulunan asit sivist gibi kat1 olmayan bir

bilesen igerir (Horowitz vd 2020).

Tiimor mikrocevresinde yer alan kanser iligkili fibroblastlar (CAF'lar), kemoterapi
direncini tesvik etmede Ozellikle dikkat ceker. Bu fibroblastlar, glutatyon (GSH)
aracilifiyla EOC hiicrelerine redoks destegi saglar. Artan GSH seviyeleri, sisplatin
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kaynakli DNA hasarin1 ve sitotoksisitesini EOC hiicrelerinde etkili bir sekilde azaltir ve
bu da hiicre ¢ekirdegindeki sisplatin konsantrasyonunu disiiriir. Ayrica, T hiicresi
kaynakli interferon-gama (IFNy), GSH metabolizmasinda rol oynayan genlerin
ekspresyonunu etkileyerek CAF aracili kemoterapi direncini tersine gevirebilir. Ozellikle,
IFNy, GSH parcalayan enzim GGTS5'in ekspresyonunu artirir, bu da bir GSH tastyici
bileseninin ekspresyonunu diisiirerek hiicre i¢i GSH seviyelerinin azalmasina ve EOC
hiicrelerinde sisplatine duyarliligin geri kazanilmasma yol acar. Insan EOC
timorlerindeki fibroblast belirteclerinin ylksek ekspresyonu, daha kotl bir genel
sagkalimla iligkilendirilirken, CD8+ T hiicrelerinin yiiksek ekspresyonu ise daha iyi bir
sagkalimla iliskilidir (Wang vd 2016).

Hipoksik tiimor mikrogevresi de EOC tlimorleri icin elverisli kosullart saglar.
Mikrogevredeki oksijen yetersizligi, ila¢ direnci ile iliskili genlerin, 6rnegin ilag ¢ikis
pompalari ve DNA onarim enzimlerinin ekspresyonunu artirabilir ve ayrica hipoksi ile
indlklenen faktor-1a (HIF-1a) gibi kemoterapi direncini tesvik edebilen kritik
transkripsiyon faktorlerini de aktive edebilir (Battistini vd 2024).

2.5.2.9. Epigenetik degisiklikler nedeniyle ila¢ direnci

Genetik mutasyonlarin bilinen etkilerinin Otesinde, son yillarda epigenetik
degisikliklerin ilag direncindeki kritik rolii daha fazla 6n plana ¢ikmistir. Bu degisiklikler,
DNA dizisini degistirmeden kalitsal gen ekspresyonunda degisikliklere yol acar ve
hiicresel davranigi yonlendirerek direng gelisimini destekleyen gizli bir diizenleyici

olarak islev goriir.

DNA metilasyonu; DNA molekiillerine metil gruplarinin eklenmesi, genellikle

gen ekspresyonunu baskilar. Buna karsilik, DNA’y1 saran histon proteinlerinde meydana
gelen kimyasal degisiklikler, yani histon modifikasyonlari, kromatin yapisini ve
dolayistyla genlerin erisilebilirligini etkileyebilir. Kanser hiicreleri, bu modifikasyonlari
manipiile ederek normal gen ekspresyon desenlerini bozabilir ve ¢esitli mekanizmalar
yoluyla direnci artirabilir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan
RNAlar gibi epigenetik degisiklikler kullanilarak kanser hiicreleri tedaviye kars1 direng
gelistirebilir. Ozellikle DNA metilasyonu, genellikle gen ekspresyonunu baskilayarak

ila¢ duyarliligindan veya DNA onarimindan sorumlu genlerin susturulmasina neden olur.
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Bu, kanser hiicrelerinin tedavilere kars1 daha az duyarli hale gelmesine ve kemoterapinin
neden oldugu hasari onarma yeteneklerinin artmasina yol agabilir. Aslinda, tiimor
baskilayict genlerin promotdr bolgelerindeki hiper metilasyon gibi anormal DNA
metilasyon desenleri, apoptoz, hiicre dongiisii diizenlemesi ve ilag metabolizmasiyla ilgili
genlerin ekspresyonunu susturabilir (Wang vd 2023). Ornegin, BRCA1 promotdriiniin
hiper metilasyonu, over kanserinde sisplatin direnci ile iligkilendirilmistir (Karami vd

2022).

Histon modifikasyonlari: Histon proteinleri Uzerindeki asetilasyon veya

metilasyon gibi kimyasal modifikasyonlar, DNA'nin bu proteinler etrafinda ne kadar siki
sartldigmi  belirler. Bu siireg, kromatini acarak veya sikilastirarak genlerin
erisilebilirligini diizenler. Kanser hiicreleri, histon modifikasyonlar1 araciligtyla ilag yanit
yollarinda yer alan genleri susturabilir. Histon deasetilazlari (HDAC'ler) ve histon
metiltransferazlar (HMT ‘ler) gibi histon modifiye eden enzimlerin asir1 ekspresyonu,
cesitli kanser tiirlerinde ilag direnci ile iliskilendirilmistir. Bu epigenetik degisiklikler,
ilag ¢ikisi, DNA onarimi ve anti-apoptoz mekanizmalarinda yer alan genlerin

ekspresyonunu artirabilir (Wang vd 2023).

2.5.2.10. Kodlamayan RNA

Kodlamayan RNA'larin (ncRNA'lar1) turleri, genellikle protein kodlamayan
cesitli RNA molekiillerini igerir. MikroRNA (miRNA), gen ekspresyonunu diizenleyen
kiigik RNA molekulleri olarak bilinir. Uzun kodlamayan RNA (IncRNA), 200
nlkleotidden uzun olup, gen ekspresyonunda ve dizenlenmesinde rol oynar. Piwi
etkilesimli RNA (piRNA), transpozonlar1 susturarak genomun stabilitesini koruyan
kiictik RNA'lardir. Ayrica, small interfering RNA (siRNA), RNA miidahalesi yoluyla
hedef RNA'lar1 pargalayan kisa ¢ift sarmalli RNA molekiilleridir (Sekil 2.2). Bu doktora
tezinin, IncRNA'larin EOC iizerindeki kemoterapi direncine etkilerine odaklandig1 géz
Ontine alindiginda, bu kategori (IncRNA) detayli ve kapsamli bir sekilde ele alinacaktir.
Diger ncRNA tiirleri hakkinda daha ayrintili bilgi edinilmesi gerekli goriiliirse, Chen ve

arkadaslar1 (2022) tarafindan yiiriitiilen incelemenin gézden gecirilmesi 6nerilmektedir.
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Circular RNA (0.02%)
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* miRNA

+ SiIRNA
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> 200 nt
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* circRNA

* piRNA
+ scaRNA

+ eRNA
* NAT

Sekil 2.2. A) Kodlamayan RNA Tirleri. B) Kodlamayan RNA Bolluk Oranlari (Pallazo
vd 2015).

2.5.2.10.1. Uzun kodlamayan RNA ‘'ya genel bilgi

Uzun kodlamayan RNA'lar (LncRNA'lar), 200 nukleotidden daha uzun olan ve
protein kodlama yetenegi bulunmayan ¢esitli RNA molekiillerini tanimlamaktadir.
LncRNA'lar, genetik konumlarina gore uzun intergenik ncRNA'lar (lincRNA'lar),
antisens IncRNA'lar ve intronik IncRNA'lar gibi siniflara ayrilabilir (Mattick vd 2023).

Protein kodlayan mRNA'lara kiyasla, IncRNA'lar genellikle daha disiik
ekspresyon seviyelerine sahiptir ancak daha yiiksek doku ve hiicre tipi spesifikligi
gosterirler (Beg vd 2022). Bu 6zellik, IncRNA'larin farkli biyolojik baglamlarda daha
spesifik diizenleyici roller oynayabilecegini diisiindiirmektedir. LncRNA'lar, kromatin
yeniden sekillendirme, transkripsiyonel diizenleme, transkripsiyon sonrasi isleme ve
sinyal yollar1 gibi c¢esitli hiicresel siireglerde Onemli rol oynar. LncRNA'larin
diizensizligi, kanser, ndrolojik bozukluklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi cesitli
hastaliklarin patogenezinde etkili olabilir (Mattick vd 2023). Kanser baglaminda,
IncRNA'lar onkogenler veya tiimor baskilayicilar olarak islev gorebilir ve hiicre
proliferasyonu, apoptoz, metastaz ve ila¢ direnci gibi kanserin belirleyici 6zelliklerini
etkileyebilir (Qiu vd 2023).
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2.5.2.10.2. Uzun kodlamayan RNA'larin siniflandirilmasi

Uzun kodlamayan RNA'lar (LncRNA'lar), genomik konumlari, etki
mekanizmalar1 ve biyolojik islevleri gibi temel kriterlere dayanarak smiflandirilabilir.
Genomik konumlarina gére IncRNA'lar, iki protein kodlayan gen arasindaki bolgelerden
transkribe edilen intergenik IncRNA'lar (lincRNA'lar), protein kodlayan genlerin
intronlarindan tiiretilen intronik IncRNA'lar, genle ayn1 DNA ipliginden transkribe edilen
ve genle Ortiisen anlamli (sense) IncRNA'lar ve protein kodlayan bir genin zit DNA
ipliginden kismen veya tamamen genle Ortiisecek sekilde transkribe edilen antisens
IncRNA'lar olarak siniflandirilir. Ayrica, ¢ift yonlii IncRNA'lar, protein kodlayan
genlerin promotdr bolgelerinden ters yonde transkribe edilme 6zellikleriyle bilinir. Bu
smiflandirma, IncRNA'larin komsu genler {izerindeki potansiyel cis-diizenleyici rollerini

anlamak ag¢isindan 6nemlidir.

Etki mekanizmalarina gore IncRNA'lar, ¢esitli fonksiyonlara sahip olabilir. Sinyal
IncRNA'lari, bir promotoriin veya gii¢lendiricinin aktivitesini yansitan molekiiler
sinyaller olarak islev goriirken, tuzak IncRNA'lari, transkripsiyon faktorleri, kesme
faktorleri veya diger diizenleyici proteinleri baglayip hapsederek, bu molekiillerin normal
islevlerini yerine getirmelerini engeller. Rehber IncRNA'lari, riboniikleoprotein
komplekslerini belirli genomik lokuslara yonlendirerek kromatin modifikasyonlarini
veya transkripsiyonel diizenlemeyi kolaylastirir. Ayrica, iskele IncRNA'lari, islevsel
kompleksler olusturmak ic¢in bir platform goérevi gorerek coklu proteinlerin montajini
saglar. Biyolojik islevleri agisindan bakildiginda ise, IncRNA'lar transkripsiyon
diizenlemesi, transkripsiyon sonrasi diizenleme, epigenetik modifikasyon, hiicre
farklilagsmasi ve gelisimi, hiicresel metabolizma ve sinyal iletimi, DNA hasar yanit1 ve
onarim mekanizmalari, strese yanit gibi siire¢lerde Onemli roller oynamaktadir.
LncRNA'larin bu ¢ok yonlii etkileri, onlar1 bir¢ok biyolojik siire¢ ve hastaligin kritik bir
bileseni haline getirmektedir (Zhao vd 2020, Mattick vd 2023).

2.5.2.10.3. Uzun kodlamayan RNA'lar ve ilag direnci

Son yillarda, Ozellikle 2000'li ve 2020'li yillarda, IncRNA'larin kanser

biyolojisinde ve kemoterapi direncinin gelisiminde 6nemli bir rol oynadig: giderek daha
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fazla anlasilmistir. HOTAIR, LINC00958, PVT1, HOXA11-AS, KCNQ1OT1 ve NEAT1
gibi IncRNA'larin, over, bas ve boyun ve nazofarengeal kanserler dahil olmak iizere
cesitli kanserlerde ilag direncine katkida bulundugu mekanizmalar incelenmistir (Zhu vd
2023). LncRNA’lar, kanserde ila¢ direnci saglamak i¢in ¢esitli mekanizmalar kullanir.
Kemoterapi direncini module etmedeki ana stratejilerden biri apoptozun
duzenlenmesidir; burada IncRNA'lar, apoptozu diizenlemede rol oynayan p53, Bcl-2
ailesi proteinleri, AKT ve integrinler gibi yollar1 etkiler. Ornegin, MALAT1 ve NEATI
gibi IncRNA'lar apoptozun diizenlenmesinde etkili olmustur (Liu vd 2020). Bir diger
onemli mekanizma ise ila¢ ¢ikisinin modiilasyonudur. LncRNA’lar, transkripsiyonel
diizenleme ve miRNA baglama yoluyla ABC tasiyicilart gibi ilag ¢ikis pompalarinin
ekspresyonunu ve aktivitesini kontrol edebilir. Bu sirecte yer alan spesifik InCRNA'lar
arasinda CASC9, Linc00518, FTHIP3 ve GASS5 bulunmaktadir (Zhou vd 2022).
LncRNA’larin ilag direnci davranigini artiran 6nemli Ozelliklerinden biri otofajiyi
indiiklemektir; bu, otofajinin timor baskilayici islevini baskilamak (IncRNA ROR) veya
otofajinin tumorojenik roliini aktive etmek (H19, DDXAA-AS1, ZNF649-AS1,
OTUD6B-AS1, HOTAIR) suretiyle ilag direnci tesvik eder (Bermtdez vd 2019).
Hiicresel metabolizmayi, glukoz, lipid ve mitokondri yollarint modiile ederek kanserlerde
tedavi yanitin1 diizenlemek, IncRNA'larin ilag direng gelisimine katkida bulundugu diger

bir mekanizmadir (Zhou vd 2022).

2.5.2.10.4. Epitelyal over kanseri ila¢ direncinde IncRNA'lar

LncRNA'lar, protein kodlama potansiyeli diisik veya hi¢ olmayan, 200
nikleotidden uzun transkriptlerdir. Bu IncRNA'lar, yuksek derecede doku spesifik
elementler olarak islev goriir ve epitelyal over kanserindeki anormal ekspresyonlari,
kemoterapi direncine katkida bulunur. LncRNA'larin EOC'de ila¢ dirence katkida
bulundugu temel mekanizmalar arasinda tiimor hiicrelerinde kok hiicre 6zelliklerinin
indliklenmesi, apoptozun inhibisyonu, anormal hiicre proliferasyonu, ila¢ c¢ikisi,
koruyucu otofaji ve epitel-mezenkimal gegis (EMT) gibi siirecler yer alir (Salamini ve
Montemurri 2020).

EOC Ila¢c Direncinde Otofaji Aktivasyonu ile [liskili IncRNA’lar: Kanser

hiicrelerinde ilag direnci, otofaji aktivasyonu ile yakindan iligkilidir. Bu hiicresel geri
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doniislim mekanizmasi, kanser hiicrelerine hayatta kalmalari i¢in gerekli temel besin
maddelerini saglar ve hasarli hiicresel bilesenleri ortadan kaldirarak ila¢ tedavisine karsi
direng gelistirmelerine katkida bulunur. Belirli kosullarda, IncRNA'lar, tiimor hiicrelerine
koruyucu otofaji saglama siirecinde kritik bir rol oynamaktadir (Chang vd 2020).
Ormegin, IncRNA SNHG7'min (Kiiciik Niikleolar RNA Ana Gen 7) miR-29B-3P'ye
dogrudan baglanarak ve MET'in negatif geri bildirim dongiisiinii asag1 regiile ederek
otofajiyi artirmasi ve bu yolla paklitaksele karsi ilag direncini tesvik etmesidir (Doe vd
2021). Bir baska 6rnek IncRNA TUG]1 (Taurinle Artirtlmis Gen 1), koruyucu otofajiyi
indiikleyerek epitelyal over kanserinde (EOC) paklitaksel direncinin arkasindaki énemli
etkenlerden biri olarak islev goriir. TUGI1, hasar gérmiis organellerin ve proteinlerin
parcalanmasini tesvik etmek i¢in Beclinl ve LC3B gibi otofaji ile ilgili genlerin
ekspresyonunu artirarak, paklitaksel tedavisi altinda olan EOC hiicrelerinin hayatta kalma
sansini yiikseltir (Gue vd 2020). TUG1'in veya otofajinin inhibisyonu, paklitaksel direngli
EOC hiicrelerini paklitaksel kaynakli hiicre 6liimiine daha duyarli hale getirebilir (Sonobe
vd 2024).

Apoptoz inhibisyonu yoluyla EOC ilac direncini etkileyen IncRNA'lar:

LncRNA'larin ilag direncine katkida bulundugu temel mekanizmalardan biri, apoptozu
inhibe etmektir. Belirli IncRNA'larin asir1 ekspresyonu, over kanseri hiicrelerinde
apoptoz siirecini baskilayarak bu hiicrelerin sitotoksik kemoterapotik ajanlara karsi direng
gostererek hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini saglar. LncRNA PANDAR (CDKN1A
Antisens DNA Hasar Aktive RNA'nin Promotorii), over kanseri dokularinda ve
kemoterapiye direncli hiicre hatlarinda belirgin bir sekilde yukari regiile edilmistir.
PANDAR, tiimér baskilayict p53'ti ve serin 15'teki fosforilasyonunu negatif olarak
diizenleyebilen SFRS2 kesim faktorii ile etkilesime girer. Bu PANDAR-SFRS2-p53 geri
bildirim dongiisii, PUMA gibi p53 ile iliskili pro-apoptotik genlerin trans aktivasyonunu
azaltarak apoptozu inhibe eder ve sisplatin direncini tesvik eder. Bu bulgular, platin bazl
kemoterapi ile tedavi edilen over kanseri hastalarinda PANDAR ve SFRS2
ekspresyonunun pozitif, p53-Serl5 ve PUMA ekspresyonunun ise negatif korelasyon

gosterdigini ortaya koymustur (Wang vd 2028).

Attlim mekanizmasi ile EOC ilac direncini etkileven IncRNA'lar: LncRNA ZFAS1

(Cinko Parmak Antisens 1), hCtrl adli bakir tasiyici proteinin ekspresyonunu artirarak
hiicre i¢i ilag¢ birikimini azaltan bir kodlamayan RNA'dir. HCtr1 proteininin daha genis

bir substrat spesifikligine sahip oldugu ve belirli kemoterapi ilaglarii da tasiyabildigi
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bilinmektedir. ZFAS1, hCtrl seviyelerini artirarak bu ilaglarin hiicre digina atilimini
kolaylastirabilir, bu da hiicre i¢indeki ilag konsantrasyonunu diigiirerek etkinligini azaltir
(Lomovskaya vd 2014). Ayrica, ZFASI1, tiimor baskilayict miRNA olan miR-150-5p'yi
hapsederek, sisplatin ve paklitaksel direncini over kanserinde artirir. Bu siireg,
transkripsiyon faktorii Sp1’in yukari regiilasyonuna yol agar ve bu da DNA hasar yanitini,
ila¢ atilimim1 ve metastatik potansiyeli artirarak ilag¢ direng fenotipine katkida bulunur

(Jeggo vd 2016).

Molekiler kanser biyolojisi alaninda kaydedilen 6nemli ilerlemelere ve
karboplatin ile paklitaksel gibi birincil kemoterapi ajanlarina verilen olumlu baslangi¢
yanitlarina ragmen, ila¢ direncinin gelisimi, epitelyal over kanserinin (EOC) etkili
yonetiminde bilyiik bir zorluk olmaya devam etmektedir. Ila¢ direncine yatkin bireylerin
erken donemde tanimlanmasi, genel prognozun iyilestirilmesinde hayati bir dneme
sahiptir. Bu durum, EOC ‘nin genellikle gec evrede teshis edilmesi ve dolayisiyla hayatta
kalma oranlarinin diismesi nedeniyle 6zellikle endise vericidir. LncRNA'larin kanserin
baslangict ve ilerlemesindeki rolii {izerine yapilan ¢alismalar bulunsa da IncRNA'larin
ozellikle EOC ‘li hastalarda ila¢ direncinin gostergeleri olarak aragstirilmasi konusunda
onemli bir arastirma boslugu bulunmaktadir. Giivenilir IncRNA biyobelirteglerinin
gelistirilmesi, bir¢ok avantaj sunmaktadir. Direng riski tagiyan hastalarin erken donemde
belirlenmesi, klinik uzmanlarin tedavi planlari kisisellestirmesine olanak taniyarak
hasta sonuglarini iyilestirme ve hayatta kalma oranlarini artirma potansiyeli tagimaktadir.
Ayrica, IncRNA biyobelirtecler, klinik denemelerde hasta siniflandirmasia yardimci
olabilir, bu da daha verimli arastirma siireclerine yol agar. Sonug olarak, bu arastirma
boslugunun giderilmesi, EOC 'deki ilag¢ direncini anlamak i¢in firsatlar sunmakta ve daha

etkili terapotik stratejilerin gelistirilmesine zemin hazirlamaktadir.

Bu c¢alisma, EOC hastalarinda ila¢ direncini 6ngoérmek amaciyla IncRNA
ekspresyon profillerinin biyobelirte¢ olarak potansiyelini inceleyerek bu boslugu
doldurmayr hedeflemektedir. Giivenilir bir IncRNA biyobelirteg havuzunun
olusturulmasi, tedavi siirecinde hasta siniflandirmasini 6nemli 6l¢iide iyilestirerek, daha
etkili terapdtik stratejiler gelistirilmesine ve hasta sonuglarinin iyilesmesine katkida

bulunabilir.
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2.6. Platin Ajanlarina Kars1 Direncin Mekanizmalari

Sisplatin ve karboplatin, kanser hiicrelerindeki DNA ile 6zellikle guanin ve diger
purin bazlariyla adiiktler ve ¢apraz baglar olusturarak antikanser etkilerini gosterirler. Bu
DNA lezyonlari, dogru DNA replikasyonu ve transkripsiyonunu engelleyerek sonunda
apoptoz yoluyla hiicre oliminu tetikler (Dasari ve 2014). Onemli bir direng
mekanizmasi, platin bilesiklerinin DNA'ya ulagsmasimi engellemektir ve bu sureg, ilac
cikis tastyicilart tarafindan diizenlenir. Ayrica, platin ajanlarinin neden oldugu DNA
hasarma yanit olarak cesitli DNA onarim yollar1 aktive edilir, bu da direncin gelisimine

katkida bulunur (Ortiz vd 2021).

Azalnus ilag girisi: Bakir tasiyicilarmin, ozellikle SLC31A1 geni tarafindan

kodlanan CTR1'in asagi regiilasyonu, sisplatin ve karboplatin gibi platin bazh
kemoterapilere karsi direncin gelisiminde kilit bir mekanizma olarak bilinir. Bu bakir
tagiyicilari, platin ilaglarinin hiicre i¢ine alinmasinda ve birikiminde kritik bir rol oynar,
bu da platin ilaglarinin etkinligi agisindan hayati bir adimdir (Jastrzab 2023). Sisplatin ve
karboplatin gibi platin bazli ajanlar, yapisal olarak bakir iyonlarina benzedigi i¢in, hiicre
icine zar bagh bakir tasiyicilari, 6zellikle CTR1 tarafindan tasinabilirler. CTR1'in
ekspresyonu veya aktivitesi azaldiginda, platin ilaclarinin hiicre igindeki birikimi belirgin
sekilde diiser. Bu azalan ilag alimi, platin bilesiklerinin temel hiicresel hedef olan DNA'ya
ulagmasini engeller ve apoptoz ile hiicre 6liimiinii tetikleyen DNA adilktlerini ve ¢apraz
baglarin olusmasini zorlastirir. CTR1'in asag: regiilasyonu, transkripsiyonel baski, post-
translasyonel modifikasyonlar veya alternatif bakir tasima yollarinin aktivasyonu gibi
cesitli mekanizmalarla gergeklesebilir. Ornegin, bakir ¢ikis pompast ATP7B'nin yukari
regililasyonu, CTR1 aracili platin aliminin azalmasi ve buna bagl olarak direncin gelisimi
ile iliskilendirilmistir. Ayrica, timor mikrogevresi de CTR1'in ekspresyonunu ve hiicresel
dagiliminm etkileyebilir. Hipoksi ve belirli biiytime faktorlerinin varligi, CTR1'in hiicre
icine alinmasma ve pargalanmasina yol agarak, hiicre ylizeyindeki mevcudiyetini
azaltabilir ve bu da platin ilaglariin hiicre igindeki birikimini sinirlayabilir (Robey vd
2018).

Artan ilag¢ girisi: TP baglayici kaset (ABC) tasiyicilarinin yukari regiilasyonu,

kanser hiicrelerinin platin bazli kemoterapilere karsi direng gelistirmesinin baslica

mekanizmalarindan biri olarak kabul edilir. Bu zar bagli ¢ikis pompalari, platin ilaglar
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da dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli substratlari aktif olarak hiicre disina tastyabilir ve boylece
hiicre i¢indeki konsantrasyonlarini diisiirerek terapotik etkinliklerini azaltir. Platin direnci
ile giiglii bir sekilde iligkili olan iki spesifik ABC tasiyicis1t MRP2 (ABCC2 geninin
kodladigl) ve ATP7B'dir. MRP2, platin-glutatyon konjugatlar1 gibi ¢esitli organik
anyonlar1 hiicre disina ¢ikarabilen ¢oklu ilag direnci ile iligkili bir proteindir. MRP2'nin
asir1 ekspresyonu, platin direncli kanser hiicre hatlarinda ve tiimor orneklerinde sikca
gozlemlenmistir ve genellikle platin bazli tedavi goren hastalarda kot klinik sonuclarla
iliskilidir (Kim vd 2023). Diger yandan, ATP7B, bakir tasiyan bir ATP 'az olarak islev
goriir ve platin ilaclarini sitoplazmik vezikiillere tagiyarak veya hiicre disina ¢ikararak
diren¢ mekanizmasinda rol oynar. ATP7B'in yukar1 regiilasyonu, over, akciger ve
prostat kanseri gibi ¢esitli kanser tiirlerinde hem sisplatin hem de karboplatin direnci ile
iliskilendirilmistir. Bu artmis ekspresyon, transkripsiyon faktorleri veya promotor hiper
metilasyonu benzer epigenetik modifikasyonlar tarafindan tetiklenebilir. Platin ilaglarinin
hiicre disina atilmasi, MRP2 ve ATP7B gibi tasiyict proteinler araciligiyla
gerceklesmekte ve bu siireg, CTR1 gibi bakir alim tagiyicilarinin agagi regiilasyonu ile
daha da siddetlenmektedir. Bu mekanizma, platin bilesiklerinin hiicre i¢i birikimini ciddi
sekilde azaltarak ilaca karsi direncin artmasina neden olabilir. Bu durum, 6zellikle kanser
tedavisinde kullanilan platin temelli ajanlarin etkinligini olumsuz yonde etkileyen 6nemli
bir diren¢ mekanizmasidir. Azalmis ilag alim1 ve artan ilag ¢ikis1 arasindaki bu birlesik
etki, platin ajanlarinin hiicre i¢indeki konsantrasyonunu 6nemli dl¢lide azaltarak kanser
hiicrelerini sitotoksik etkilerine karsi daha az duyarli hale getirir (Ma vd 2023, Kim vd
2023).

Degismis DNA onarim _mekanizmalari: Kanser hicrelerinin sisplatin  ve

karboplatin gibi platin bazli kemoterapilerle olusan DNA hasarini etkin bir sekilde
onarma yetenegi, bu ajanlara kars1 duyarliliklarini veya direnglerini belirleyen hayati bir
faktordur. Over kanserinde platin direncinin gelisiminde rol oynayan gesitli DNA onarim
yollarindaki degisiklikler kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Bu yollarin  en
onemlilerinden biri niikleotid eksizyon onarimidir (NER). NER, platin ilaglar1 tarafindan
olusturulan biiyiik DNA adiiktlerini tanir ve ortadan kaldirir. ERCC1 benzer tasiyicilar
tarafindan diizenlenen niikleotid eksizyon onarimi, platin kaynaklit DNA hasarina karsi

hiicrelerin toleransini artirabilir (McCorkle vd 2021).

Bir diger 6nemli DNA onarim yolu ise uyumsuzluk onarimidir (MMR). MMR,

DNA'daki tek niikleotid uyumsuzluklarini ve kii¢lik ekleme/silme hatalarini tespit ederek
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onarir. MLH1 ve MSH2 gibi genlerde meydana gelen inaktivasyonlar nedeniyle
MMR'deki kusurlar hem sisplatin hem de karboplatin direnci ile iligkilendirilmistir.
Bunun nedeni, MMR eksikligi olan hiicrelerin platin kaynakli DNA lezyonlarini tanima

ve apoptozu tetikleme yetenegini kaybetmesi olarak diistiniilmektedir (Xu vd 2022).

Homolog rekombinasyon (HR) ve homolog olmayan ug birlestirme (NHEJ) gibi
DNA onarmm yollardaki degisiklikler, platin direncinde kritik bir rol oynar. Ozellikle
BRCAT1 ve BRCA2 genlerindeki eksiklikler, over kanseri hiicrelerini platin ajanlarina
kars1 baslangicta duyarli hale getirebilir. Ancak, platin tedavisinin yarattig1 secici baski,
HR fonksiyonunun geri doniis mutasyonlari1 veya intragenik silinmeler yoluyla yeniden
kazanilmasina ve edinilmis diren¢ olusumuna yol acabilir. Ek olarak, ATR, ATM, CHK1
ve CHK2 gibi DNA hasar yanit1 proteinlerindeki degisiklikler, platin kaynakli DNA

hasarina verilen yanit1 etkileyerek direncin gelisimini destekleyebilir (Xu vd 2022).

Platin baz/i ilaclara alternatif direng yolaklari: Son yillarda, platin direncine

katkida bulunan ¢esitli mekanizmalar ayrintili bir sekilde incelenmistir. Bunlardan biri,
platin direncinde proteasomal degradasyona hedeflenen proteinlerin
deubikuitinasyonunun artmasidir. Ubiquitin-proteasom sistemi (UPS), hiicre ici
proteinlerin ¢ogunun par¢alanmasindan sorumlu olan kritik bir yoldur. Bu sistemde,
hedef proteinler poliubikuitin zincirleri ile isaretlenir ve bu isaretleme, proteinlerin 26S
proteasom kompleksi tarafindan parcalanmasini saglar. Ancak, deubikuitinlestirici
enzimler (DUB 'lar), hedef proteinlerden ubikitin etiketlerini ¢ikararak bu siireci tersine
cevirebilir ve boylece proteasomal degradasyonlarini 6nleyebilir (Ming vd 2023). Ayrica,
proteasom alt birimlerinin ekspresyonundaki veya aktivitelerindeki degisiklikler de platin
direncine katkida bulunabilir (Ming vd 2023). Ornegin, proteasom alt birimi PSMB5'in
artmis ekspresyonu, multipl miyelomda Bortezomib direnciyle iliskilendirilmistir, ¢linkii
bu durum ilacin proteasoma baglanmasini ve inhibisyonunu azaltabilir (Mofers vd 2017).
Sisplatin ile indlklenen otofaji artisi, metabolik yeniden programlama ve anjiyogenez,
platin direncinde énemli rol oynayan mekanizmalardandir. Ozellikle Fibrillin-1 (FBN1)
proteininin asir1 ekspresyonu, VEGFR2/STAT?2 sinyal yolunu aktive ederek glikoliz ve
anjiyogenezi artirir, bu da platin direncine yol acar. Bu sireg, over kanseri hiicrelerinin

platin bazli tedavilere kars1 direng kazanmasina katkida bulunur (Wang vd 2022).
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2.7. Paklitaksel Direncinin Temel Mekanizmalari

Paklitakselin sitotoksik etkisi, tiibiilinin B-alt birimine baglanarak mikrotiibiil
olusumunu ve stabilizasyonunu saglamasiyla gerceklesir; bu da hizli boliinen kanser
hiicrelerinde mitotik duraklamaya ve sonug olarak apoptoz veya diger hiicre 6liim yollar1
aracilifiyla hiicre olimiine yol agar. Ancak, kanser hiicreleri zamanla bu etkilerden
kaginarak paklitaksel direnci gelistirebilir. Asagida, paklitaksel direnci ile iliskili baslica

mekanizmalar ele alinmaktadir.

P-gp araciligiyla paklitakselin hiicre disina tasinmasi: Paklitaksel direncinin

altinda yatan iyi bilinen mekanizmalardan biri, ila¢ ¢ikis pompast P-gp 'nin (P-
glikoprotein) yukar1 regiilasyonu ve artan aktivitesidir. P-gp 'nin asir1 ekspresyonu,
genellikle ABCB1 geninin amplifikasyonu veya transkripsiyonel duzenlemedeki
epigenetik degisikliklerle tetiklenir ve bu durum, ilacin hiicre i¢indeki konsantrasyonunu
azaltarak tedavi etkinligini disiiriir (Zhang vd 2016). P-gp araciligiyla gergeklesen bu
diren¢ mekanizmasi, 6zellikle over, meme ve akciger kanserleri gibi cesitli solid

timorlerde yaygin olarak gézlemlenmektedir (Vahedi vd 2015).

p-tibdlin _bagimli paklitaksel direnci: Paklitaksel, p-tiibiilinin B-alt birimine

baglanarak ve mikrotiibiilleri stabilize ederek sitotoksik etkilerini gosterir; bu da mitotik
duraklamaya ve hiicre Oliimiine yol agar. Ancak, BIII-tlibiilin izoformunun asir
ekspresyonu, bu etki mekanizmasini tersine cevirebilir ve paklitaksele karsi direng
gelismesine neden olabilir. BIII-tibdlin, mikrotubul dinamiklerini ve mikrotibal ile
iligkili proteinlerin etkilesimlerini diizenleyerek paklitakselin etkilerine karsi direng
saglar. Ayrica, BIII-tiibiilinin asir1 ekspresyonunun, DNA onarim yollarinda yer alan
genlerle iligkili oldugu ve kanser hiicrelerinin paklitakselin indiikledigi DNA hasarini
daha etkili sekilde onararak ilaca kars1 direng gelistirdigi disiiniilmektedir. (Ganguly vd
2011).

Glutatyon S-transferaz 1 (GSTP1) ve ila¢ direnci: GSTP1, glutatyon S-transferaz

(GST) ailesine ait bir enzimdir ve belirli kemoterapétik ilaglar da dahil olmak iizere genis
bir spektrumda xenobiyotik bilesenlerin detoksifikasyonunu gergeklestirir. Kanser
hiicrelerinde GSTP1'in asir1 ekspresyonu, bu sitotoksik ajanlarin metabolizmasini ve
eliminasyonunu artirarak iyi bilinen bir ilag direnci mekanizmasi olusturur (Sawers vd

2014). GSTP1'in, paklitaksel tarafindan indiiklenen apoptozun ana diizenleyicilerinden
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biri olan c-Jun N-terminal kinaz (JNK) sinyal yoluyla etkilesime girerek bu yolu inhibe
ettigi gosterilmistir. INK aktivitesini baskilayarak, GSTP1 paklitaksel kaynakli programli
hiicre 6liimiinii 6nleyebilir ve bu sayede direncin gelisimine katkida bulunur. Normal
kosullarda, PRMT6 adi1 verilen bir enzimin yiiksek aktivitesi, GSTP1 iiretimini, dnciili
olan G6PD'nin iiretimini baskilayarak kontrol altinda tutar. Ancak, bu spesifik kanser
hiicresi direnci mekanizmasinda PRMT6 aktivitesi asagi regiile edilir ve bu da G6PD
liretiminin artmasina yol agar, dolayisiyla GSTP1 seviyeleri yiikselir. Bu durumda, kanser

ilac1 paklitaksel, hedefi olan tiibiiline ulasmadan 6nce GSTP1 tarafindan yakalanarak

detoksifiye edilir (Feng vd 2020).

B-hiicreli Lenfoma 2 (Bcl-2) ailesinin rolii ve paklitaksel direnci: B-hucreli

lenfoma 2 (Bcl-2) ailesi iginde, pro-apoptoz faktorleri olarak tanimlanan BAD ve BAX
gibi Gyeler, Bcl-2, Bcl-XL ve Mcl-1 gibi anti-apoptoz bilesenleri ile yer almaktadir.
Paklitakselin etkisi, Bcl-2 aktivitesini module ederek rolinu pro-apoptoz faktoriine
kaydirdig1r gozlemlenmistir. Molekiiler modelleme calismalari, paklitaksel baglanma
bolgeleri arasinda Bcl-2 ile mikrotiibiil proteini P-tiibiilin arasinda olaganiistii bir
benzerlik oldugunu ortaya koymustur; B-tubtlin, paklitakselin birincil hedefidir.
Paklitaksel direncli kanser hicrelerinde, 6zellikle Bcl-2, Bcl-xL ve Mcl-1 benzer anti-
apoptotik Bcl-2 ailesi iiyelerinin asirt ekspresyonu gozlemlenmistir. Bu proteinler, pro-
apoptotik Bcl-2 ailesi iiyelerini hapsederek apoptozu inhibe eder ve mitokondri dig
zarmin gegirgenligini artirarak apoptojenik faktorlerin, 6rnegin sitokrom c'nin salinimini

onler (Valentini vd 2023).

Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) / protein kinaz B (Akt) sinyal yolu ve paklitaksel

direnci: PI3K/Akt sinyal yolaginin agir1 aktivasyonu, over kanseri de dahil olmak tizere
cesitli kanser hiicrelerinde kemoterapdtik ajanlara karsi direng gelistirilmesinde 6nemli
bir rol oynar. Aktif hale gelen Akt, Bad ve kaspaz-9 gibi pro-apoptotik proteinleri
fosforile ederek inaktive edebilir, bu da kemoterapétik ajanlara karst apoptotik yanitin
baskilanmasina yol acar. Ayrica, Akt, P-glikoprotein (P-gp) gibi ATP-baglayic1 kaset
(ABC) tasiyicilarinin  ekspresyonunu ve aktivitesini artirabilir; bu tasiyicilar,
kemoterapoétik ilaglart aktif olarak kanser hiicrelerinden disari atarak hiicre ici ilag
konsantrasyonlarini azaltir. Bunun yani sira, PI3K/Akt yolagi, Ras/MAPK yolu gibi diger
sinyal yollariyla etkilesime girerek, kemoterapi direncinin gelisimine katkida bulunan

pro-sagkalim ve pro-proliferatif sinyallerin karmasik bir agin1 olusturabilir (Maloney vd
2020).
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2.8. Platin Tarevleri ve Paklitaksel Arasinda Capraz Direnci

Bu kemoterapi ilaglarmin etki mekanizmalar1 farkli olmasma ragmen, platin
direncli kanser hicrelerinin bir alt populasyonu, paklitaksele de capraz direng
gelistirmektedir. Bu olgu, platin direngli hiicre hatlarinin paklitaksele ve diger anti-
mikrotiibiil ajanlara kars1 azalmis duyarlilik gosterdigi bircok ¢alismada gézlemlenmistir.
Capraz direncin altinda yatan mekanizmalar ¢ok yonliidiir ve sunlart igerir: ATP-
baglayici kaset (ABC) tasiyicilarinin asir1 ekspresyonu hem platin hem de paklitaksele
kars1 duyarlilig1 etkileyebilen mikrotiibiil ile iligkili proteinlerdeki diizensizlikler, artan
glikoliz ve degisen mitokondriyal fonksiyon gibi platin direncine eslik eden metabolik
yeniden programlama. Bu ¢apraz direncin klinik etkileri son derece 6nemlidir, zira platin
ve paklitakselin ardistk veya eszamanli kullanimina dayanan kombine kemoterapi
rejimlerinin etkinligini ciddi sekilde kisitlamakta ve tedavi basarisini azaltmaktadir.
Devam eden aragtirmalar, platin tiirevleri ile paklitaksel arasindaki ¢apraz direnci tahmin
edebilecek veya tersine cevirebilecek biyobelirtecler ve molekuler hedefler belirlemeye
odaklanmaktadir; bu da daha kisisellestirilmis ve etkili kanser tedavisi yaklagimlarinin

gelistirilmesine olanak tanimaktadir (Patel vd 2021).

2.9. Ana Hipotez

Uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar), epitelyal over kanserinde ila¢ direncinin

tahmini ve prognoz igin guvenilir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Epitelyal Over Kanserinde 'de la¢ Direnci icin INCRNA Secim Kriterleri

EOC 'inde ilag direnci ile iliskili aday IncRNA'larin belirlenmesi, bu ¢alismanin
kritik adimlarindan biridir. Bu amag dogrultusunda, ana se¢im kriterlerini belirlemis

bulunmaktay1z:

Farkli Ekspresyon: Bu ¢alismada, kemoterapiye direncli ve kemoterapiye duyarl
EOC hiicre hatlar1 veya hasta drnekleri arasinda IncRNA ekspresyon seviyelerinde
onemli farkliliklar gosteren onceki aragtirmalar, degerlendirme kriterlerinden biri olarak
kullanilmigtir. Bu farkliliklar, ilag direnci fenotipi ile potansiyel olarak iliskili

IncRNA'larin tanimlanmasina katkida bulunmustur.

Fonksiyonel Onemi: In vitro veya in vivo ¢alismalardan elde edilen kanitlar,
aday IncRNA'larin se¢ilmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir. Proliferasyon, apoptoz
(programlanmis hiicre 6liimii) veya ila¢ alim mekanizmalari gibi hiicresel siirecleri
diizenleyerek dogrudan ilag direncini artiran IncRNA'lar 6ncelikli olarak ele alinmistir.

Bu fonksiyonel baglanti, belirli bir IncRNA ‘nin adaylik siirecinde 6nemini artirmistir.

3.2. Biyoinformatik Analiz

Secim kriterlerine uygun IncRNA adaylarmi tespit etmek amaciyla asagida

aciklanan ¢ok agamali bir biyoinformatik analiz siireci uygulanmistir.
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- Genel veritaban: analizi

Kemoterapi direngli ve kemoterapi duyarli EOC 6rnekleri arasindaki farkli eksprese
edilen IncRNA'lar1 belirlemek i¢in The Cancer Genome Atlas (TCGA) ve Gene
Expression Omnibus (GEO) veri tabanlari kullanilmistir. Bu ilk adim, potansiyel

adaylarin havuzunu daraltmay1 amaclamistir.
- Fonksiyonel Anotasyon Araglari:

Aday IncRNA'lar ile iliskili olarak eksprese edilen genlerin islevsel zenginlesmesini
analiz etmek icin DAVID (Annotation, Visualization and Integrated Discovery)
veritaban1 kullanilmistir. Bu analiz, belirlenen IncRNA'larin olasi biyolojik rollerine dair

Onemli bilgiler sunmustur.
LncTAR (Long Non-Coding RNA Hedef Veritabani):

Bu veri tabani, tanimlanan IncRNA'larin EOC ilag direncindeki roliinii aydinlatmak i¢in
kullanilmistir. LncTAR, IncRNA'larin etkilesime girdigi proteinler ve yolaklar hakkinda

bilgi saglayarak, EOC ilerlemesiyle olas1 baglantilarin arastirilmasina yardimei olmustur.

Bu biyoinformatik yaklasimlar1 biitiinlestirerek, segilen IncRNA'larin EOC ilag
direncindeki potansiyel rollerini kapsamli bir sekilde degerlendirmeyi amagladik. Bu titiz
analitik cergeve, bu kritik klinik sorunda yer aldiklarini destekleyen giiglii kanitlara sahip

LncRNA lar1 tanimlamamiza olanak tanidi.

3.3. Numune Toplamasi

Pamukkale Universitesi Onkoloji Poliklinigi'ne 2021-2023 yillar1 arasinda
basvuran ve epitelyal over kanseri tanis1 konmus hastalarin kan serumlari {izerinde bir
calisma gergeklestirilmistir. Calisma kapsaminda iki grup i¢in numune toplanmistir: 25
epitelyal over kanseri hastas1 ve 23 saglikli kontrol bireyi. Hasta grubundan, tedavi
oncesinde bir kez ve tedavi tamamlandiktan sonra bir kez daha kan 6rnegi alinmistir. Her
iki gruptan da 5 ml’lik tek bir kan 6rnegi toplanmistir. Deneysel caligmalar, Pamukkale
Universitesi ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi biinyesindeki Kanser

Biyolojisi laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Tiim hastalar, ¢aligmaya katilim igin
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yazili bilgilendirilmis onam vermistir. Calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Tiim katilimcilardan alinan 6rnekler, ileri analizler

icin -80°C'de saklanmustir.

3.4. Hiicre Hatlar ve Reajentleri

3.4.1. Hicre Kulturi

Bu projede kullanilan temel hiicre hatlari, Pamukkale Universitesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali tarafindan saglanan OVCARS3 (Stinson ve ark., 1992) ve ATTC tarafindan
saglanan SKOV-3 (Fogh, 1975) ila¢ duyarl over kanseri hiicre hatlaridir (Sekil 3.1). Bu
hiicre hatlarinin 6zellikleri Tablo 3.2'de listelenmistir. Insan Over Kanseri hiicre hattt
OVCARS, HEPES ve L-glutamin (SEROX) ile zenginlestirilmis RPMI ortaminda
kiiltiirlenmis ve %20 oraninda 1s1 ile inaktive edilmis fetal sigir serumu (Invitrogen
Gibco) eklenmistir. Insan Over Kanseri hiicre hatti SKOV3 ise, %10 oraninda 1s1 ile
inaktive edilmis fetal sigir serumu (SEROX) ile zenginlestirilmis Maccoy’s 5a (SEROX)
ortaminda kiiltiirlenmistir. Hiicreler, her 5-7 giinde bir %0,05 oraninda tripsin/EDTA
(Fisher, 15400054) kullanilarak alt kiiltiire alinmis ve her 2-3 gunde bir taze ortam
eklenmistir. Bu iki hiicre hattinin birincil hiicre hatlar1 olarak sec¢imi, over kanseri
arastirmalarinda yaygin kullanimlar1 ve mevcut ¢alismada ihtiyag¢ duyulan ila¢ direncli
varyantlarin (6zellikle paklitaksel ve karboplatin direngli) mevcut olmasina dayanarak
yapilmistir. Kontrol ve ila¢g direngli OVCAR3 ve SKOV3 hiicrelerini gdsteren
illiistrasyonlar Sekil 3.2'de sunulmustur. ilag direncli hiicre hatlari, her hiicre hattinin
belirli bir ilaca diizenli olarak maruz birakilmasi yoluyla olusturulmus olup, bu siirec,

hiicreler ila¢ direnci kazanana kadar stirdiiriilmiistiir.



Tablo 3.1. Calismada Kullanilan Hiicre Hatlariin Listesi

OVCAR3 Over kanseri ATCC RPMI-1640
SKOV3 Over kanseri Pamukkale Unlversﬁeg ;:bbl Biyoloji Anabilim W S

A)

B)

Sekil 3.1. A) OVCARS3 Hucrelerinin Morfolojisini Gosteren, 10x Blyutme ile Faz-
kontrast Mikroskobu Altinda Elde Edilen Gorintuler. B) SKOV3 Hiucrelerinin
Morfolojisini Gosteren, 10x Buyutme ile Faz-kontrast Mikroskobu Altinda Elde Edilen
Goruntdler.

Tablo 3.2. Hiicre kiiltiiriinde kullanilan hiicre hatlarinin 6zellikleri (Beaufort vd 2014°ten

uyarlanmistir).
Morfoloji Epitelyal Epitelyal
Histoloji Yiksek dereceli seréz Serdz
Koken Asit Asit
Protein Belirtecleri
CD44 Diisiik ekspresyon Yiiksek ekspresyon
CD24 Orta diizeyde ekspresyon Orta diizeyde ekspresyon
EpCAM Orta diizeyde ekspresyon Diisiik ekspresyon
Gen Mutasyonlari TP53 TP53, NF1, PIK3CA, HRAS, ARID1A
Gen Amplifikasyonu Yiiksek CCNE1 Yiksek ERBB2

Yolaklarda Mutasyona
Ugramis Genler

HRR yolunda bir
mutasyona ugramis gen

Whnt/B-katenin yolunda {i¢ mutasyona
ugramis gen ve HRR yolunda iki
mutasyona ugramis gen
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3.4.2 Doz-yanit deneyi (Dose-response assay)

Doz-yanit deneyi, OVCAR3 ve SKOV3 hiicre hatlarinin karboplatin ve
paklitakselin farkli konsantrasyonlarina verdigi biyolojik yanit1 degerlendirmek ve ilag
direncli hiicre hatlar1 olusturmak i¢in baslangic dozlarin1 belirlemek amaciyla
gergeklestirilmistir. Hiicreler, 96 kuyucuklu bir plakaya ekilmis ve 24 saat boyunca
37°C’de, %5 CO: ortaminda inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresinin ardindan, hiicreler
karboplatin ve paklitakselin farkli konsantrasyonlarinda seri olarak seyreltildikten sonra
muamele edilmistir. 24 saatlik tedavi siiresinin ardindan, her kuyucuga 10 pnLL. CVDK-8
(NutriCulture CVD Kit-8) ¢ozeltisi eklenmis ve hiicreler tekrar 37°C’de, %5 CO2
ortaminda 1 ila 4 saat daha inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda, her kuyucuk
icin 450 nm dalga boyunda bir mikroplaka okuyucu kullanilarak optik yogunluk (OD)
ol¢iilmiis ve hiicre canlihigi degerlendirilmistir.  Inkiibasyondan sonra, her bir
kuyucuktaki olusan ¢ozeltinin absorbansi, bir plaka okuyucu (Promega — SpectraMax®
iD3) kullanilarak 450 nm dalga boyunda ol¢iilmiistiir. Elde edilen absorbans degerleri,
canli hiicre sayis1 ile dogrudan iliskilidir ve bu, hiicre hatlar1 i¢in etkili dozlarin

belirlenmesini saglar.

3.4.3. Direngcli hiicre popiilasyonlarimin Uretilmesi

- Karboplatin

Karboplatin, Pamukkale Hastanesi Kemoterapi Birimi'nden haftalik olarak taze sivi
formda temin edilmistir ve 50 mM’lik stok ¢6zeltisi olarak hazirlanmistir. Hazirlanan

stok ¢ozeltisi, +4°C’de bir hafta siireyle saklanmistir.
- Paklitaksel

Paklitaksel de Pamukkale Hastanesi Kemoterapi Birimi'nden haftalik olarak taze sivi
formda 1 mM’lik stok ¢ozeltisi olarak temin edilmistir. Bu stok ¢ozeltisi, +4°C’de bir

hafta siireyle muhafaza edilmistir.
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OVCAR3 ve SKOV3 ilag direngli hiicre hatlarint olusturmak i¢in kademeli doz artisi
iceren aralikli bir dozlama programi uygulanmistir (Tablo 3.2). Bu program, tedavi
donemleri arasinda hiicrelerin iyilesmesi i¢in verilen siire zarfinda, ilag
konsantrasyonlarinin kademeli olarak artirilmasini kapsar. Protokol, kiiltiir ortaminda
hicreler icin tolere edilebilir minimum guvenli konsantrasyon olan 1 pM
karboplatin/paklitaksel ile 4 giinliik bir tedavi siireci ve ardindan ilagsiz normal ortamda
3 giinlik bir iyilesme siireci igerir. Hiicreler yiiksek yogunluga ulastiginda, ilag
konsantrasyonu kademeli olarak artirilir. Tedaviye iyi yanit vermeyen hiicre hatlar igin
iyilesme siiresi uzatilir ve biiyiime ve proliferasyon potansiyellerini geri kazanmalar1 i¢in

diisiik doz tedavi tekrarlanir (Amaral vd 2019).

3.4.4. Hiicre Canlihig1 Deneyi

Farkl1 ila¢ konsantrasyonlariyla muamele edilen hiicrelerin canliligi, MTT deneyi
(NutriCulture CVD Kit-8) kullanilarak degerlendirilmistir. Hem ebevey hem de ilag
direncli hiicre hatlari, her biri {i¢ bin hiicre igerecek sekilde 96 kuyucuklu bir plakaya
ekilmis ve hiicrelerin tutunmasi ve biliylimesi i¢in gece boyunca inkiibe edilmistir.
Hicreler %40-50 yogunluguna ulastiginda, test ilacinin uygun konsantrasyonlari (Tablo
3.3'te detayli olarak verilmistir) belirlenen kuyucuklara eklenmistir. Segilen ilag
konsantrasyon araliklari, Onceki laboratuvar deneylerinin sonuglarina dayanarak
belirlenmistir. Hiicreler 12, 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siirelerine tabi tutulduktan sonra,
her bir kuyucuga 10 pL CVDK-8 ¢dzeltisi eklenmistir. inkiibasyon siirecinin ardindan,
her bir kuyucuktaki ¢6zeltinin absorbansi, 450 nm dalga boyunda ¢alisan bir plaka
okuyucu (Promega — SpectraMax® iD3/Multimode Microplate Reader) kullanilarak

Olclilmiistiir.
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Tablo 3.3. Direngli hiicre hatt1 ulusturmak i¢in ilag konsantrasyon dozlari

SKOV3 .
OVCAR3 Paklitaksel 6 uM- 11,8 uM RPMI-1640
SKOV3 . ,
OVCAR3 Karboplatin 2,64 uM- 15,73 uM Maccoy’s 5

3.5. Kantitatif Ger¢ek Zamanh PCR Deneyi

3.5.1. Hicre hatti RNA izolasyonu

RNA izolasyonu, Bio-Rad RNA ekstraksiyon protokoliinde yer alan ayrmtili
talimatlara gore gerceklestirilmistir (Katalog No: 12183018A, Bio-Rad). Ozetle,
hiicrelerden ortam uzaklastirildiktan sonra, RNaz icermeyen pipet uglari kullanilarak
ornege taze hazirlanmis Lysis Buffer’a %1 v/v oraninda 2-merkaptoetanol eklenmistir
(her 1 ml Lysis Buffer i¢in 10 pL 2-merkaptoetanol). Ornek, hiicreleri parcalamak ve lizis
saglamak amaciyla iyice vortexlenmistir. Ardindan, lizat 12,000 % g'de 2 dakika oda
sicakliginda santrifiij edilmistir. Elde edilen siipernatant, temiz bir 1.5 ml RNaz
icermeyen mikro santrifiij tiipline aktarilmistir. Tiip igerisine 200 pL %100 etanol
eklenmis ve karigim, RNaz igermeyen pipet uclart ile iyice pipetlenip vortexlenerek
homojen hale getirilmistir. Tim Ornek, olusan tortu da dahil olmak iizere, bir Spin
Kartusuna aktarilmistir ve 12,000 x g'de 15 saniye boyunca oda sicakliginda santrifiij

edilmistir.

[k yikama asamasinda, Spin Kartusuna 700 puL Yikama Buffer I eklenmis ve
tekrar 12,000 x g'de 15 saniye boyunca santrifiij edilmistir. Ardindan, Spin Kartusuna
500 pL etanol iceren Yikama Buffer II eklenmis ve ikinci yikama santrifiijlemesi de
12,000 x g'de 15 saniye boyunca oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Bu islem, bagh
RNA’y1 iceren membrani kurutmak ve kalan yikama tamponunu tamamen uzaklastirmak

icin oda sicakliginda 12,000 x g’de 1 dakika daha santrifiij edilmistir.



44

RNA eliisyon agamasinda, Spin Kartusu membraninin ortasina dogrudan 30 pL
RNaz igermeyen su eklenmis ve RNA eliisyonu saglamak amaciyla Spin Kartusu ve
Kurtarma Tiipii 1 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Son olarak, eliie
edilen RNA’y1 toplamak i¢in Spin Kartusu ve Kurtarma Tiipti 12,000 x g'de 2 dakika

boyunca oda sicakliginda santrifiij edilmistir.

3.5.2. Serum RNA izolasyonu

Toplam RNA izolasyonu, RNA ekstraksiyon protokoliinde belirtilen talimatlar
dogrultusunda gerceklestirilmistir (Katalog No: 12183018A, Bio-Rad). Kisaca 6zetlemek
gerekirse, 0,2 ml taze serum 6rnegi 1,5 ml RNaz icermeyen mikro santrifilj tipiline
yerlestirilmistir. Ardindan, 6rnege 2-merkaptoetanol igeren 0,2 ml Lysis Buffer
eklenmistir. Ornek, kan hiicrelerini pargalamak ve lizis islemini gergeklestirmek icin iyice
vortexlenmistir. Elde edilen lizat, oda sicakliginda 12,000 x g’de 2 dakika santrifiij
edilmistir. Ustte kalan siipernatant dikkatlice alinarak yeni bir 1,5 ml RNaz icermeyen
mikro santrifiij tiipline aktarilmistir. Bu tiipe, 200 pL %100 etanol eklenmis ve ¢cdzeltinin
homojen bir sekilde karigmasi i¢in birka¢ kez pipetlenmis ve vortexlenmistir. Karigimin
tamamu, bir Koleksiyon Tiipli igerisine yerlestirilmis Spin Kartusuna aktarilmistir ve oda
sicakliginda 12,000 x g’de 15 saniye santrifiij edilmistir. Santrifiijleme sonrasi akig sivisi
atilmustir. Tk yikama asamas: igin Spin Kartusuna 700 pL Yikama Tamponu I eklenmis
ve ardindan 12,000 x g’de 15 saniye daha santrifiij yapilmistir. Santrifiijleme sonrasi1 akis
stvist ve Koleksiyon Tiipli atilarak, Spin Kartusu yeni bir Koleksiyon Tiipiine
yerlestirilmistir. Spin Kartusuna 500 pL etanol igeren Yikama Tamponu II eklenmis ve
oda sicakliginda 12,000 x g’de 15 saniye santrifiijleme islemi tekrar edilmistir. Akis s1visi
atilarak Spin Kartusu ayn1 Koleksiyon Tiipiine geri yerlestirilmistir. Spin Kartusu, bagl
RNA’y1 igceren membrani kurutmak ve kalan yikama tamponunu tamamen ortadan
kaldirmak amaciyla, oda sicaklifinda 12,000 x g’de 1 dakika daha santrifiij edilmistir.
RNA eliisyon agamasinda, Spin Kartusu membraninin ortasina dogrudan 30 pL — 300 pL
RNaz-icermeyen Su eklenmistir. Spin Kartusu ve Koleksiyon Tiipii, RNA eliisyonunun
gerceklesmesi icin oda sicakliginda 1 dakika bekletilmistir. Son olarak, eliie edilen

RNA’y1 toplamak amaciyla Spin Kartusu ve Koleksiyon Tiipii oda sicakliginda >12,000
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x g’de 2 dakika santrifiij edilmistir. Saflastiritlmis RNA, protokolde onerilen kosullarda

saklanmistir.
3.5.3. Tamamlayic1t DNA (cDNA) sentezi

CDNA sentezi igin ayrintili talimatlar iScript™ cDNA Sentez Kiti/Bio-Rad,
100rxn (Katalog No: 1708890) kullanim kilavuzunda yer almaktadir. Kisaca 6zetlemek
gerekirse, niikleaz icermeyen su (miktar degisken), 4 ul 5x iScript reaksiyon karigimi, 1
pl gen spesifik primer (20 pul hacimde 500 nM nihai konsantrasyon), 1 pg toplam RNA
ve uygun miktarda iScript ters transkriptaz i¢eren bir ana karisim hazirlanmistir. Bu
karisim, 42°C’de 30-60 dakika siireyle inkiibe edilmistir. Ardindan, ters transkriptazin 1s1
ile inaktivasyonu i¢in karisim 85°C’de 5 dakika inkiibe edilmistir. Elde edilen cDNA

urdnd, -20°C’de saklanmustir.
3.5.4. Gergek zamanh PCR (qRT-PCR) reaksiyonu

Bu calismada, secilen IncRNA'larin ekspresyon seviyeleri hem hiicrelerde hem de
serumda, Bio-Rad CFX96 Touch cihazi kullanilarak qRT-PCR yontemiyle analiz
edilmistir. qRT-PCR bilesenleri (Tablo 3.4), uygulanan kosullar (Tablo 3.5) ve kullanilan
primer dizileri (Tablo 3.6) dogrultusunda, IncRNA ekspresyon seviyeleri Universal
SYBR® Green Supermix Bio-Rad, 100rxn (Katalog No: 1725121) kullanilarak

degerlendirilmistir.

Tablo 3.4. RT-qPCR Reaksiyon Bilesenleri

CDNA 1 pL
Universal SYBR® Green Supermix 10 puL
Forward Primer 1 pL
Reverse I?rimer 1 pL
Niikleaz Icermeyen Su(ddH20) 8 uL
Toplam Hacim 20 pL




Tablo 3.5. RT-qPCR Reaksiyon kosullari

Baslangi¢c Denatiirasyon 95°C 10 dakika
Amplifikasiyon

Denaturasyon 95°C 10 saniye
Baglanma 63°C 15 saniye
Uzama 72°C 5 saniye
Erime Egrisi Analizi (Melting Curve Analysis) 65°C to 90°C =

Tablo 3.6. LncRNA 'ya spesifik RT-gPCR primerleri (ileri ve geri diziler)

EBIC GACTGAATGGACAAGTGGATC GACTGAATGGACAAGTGGATC
NEAT1 ACTGGTATGTTGCTCTGTATGGT ACTGGTATGTTGCTCTGTATGGT
PVT1 TTCAGCACTCTGGACGGACTTG GATGCAGCTCCTCAGATGAACC
PANDAR TCTCCATCATGCCAAGTTCTGC CGGTGAAGCTCTATGGAACTGG
PRLB ACGCCATGTTGGGAGACTTC TGAAAGCCCAGGGTCAACTC
RMRP TGCATACGCACGTAGACATTCC TTACAGCCGCGCTGAGAATG
SDHAP1 TGAGACAAGATGCGGTGATGA CGCCAACAGTCCACTCCTT
SNHG7 CAGCCGCTTGTGTTCTTGATTC AGTCCATCACAGGCGAAGTCAC
SNHG12 CCGGTGTCGACTTACTAGCTGC CACATTCACCACCATCTCGAGG
TUG1 TCACAACAGGAAGGACCATTGC CGATAGATGAGGTTCCAGGTGC
TLR8-AS1 AGCTACTGTGCGTCCATGTT ATCTCACCCGTGTCTTCCCT
UCA1 AGACACTGAGGATCAGGCAGAGA CAGCCAAGGAAAACATTCGGC
XIST GTTCTTAAAGCGCTGCAATTCG AGAACCCCAAGTGCAGAGAGA
ZFAS1 GGAGGTTCAGGAAGCCATTCG GCGTATGAAGCCTGACTGCAAC
LINCO00161 GACATGCAGCAGCCATCTTGTG TCCGGTATGTCCATCTGAATGC
Gapdh ACAACTTTGGCATTGTGGAA GATGCAGGGATGATGTTCTG
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3.6. Veri Analizi icin Biyoinformatik Araclar

Bu calismada elde edilen verilerin analizi i¢in kullanilan biyoinformatik
uygulamalar, ii¢ ana platform {izerine odaklanmistir. Doz-yanit egrileri ve IC50
hesaplamalar1 Python programlama dili ile gergeklestirilmistir. Grafiklerin ¢izimi ve
gorsellestirilmesi i¢cin Matplotlib kiitiiphanesi kullanilmistir. Lojistik egri uyumlamasi ve

IC50 hesaplamalart i¢in SciPy kiitiiphanesi kullanilmigtir.

AAT BioQuest c¢evrimici uygulamasi, verilerimize ek bir dogrulama katmani
eklemistir. Bu uygulama araciligiyla, verilerimizin kalitesini ve tutarliligini bagimsiz

olarak degerlendirme firsat1 bulduk, bu da bulgularimizin genel giivenilirligini artirmistir

(AAT BioQuest, 2023).

Son olarak, gen ekspresyonu kat degisimi analizini nihai hale getirmek igin
GraphPad Prism yazilimimi tekrar kullanilmistir. Bu yazilim, goreceli gen ekspresyon
seviyelerini hesaplamak icin PFAFFI yontemini sorunsuz bir sekilde entegre etmistir.
GraphPad Prism iginde uygulanan PFAFFI y0ntemi, house-keeping gen
ekspresyonundaki potansiyel varyasyonlar1 dikkate alarak hedef gen ekspresyon
verilerinin normalizasyonunu saglamistir. Boylece, direngli hiicre gelisimi ile iligkili gen

ekspresyon degisikliklerinin dogru bir sekilde nicellestirilmesi garanti altina alinmistir.

MIQE kilavuzlari, deneysel tasarimin 6zellikleri ve normalizasyon i¢in uygun
referans genlerin bulunabilirligi dikkate alinarak, dogru veri analiz yontemini segmek
amactyla izlenmistir. Saglanan arama sonuglarina gore, PFAFFI yontemi (verimlilik
diizeltmeli AACT), hedef ve referans genlerin amplifikasyon verimliliklerini dikkate
aldig1 i¢in Livak yontemine (AACT) tercih edilmektedir. Bu calismada, karboplatin ve
paklitaksel direng gosteren over kanseri hiicrelerinde farkli sekilde eksprese edilen uzun
kodlamayan RNA'lar1 (LncRNA'lar) belirlemek amaciyla qPCR veri analizi i¢in PFAFFI
yontemini kullandik. Hedef LncRNA'larin goreceli ekspresyon seviyeleri, hedef ve
referans genlerin amplifikasyon verimliliklerini dikkate alan PFAFFI yontemi ile
hesaplandi. Ayrica, LncRNA'larin ekspresyon seviyelerini uygun referans genlere gore
normalize ederek, direngli ve duyarli over kanseri hiicreleri arasindaki ekspresyon

seviyelerini karsilagtirmak igin istatistiksel analizler gergeklestirdi (PFAFFI 2001).
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3.7. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismadan elde edilen veriler, SPSS 25,0 yazilim paketi kullanilarak analiz
edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, medyan (minimum-maksimum
degerler) olarak sunulmus, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.
Veri dagiliminin normalligi Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirilmistir.
Parametrik testlerin varsayimlar1 saglandiginda, bagimsiz gruplar arasindaki ortalama
farklarim1 karsilastirmak icin One-way ANOVA kullanilmistir; parametrik testlerin
varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz gruplar arasindaki farklar1 karsilastirmak i¢in
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Ayrica, siirekli degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon analizi ile incelenmis, kategorik degiskenler arasindaki farklar ise
iki kategorik grup arasindaki oranlar1 karsilastirmay1 iceren Ki-kare analizi kullanilarak

degerlendirilmistir.



49

4. BULGULAR

4.1. Klinikodemografik ve Klinikopatolojik Bilgiler

4.1.1 EOC hastalarinda klinikodemografik faktorlerin analizi ve kontrol grubu ile

karsilastirilmasi

Bu calismaya 25 epitelyal over kanseri hastas1 ve 23 saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir. Tablo 4.1, over kanseri tanist alan hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun
demografik 6zelliklerini sunmaktadir. Hasta grubunun medyan yas1 71,28 yil, kontrol
grubunun medyan yas1 ise 69,5 yil olarak tespit edilmistir. Iki grup arasindaki yas farki

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0,523).

Sigara kullanimi agisindan, hasta grubunda %52, kontrol grubunda ise %52,17
oraninda sigara icme durumu gozlenmis ve bu fark da istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p = 0,974). Benzer sekilde, alkol tiiketimi agisindan da gruplar arasinda
anlaml bir fark tespit edilmemistir; hastalarda %40, kontrol grubunda ise %40,35
oraninda alkol tiiketimi gorilmistiir (p = 0,261).

Ailede kanser dykust, hasta grubunda %12, kontrol grubunda ise %8,70 oraninda
bildirilmistir; ancak bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,108). Ayrica,
hormonal tedavi kullanim1 (hastalarda %4, kontrol grubunda %4,35; p = 0,217) ve benign
over durumlari (hastalarda %12, kontrol grubunda %4.35; p = 0,347) acisindan da anlaml
farkliliklar bulunmamaktadir. Bu istatistiksel anlamlilik eksikligi, hasta ve kontrol
gruplarmin tiim klinik ve demografik 6zellikler agisindan iy1i bir sekilde eslestirildigini ve

gruplarin bu 6zellikler bakimindan homojen oldugunu goéstermektedir.



50

Incelenen tiim klinikodemografik ozellikler agisindan, EOC hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Bu sonuglar,

bu 6zelliklerin EOC hastaligi ile anlamli bir iligki gostermedigini diistindiirebilir.

Tablo 4.1. EOC Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasindaki Klinikodemografik
Ozelliklerin Karsilastirilmas1

EOC
A hasta Kontrol Gruplar arasi
ozl grubu grubu (n=23) p-degeri
(n=25)
Yas (median) (yil) 71,28 69,5 p =0,523
: Var 14 (53%) | 12 (52%)
Sigara, n (%) p=0,974
Yok 11 (44%) | 11 (47,83%)
Var 10 (40%) | 9 (40%)
Alkol, n (%) p =0,261
Yok 15 (60%) | 12 (60,87%)
Ailede kanser dykusii, n | Var 3 (12%) 2 (8,70%) i
(%) VoK . . p=0,108
0 0 22 (88%) | 21 (91,30%)
Hormonal tedavi kullanimu, Var 1 (4%) 1(4,35%) 0 =0217
n (%) Yok 24 (96%) | 22 (95,65%) ’
iyi huylu yumurtahk Var 3 (12%) 1(4,35%) p = 0,347
kosullari, n (%) Yok 22 (88%) | 22 (95,65%) ’

4.1.2. EOC hastalarimin klinikopatolojik 6zellikleri

Calisma popiilasyonu, ortalama yasi 71,28 yil olan 25 epitelyal over kanseri
(EOC) hastasindan olusmaktadir. Bu ileri yas ortalamasi, EOC ’nin tipik olarak menopoz

sonrasi kadinlarda goriilmesiyle uyumludur.

Hastalar arasinda sigara kullanimi esit sekilde dagilmistir; 13 hasta (%52) su anda
sigara icmekte veya ge¢miste igmisken, 12 hasta (%48) sigara kullanmamaktadir. Sigara,
EOC dahil olmak tizere ¢esitli kanser tiirleri i¢in bilinen bir risk faktorii oldugundan, hasta

grubundaki bu yiiksek prevalans dikkate degerdir.

Histolojik incelemeye gore, hastalarin ¢cogunlugu (%36) yiiksek dereceli serdz
karsinom tanist almistir; bu, EOC ‘nin en yaygin ve agresif alt tipidir. Daha az yaygin
histolojik varyantlar1 temsil eden hastalarin bir kismu ise diisiik dereceli serdz karsinom

(%8) veya endometrioid karsinom (%38) tanis1 almistir.
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Metastatik hastalik, hastalarin 6nemli bir kisminda goriilmiistiir; 5 hasta (%20)
malign epitel timor metastazlarina sahipken, 7 hasta (%28) ise diger metastatik ser6z
karsinom tiirleri sergilemistir. Metastazlarin varligi, grubun dortte birinden fazlasinda

hastaligin ileri ve agresif oldugunu gostermektedir.

Evreleme verilerine gore, hastalarin ¢ogu (%84) ileri evre (IIIA-IV) hastalikla
bagvurmus olup, sadece 2 hasta (%8) erken evre (IA-1B) veya yerel olarak ileri evre (I1A-
IIB) tanis1 almistir. Bu ileri evre hastalik dagilimi, EOC’de yaygindir; ¢iinkii semptomlar
genellikle hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya c¢ikar, bu da taninin gecikmesine

neden olur.

EOC’de 6nemli bir prognostik faktor olan hormonal reseptor durumu, 21 hastanin
(%84) ER+/PR+ oldugunu gostermistir ve bu, olumlu bir hormonal profilin varligina
isaret etmektedir. Dort hasta (%16) ER+/PR- durumuna sahipken, ER-/PR- olan hasta
bulunmamaktadir. ER+/PR+ durumunun baskinligi, bu hastalarda hormonal tedavi

seceneklerinin potansiyel roliinii diisiindiirmektedir.

Angiovaskiiler invazyon (AVI), 5 hastada (%20) tespit edilmisken, ¢ogunluk
(%80, 20 hasta) AVI gdstermemistir. AVI gostermeyen hastalarin yiiksek orani, daha az

agresif bir timor biyolojisini diistindiirebilir.

Over kapsiil durumu incelendiginde, hastalarin ¢ogunlugunda (%76,19 hasta)
kapsiil saglam kalmis, 6 hastada (%24) ise kapsiil riiptiire olmustur. Kapsiil riiptiirt,
tiimor hiicrelerinin sizmasina ve yayilmasina yol acarak daha ileri bir hastalik evresine
katkida bulunabilir. Kapsiiliin saglam oldugu vakalarin baskinligi, tan1 aninda timdriin

cogu hastada over i¢inde sinirli oldugunu gostermektedir.

Ozetle, bu EOC hasta kohortu, hastaliga 6zgii tipik dzellikleri sergilemektedir:
ortalama yasin ileri olmasi, yiiksek sigara kullanim, agirlikli olarak yiiksek dereceli ser6z
karsinom varligi, 6onemli 6lgiide metastatik hastalik goriilmesi, ileri evrelerde bagvuru
sikligt ve cogu hastada olumlu bir hormonal reseptor profili bulunmasi gibi. Bu
klinikopatolojik 6zellikler, bu hasta popiilasyonunda hastalifin seyrini ve potansiyel

tedavi sonuglarini anlamak i¢in degerli bir baglam sunmaktadir (Tablo 4.2).



Tablo 4.2. EOC hastalarin Klinikopatolojik 6zelliklerine iligkin detayl bilgiler

Klinikopatolojik Ozellikler

Patient group (n=25)

* Ortalama Yas

71,28

Sigara igme Durumu

* Sigara Icici 13 (52%)
* Sigara Igmeyen 12 (48%)
Tumor Tipi

* Yilksek Dereceli Ser6z Karsinom 9 (36%)
* Diigiik Dereceli Ser6z Karsinom 2 (8%)

* Endometrioid Karsinom 2 (8%)
Malign Epitel Tiimor Metastazi 5 (20%)
* Diger (Seroz Metastatik Karsinom) 7 (28%)
Evre

* Erken Evre (IA-IB) 2 (8%)

* Yerel Olarak ileri Evre (IIA-11B) 2 (8%)

* fleri Evre (IITA-1V) 21 (84%)
Hormonal Durum

* ER+/PR+ 21 (84%)
* ER+/PR- 4 (16%)
* ER-/PR- 0 (0%)
Histopatolojik Durum

Angiovaskiiler invazyon (AVI)

* Mevcut 5 (20%)
* Yok 20 (80%)
Over Kapsul Durumu

* Saglam 19(76%)
* Riptiire 6 (24%)
Overin Etkilenmesi

* Unilateral (Sol / Sag ) 23 (92%)
* Sol 4 (16%)
* Sag 19 (76%)
* Bilateral 2 (8%)

52
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4.2. OVCAR3/ SCOV3 Hiicre Hatlarinda Ila¢ Direnci Olusturma icin En Uygun

Protokoltin Segimi

Bu tezin ilk hedefi, kemoterapiye direncli epitelyal over kanseri (EOC) hiicre
hatlarinda hedef IncRNA'larin ifade profillerini incelemek ve bu profilleri kemoterapiye
duyarli ana hiicrelerle karsilastirmakti. Bu hedefe ulasmak icin, 3.4.3 boliimiinde
ayrintilar1 verilen protokol kullanilarak ilag¢ direngli OVCAR3 ve SKOV3 hiicre hatlari
gelistirildi. ilag direngli hiicre hatlarin1 olustururken bir risk azaltma teknigi olarak
karsilagtirmali secim stratejisini tercih ettik (McDermott, 2014). Bu strateji, tek bir
secenege odaklanmak yerine, ayni anda birden fazla hiicre hatt1 (alt hatlar dahil) ve ilag
kombinasyonunu test etmeyi icerir. Sekil 4.1, ilag¢ direngli hiicre hatlarini olusturmak i¢in
kullanilan karsilastirmali se¢im stratejisinin iki ana yaklagimini gostermekte olup, bu

yontem topladigimiz verilerle uyumlu bulunmustur.

A DrugA O A . @
RO
\ @ forer el \ @
Parent Drug B Resistant paclitaxel Resistant

Cell Line 1
DrugA O Cell Lines Crboplatin Q Cell Lines
OV
\ e \
oy Orug 8 @ pocktaxel @

Coll Line 2

8 o @ ° or @
. w7 @ oo . € oo
SCOV3 = — Q OVCAR3 — @
OrugA 5 Parent cell paditaxe N 0 Parent cell paditaxel , 0
Resistant < ) 0 < 5 G
Coll Lines
Parent DrugB @ S Crbopletin Q4T
Cell Line 1 4§ Ctbo‘:k!”n ;.) rr i 14N )
‘ Jibaxel [
» @ paditaxel (o414 ) J 2412 (') J

Sekil 4.1. ilag Direncli Hiicre Hatlarinin Karsilastirmali Se¢imi, (A) Birden Fazla Hiicre Hatt1 ve Ilaglar:
Bu yaklagim, iki farkli ana hiicre hatti (OVCAR3 ve SKOV3) kullanmay1 ve bunlart iki farkli
kemoterapdtik ilaca (Karboplatin ve Paklitaksel) maruz birakmayi igerir. Bu, her biri belirli bir ilaca direngli
dort benzersiz ilag direngli "kiz" hiicre hattinin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. (B) Tek Hiicre Hatt1 ile
Farkli Tedaviler: Bu yaklasim, tek bir ana hiicre hattina (ya OVCAR3 ya da SKOV3) odaklanmaktadir.
Ancak, bu hiicre hatt1 birden fazla ilag tedavisi varyasyonuna maruz kalacak ve aldig1 tedaviye gore her biri
belirli bir ila¢ veya ilag kombinasyonuna direngli dort farkli ilag direngli kiz hiicre hatti iiretmesi
beklenmektedir. Karboplatininfarkli dozlar1 (C1, C2, C3) /Paklitakselin farkli dozlar1 (T1, T2, T3)/
Karboplatin ve Paklitaksel kombinasyonlar1, farkli tedavi araliklarinda (CT1, CT2, CT3), (Mcdermott,
2014 © ten uyarilmis).
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4.3. OVCAR3/SKOV3 Ana Hucrelerinde Doz Optimizasyonu

Klinik olarak anlamli karboplatin/paklitaksel direncli OVCAR3/SKOV3 hiicre
hatlarinin olusturulabilmesi i¢in ila¢ konsantrasyonlari, bu ilaglarin farmakokinetik
profillerine uygun sekilde kademeli olarak artirilmistir (Mcdermott, 2014). Karboplatin
ve paklitaksel, over kanseri tedavisinde genellikle intravendz (1V) olarak kombinasyon

rejimi seklinde uygulanmaktadir.

Standart bir tedavi protokoli, 1. ginde intraventz olarak uygulanan Karboplatin
(AUC 5-6) ve 3 saatlik inflizyon siresi boyunca intraventz olarak verilen Paklitaksel (175
mg/m?) kombinasyonunu icermektedir. Bu tedavi rejimi, her 21 glinde bir olmak tzere
dizenli araliklarla tekrarlanmaktadir (Akin vd 2014). AUC 6 alan over kanseri
hastalarinda karboplatin igin bildirilen medyan pik plazma konsantrasyonu 22,8 pg/ml
olup, medyan sabit durum dip konsantrasyonu ise 1,1 pg/ml'dir ve 0,7-1,9 pg/ml
araliginda degismektedir (Akin vd 2014). Kullanilan karboplatin ¢6zeltisi 50 mg/5 ml
konsantrasyona sahiptir ve bu da 10 mg/ml'ye esdegerdir. Bu veriler 15181nda, OVCAR3
hiicreleri igin karboplatin doz araligi 2,3-18,5 pg/ml, SKOV3 hicreleri igin ise 0,7-2
pug/ml olarak belirlenmistir. Direng gelistirmek igin optimal karboplatin doz araligi,

OVCARS3 igin yaklasik 10-15 pg/ml ve SKOV3 igin 1-1,5 pg/ml olarak kabul edilmistir.

Paklitaksel icin klinik formulasyon olan 100/17 ml, 5,8 mg/ml konsantrasyona
sahip soliisyon kullanilmistir. Test edilen paklitaksel doz araligt hem OVCAR3 hem de
SKOV3 hicreleri igin 2,3-100 ng/ml olarak belirlenmistir. Direng gelistirmek amaciyla
optimal paklitaksel doz araligt 20-50 ng/ml olarak kabul edilmistir. Bu doz
optimizasyonu, hicre 6lumine neden olmadan direncli hicrelerin secilmesi icin yeterli

ilag baskisini saglamaktadir (Mcdermott, 2014).

Karboplatin ve paklitakselin yukarida belirtilen farmakokinetik 6zellikleri goz
oniine alindiginda, siirekli secim stratejisi, bu kombinasyon rejimleri i¢in klinik anlamda
onemlidir. Ilag stratejilerinin baslangic dozlarmda énemli varyasyonlar goriilmiistiir;
bir¢ok calisma, diisiik bir ilag dozu ile baglayarak maksimum doza kadar artirma yoluna
gitmistir (Aird vd 2011). Diger baz1 ¢aligmalarda ise ilaglarin sabit konsantrasyonlari
kullanilmis ve 3 ila 10 uM arasinda degisen dozlar uygulanmistir (Martin vd 2008). Bu
calismada, direncgli over kanseri hiicre hatlar1 olusturmak amaciyla OVCAR3/SKOV3

hiicre hatlarinda karboplatin ve paklitaksel dozlamasini optimize etmek icin doz-yanit
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denemeleri yapilmistir. Karboplatin konsantrasyonlar1t 2,64-15,78 pM arasinda,
paklitaksel konsantrasyonlar1 ise 6- 11,8 UM arasinda test edilmistir. Optimal ilag
konsantrasyonlari, %50 biiylime inhibisyonu saglayacak sekilde belirlenmistir.
Karboplatin igin IC50 degeri (1,43 = 0,03 uM / 0,843 £ 0,05 uM), paklitaksel icin (IC50
0,367 = 0,02 uM / 1,339 + 0,03 uM) olarak tespit edilmistir (Tablo 4.4). Bu
konsantrasyonlar, surekli maruziyet ve her dort glnde bir ortam yenilemesi ile
karboplatin/paklitaksel direngli OVCAR3/SKOV3 hiicre hatlarini olusturmak ig¢in
kullanilmistir. Boylece, over kanseri hastalarinda klinik olarak anlamli ilag maruziyetinin

taklit edilmesi saglanmustir.

Karboplatin igin OVCARS3 ana hiicre hatt1 IC50 Paklitaksel icin OVCAR3 ana hlcre hatti IC50
1
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Sekil 4.2. OVCAR3/ SKOV3 Parental Hiicre Hatlar1 i¢in Doz-Yanit Deneyi. Doz- Yanit egrisi,
IC50 degerlerini kirmiz1 kesik ¢izgi ile isaretleyerek gostermektedir. Bu isaret, ilacin hiicre
canliligin1 %50 oraninda inhibe ettigi konsantrasyonu belirtir.

OVCAR3 ve SKOV3 hiicreleri, her biri ayr1 olarak iki farkli flaska, 75 cm?'lik
ylizey alani basina 1 x 10”6 hiicre yogunluguyla ekildi. Bir flask, kontrol grubu olarak



56

ayrildi, herhangi bir tedavi uygulanmadi ve OVCAR3-par/SKOV3-par olarak
adlandirilds; diger flask ise tedaviye tabi tutuldu. Tedavi grubundaki hiicrelere, optimize

edilmis dozlara gore ila¢ uygulamasi gergeklestirildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calismada Direncli Hiicrelerin tlrevleri

OVCARS3
OVCAR3-R-C ‘ OVCARS-R-TAX ‘ OVCAR 3- R-COM
SCOV3
SCOV3-R-C ‘ SCOV3-R-TAX ‘ SCOV 3- R-COM

4.4. OVCAR3/ SKOV3 Hiicre Hatlarinda Karboplatin/Paklitaksel Direncinin

Indiiksiyonu

Tedavinin ilk iki ayinda, OVCAR3/SKOV3 direngli hiicre hatlarinin biiyiime
alan1 ve morfolojisi, OVCAR3/SKOV3 ana hiicre hatlarina kiyasla degisiklik gostermeye
basladi. Biiylime hiz1 yavasladi, hiicre hacmi artt1 ve hiicresel sinapslar kayboldu (Sekil
4.3). Doz toksisitesi  agisindan, OVCAR3/SKOV3-par  hicreleri  igin
karboplatin/paklitaksel 1C50 degerleri, orijinal tedavi edilmemis hiicrelerle benzerdi;
Karboplatin i¢in IC50 degeri (1,43 £0,03 uM /0,843 + 0,05 uM), paklitaksel i¢in (IC50
0,367 £ 0,02 uM / 1,339 + 0,03 uM) olarak tespit edilmistir ancak, OVCAR3/SKOV3-R
hiicreleri i¢in karboplatin ve paklitaksel IC50 degerlerinde, direncte yeterli bir degisiklik
gbzlemlenmedi (Sekil 4.4).

Dort aylik stirekli ilag maruziyetinin ardindan, OVCAR3-R ve SKOV3-R
hiicrelerinde karboplatin IC50 degeri sirastyla 1,41 + 0,05 uM ve 1,09 + 0,03 uM'ye,
paklitaksel IC50 degeri ise 1,923 + 0,07 uM ve 1,712 £+ 0,04 uM'ye yiikselmistir. Bu
durum, ana hiicre hatlarina kiyasla karboplatin ve paklitaksele karsi belirgin bir direng
artis1 oldugunu gostermektedir. IC50 degerlerindeki baslangic artisi, hedeflenen direng
gelisimini isaret etmekle birlikte, tedavi dozunun artirllmasini gerektirecek duzeyde
yeterli bulunmamistir. Bununla birlikte, aktif olarak ¢ogalan OVCAR3-R ve SKOV3-R
hiicreleri, ilaglara uyum sagladiklarin1 ve diren¢ mekanizmalar gelistirdiklerini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle, tedavi rejiminde karboplatin ve paklitaksel konsantrasyonlari

artirtlarak iki ay boyunca daha yiiksek diizeyde diren¢ indiiklenmistir.
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Sekil 4.3. OVCAR3/SKOV3 Hiicrelerinde Ilag Direnci Sirasindaki Morfolojik Degisiklikler: Hiicrelerin
genel morfolojisi, faz kontrast mikroskobu (40x MD) kullanilarak analiz edilmistir. (A) OVCAR3-Par ve
(B) OVCARS3-R hiicrelerinin morfolojik gegisleri 2. ayda (A-1, B-1), 4. ayda (A-2, B-2) ve 6. ayda (A-3,
B-3) gozlemlenmistir. (C) SKOV3-Par ve (E) SKOV3-R hiicrelerinin morfolojik gegisleri ise 1. giinde (C-
1, E-1), 90. gunde (C-2, E-2) ve 180. gunde (C-3, E-3) izlenmistir.

4.5. OVCAR3-R/SCOV3 Hiicre Hatlarinda fla¢ Direncinin Onaylanmasi

Altinc1 aym sonunda karboplatin ve paklitaksel tedavisi sonrasi hiicre duyarliligi
tekrar degerlendirilmistir. OVCAR3/SKOV3-par hiicrelerinde karboplatin ve paklitaksel
icin IC50 degerleri sabit kalirken, OVCAR3-R/SKOV3-R hiicrelerinde 1C50
degerlerinde 6nemli bir artis gdzlenmistir (Sekil 4.4).

Karboplatin ile tedavi edilen OVCAR3 hiicreleri baslangigta 1,043 = 0,03 uM
IC50 degerine sahipken, bu deger 6 ay sonunda 3,391 + 0,03 uM'ye yiikselmistir. Bu
artig, hiicrelerin karboplatin tedavisine karsi direng kazandigini ve ilacin etkisini

kaybettigini gostermektedir. Direng, 6 ay sonunda yaklasik 3,258 kat artmistir.

Paklitaksel ile tedavi edilen OVCARS3 hiicrelerinde ise daha belirgin bir direng
artis1 gozlemlenmistir. Baslangigta 0,367 + 0,02 uM olan IC50 degeri, 6 ay sonunda 8,735
uM'ye yiikselmistir. Bu, paklitaksele karsi 23,764 katlik bir direng artis1 anlamina gelir.

Karboplatin ile tedavi edilen SKOV3 hiicrelerinde de benzer bir direng artisi
gbzlenmistir. Baslangicta 0,843 + 0,05 uM olan IC50 degeri, 6 ay sonunda 2,399 + 0,02
MM'ye ¢cikmistir. Bu da 2,832 katlik bir direng artisini ifade eder. OVCARS3 hiicrelerine
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gore daha diisiik bir direng artisi olsa da SKOV3 hiicreleri de Karboplatin’e karsi zamanla
daha direngli hale gelmistir.

Paklitaksel ile tedavi edilen SKOV3 hiicrelerinde ise baslangi¢ IC50 degeri 1,339
+ 0,03 uM iken, 6 ay sonunda bu deger 2,735 + 0,03 uM'ye yiikselmistir. Paklitaksele
kars1 direng artig1 2,453 kat olarak kaydedilmistir. Bu, SKOV3 hiicrelerinin paklitaksele
karst OVCARS hiicrelerine kiyasla daha yavas bir direng gelistirdigini gosterir.

Bu bulgular, hiicre hatlarinin zaman i¢inde her iki ilaca kars1 direng gelistirdigini
ve Ozellikle paklitaksel direncinin oldukca yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar,
tedavi stratejilerinde degisiklik yapilmasi gerektigini ve ilaca direngli hiicre hatlarinin
olusturulmasi siirecinin basarili bir sekilde gergeklestirildigini gostermektedir (Tablo

4.4),

Tablo 4.4. Hiicre Hatlarmm IC50 Degerleri. Tablo ‘da sunulan veriler, OVCAR3 ve SKOV3 hiicre
hatlarinin karboplatin ve paklitaksele kars1 gosterdikleri direng seviyelerini zaman iginde gdsteren IC50
degerlerini ve bu direngteki artig miktarini 6zetlemektedir.

Sl'jrcer’;‘l?;'r 0.AyIC50 | 2.AyIC50 | 4.AyIC50 | 6.AyIC50 A“‘ixti)kta“
Kg{f’gﬂg&” 1,043uM | 1,043 uM 1,41 uM 3,39 uM 3,258
PS‘\"/'ng;g' 0367uM | 0,367 uM 1,923 uM 8,735 uM 23,764
Kgﬁ%"\';gi” 0,843 uM | 0,843 uM 1,09 uM 2,399 M 2,832
Pg'ﬂga\'jge' 1339uM | 1339uM | 1,712uM 2,735 uM 2,453

Direng indiiksiyonu siirecinde, hiicre morfolojisi, canlilik ve biiylime kinetiginin
izlenmesi, hiicrelerin yalnizca gegici bir tolerans degil, kalici bir direng gelistirdiginden
emin olmak igin kritik dneme sahiptir (Bicak vd 2012). Bu ¢alismada, OVCAR3/SKOV3
over kanseri hiicrelerinde ilag direncinin gelisimi, belirgin koloni sinirlari, kompakt
sferoid yap1 ve ana hiicrelere kiyasla daha biiyiik hacimli ve yayvan morfoloji ile kendini
gostermistir (Sekil 4.6). Bu spesifik 6zellikler, epitel-mezenkimal ge¢is (EMT) benzeri
bir siirece isaret etmekte olup, hiicre-hiicre ve hiicre-dis1 matriks etkilesimlerindeki artigla
iligkili olabilir (Wang vd 2019)
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Karboplatin i¢cin OVCARS3 hiicre hatti IC50

Tedavi Oncesi, 4 Aylik ve 6 Aylik Tedavi Sonrasi Simule Doz-Tepki Egrisi

(I | 1
100} : : : Simile OD (IC50 = 1043 nM, Tedavi Oncesi)
: : : Simile OD (IC50 = 1410 nM, 4 Aylik Tedavi)
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Paklitaksel icin OVCAR3 hiicre hatti IC50
Tedavi Oncesi, 4 Aylik ve 6 Aylik Tedavi Sonrasi Simile Doz-Tepki Egrisi
1 1 '
100} 1 | Simiile OD (IC50 = 367 nM, Tedavi Oncesi)
: —e— Simile OD (IC50 = 1923 nM, 4 Aylik Tedavi)
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Sekil 4.4. OVCAR3 Hiicre Hatlarinin Karboplatin ve Paklitaksel Direnci igin tedavi éncesi, 4 ve 6 Aylik
IC50 Degerlerinin Karsilagtirilmasi. Direng gelistirilmis hiicre hatlarinda hem karboplatin hem de
paklitaksel igin IC50 degerlerinde belirgin bir artig oldugunu ortaya koymaktadir.
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Karboplatin icin SKOV3 hiicre hatti IC50
Tedavi Oncesi, 4 Aylik ve 6 Aylik Tedavi Sonrasi Simiile Doz-Tepki Egrisi
[N I
100 . 1 Simiile OD (IC50 = 843 nM, Tedavi Oncesi)
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Paklitaksel icin SCOV3 hiicre hatt1 IC50
Tedavi Oncesi, 4 Aylik ve 6 Aylik Tedavi Sonrasi Simiile Doz-Tepki Edrisi
[ I
100F : : : - Simiile OD (IC50 = 1339 nM, Tedavi Oncesi)
o ! —e— Simiile OD (IC50 = 1712 nM, 4 Aylik Tedavi)
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Sekil 4.5. SCOV3 Hiicre Hatlariin Karboplatin ve Paklitaksel Direnci igin tedavi dncesi, 4 ve 6 Aylk
IC50 Degerlerinin Karsilastirilmasi. Direng gelistirilmig hiicre hatlarinda hem karboplatin hem de
paklitaksel i¢in IC50 degerlerinde belirgin bir artis oldugunu ortaya koymaktadir.
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4.6. Hiicre Kiiltiiriinde Ila¢ Direnci Fenotipinin Siirdiiriilmesi

llag direnci olusturulduktan sonra, bu direncli durumun kaliciligim
degerlendirmek 6nemlidir. Direncli fenotipin siirekli stabilitesini dogrulamak amaciyla,
dondurulmus stoklardan ilag¢ direngli fenotipin yeniden elde edilmesi saglanmistir. Bu
asamada, ila¢ direncli hucrelerin, dondurulup ¢ozuldukten sonra direngli 6zelliklerini
koruyabilme yetenegi, bu hiicre hattinin deneysel model olarak kullanilabilirligini
belirleyen kritik bir faktordiir. Eger direncli 6zellik, hiicrelerin dondurulup ¢oziilmesi
sonrasinda kaybolur, biiyiik dl¢lide azalir veya dondurma-¢6zme dongiisiinii istikrarli bir
sekilde siirdiiremezse, modelin laboratuvar uygulamalart i¢in kullanislilig1 tehlikeye
girebilir (McDermott 2014). Bu nedenle, OVCAR3/SKOV3-R hiicre hatlarinda ilag
direngli fenotipin stabilitesi, dondurma-¢ézme dongiisii uygulanarak test edilmistir.
Cozme sonrasi, hiicrelerin direncgli fenotipi korudugu, tutarli morfolojik 6zellikler ve

degismeyen karboplatin/paklitaksel IC50 degerleri ile dogrulanmustir.

i

5 >. EY ’ »
2 ol
D1. QVCARS-R, Casboplatin (after the 1. month) D2: OVCARS-R, Carboplatin {aftar 2 months]

Sekil 4.6. Direncli hiicre hattinda karboplatin direncinin gelistirilmesi sirasinda gézlemlenen morfolojik
degisiklikleri. Karboplatin'e diren¢ kazandirma siirecinde hiicrelerin morfolojisinde 6nemli farkliliklar
ortaya ¢ikmugtir. Sekil A: Karboplatin'e kars1 6 aylik tedavi siiresi sonunda OVCAR3-R hicrelerinde
belirgin koloni simnirlart gériilmektedir. Bu durum, hiicrelerin tedaviye uyum sagladigini ve karboplatin
direncini kazandigini géstermektedir. Koloni sinirlarinin belirginlesmesi, hiicre-hiicre etkilegimlerinin
artmastyla iligkilidir. Sekil B: Karboplatin'e kars1 6 aylik tedavi siiresi sonunda OVCAR3-R hiicrelerinde
koloni sinapsinin kayboldugu gbézlemlenmistir. Sinaps kaybi, hiicrelerin daha invaziv bir fenotipe gegis
yapmastyla iligkilendirir. Sekil C: Karboplatin'e direng gelistirmis OVCAR3-R hicrelerinde hicre
hacminin belirgin bir sekilde arttigi goriilmektedir. Bu, hiicrelerin tedaviye adaptasyon siirecinde boyut ve
hacim degisiklikleri yasadigini gostermektedir, bu durum genellikle hiicre metabolizmasindaki
degisikliklere igaret eder. Sekil D1, D2 ve D3: Karboplatin'e direng gelistiren OVCARS3 hiicrelerinde,
direng indiiksiyonunun farkli agamalarindaki (1 ay, 2 ay ve 4 ay) biiylime hizlar1 gosterilmektedir. Bu mikro
grafiler, direng indiiksiyon siirecinin baslangicinda (D1) hiicrelerin yavas bir biiyiime hiz1 sergiledigini,
ancak siirecin ilerlemesiyle birlikte (D2 ve D3) hiicrelerin biiyiime hizinda bir artis oldugunu
gostermektedir.
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4.7. Kemoterapi Direncli ve Ana OC Hiicre Hatlar1 Arasinda LncRNA ifade
Profillerinin Karsilastirilmasi

Bu caligmada, epitelyal yumurtalik kanserinde kemoterapi direncine katkida
bulunmasi muhtemel 15 se¢ilmis LncRNA’nin ifade seviyelerinin analizi hedeflenmistir.
Bu amaci gergeklestirmek i¢in, karboplatin ve paklitaksele direngli OVCAR3-R ve
SKOV3-R hiicre hatlar1 {izerinde ters transkripsiyon kuantitatif PCR (RT-qPCR) analizi
uygulanmistir (Sekil 4.8/A). Kemoterapiye direngli hiicre hatti alt tiplerinde, ana
hiicrelerle karsilastinnlldiginda farkli ifade kaliplar1 gézlemlenmistir. Secgilen 15
IncRNA'dan sekizi (SNHG7, TUG1, XIST, PRLB, TLR8-AS1, ZFASL, PVT1, RMRP),
ana hiicrelere kiyasla OVCAR3-R ve SKOV3-R hiicre hatlarinda anlaml1 derecede artmis
ifade profilleri gostermistir (P<0,001). Ancak, kalan yedi IncRNA direncli hucre alt

tiplerinde anlaml1 bir ifade degisikligi géstermemistir.
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Sekil 4.7. Farkli IncRNA'larin farkli kanser hiicre hatlarinda ve tedavi kosullarinda ekspresyon
duzeylerindeki degisiklikleri. Heatmap A: Over kanseri hiicre hatlart OVCAR3 ve SKOV3'te, karboplatin
ve paklitaksel direncine sahip hiicreler (R) ve kombine tedavi sonrasi hiicreler arasinda ¢esitli IncRNA'larin
ekspresyon duzeylerini gostermektedir. Heatmap B: Tedavi 6ncesi ve sonrasi, IncRNA'larin ekspresyon
degisikliklerini gostermektedir. Kontrol grubu, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi érneklerle karsilastiriimisgtir.
Kirmiz1 renkler yukari regiilasyonu, yesil renkler ise asag1 regiilasyonu ifade eder.
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4.8. Kemoterapiye direncli EOC hastalarimin serumlarindaki IncRNA ifade
profillerinin, kontrol grubuyla karsilastirmahisi

Epitelyal yumurtalik kanserinde kemoterapi direnci ile iliskili IncRNA'larin farkli
ifade seviyelerini degerlendirmek amaciyla, 25 EOC hastasindan kemoterapi oncesinde
(Pre-CT) ve kemoterapiden 6 ay sonra (Post-CT) alinan serum Ornekleri ile 23 saglikli
kontrol bireyinin serum o6rnekleri zerinde RT-qPCR analizi gergeklestirilmistir. Bu
calismada, EOC'de kemoterapi direnci ile iligkili oldugu bilinen belirli IncRNA'larin
ekspresyon seviyeleri tespit edilmis ve GAPDH ig¢sel kontrol olarak kullanilarak
normalizasyon yapilmistir. Analiz sonucunda, hedef IncRNA'lar, hasta serumlarindaki ve
hiicre kiltiiri ¢aligmalarindaki ekspresyon profillerine dayanarak {i¢ kategoriye
ayrilmistir ve analiz sonucunda, anlamli olarak farkli ekspresyon gosteren IncRNA'lar
icin tek yonlu varyans (One-way ANOVA) analizi gergeklestirilmistir. Elde edilen
bulgulara dayanarak IncRNA'lar ii¢ gruba ayrilmigtir: 1) Hem hasta serumunda hem de
hiicresel ¢aligsmalarda anlamli ifade profilleri sergileyen IncRNA'lar (Sekil 4.8). 2) Hasta
serumunda anlamli degisiklikler gosteren ancak hiicresel ¢alismalarda belirgin bir
degisim gostermeyen IncRNA'lar. 3) Hem hasta serumunda hem de hiicresel ¢aligmalarda

anlamli degisiklik gostermeyen IncRNA'lar.

4.8.1. Hastalarin Serumunda ve Direncli Hiicre Hatlarinda LncRNA'larin Artan

ifade Seviyesi

Farkli 6rnekler arasinda degiskenlik gosteren ilk IncRNA SNHG7'dir. Kontrol
orneklerinde, ortalama SNHG?7 ifadesi 2,00 £ 0,06 olarak saptanmis ve diisiik bir
varyasyonla gozlemlenmistir. Hasta 6rneklerinde ise SNHG7 ifadesinde daha genis bir
aralik tespit edilmistir: Kemoterapi 6ncesi orneklerde ortalama 13,0 + 0,01 iken,
kemoterapi sonrast 6rneklerinde 69,9 + 0,03 olarak belirlenmistir (Sekil 4.9 A1/A2).

OVCARS3 hiicre hattinda, ana hiicreler (OVCAR-par) ortalama 0,4 + 0,05 SNHG7
ifadesine sahipti. Karboplatin direngli OVCAR3 hiicre hatlart (OVCAR3-R-C) ise
ortalama 0,8 + 0,01 ile daha diisiik bir degere sahipti. Paklitaksel direngli OVCAR3 hiicre
hatlar1 (OVCAR3-R-PTX) ortalama 0,9 = 0,02 bir degere sahipken, karboplatin ve
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paklitaksel kombinasyonu ile tedavi edilen hicreler (OVCAR3-R-COM) ortalama 1,0 +
0,03 ile en yiiksek degeri gostermistir (Sekil 4.9 A1/A3).

SCOV3 hiicre hattinda, ana hiicreler (SCOV3-par) ortalama 0,5 ve = 0,05 SNHG7
ifadesine sahipken, karboplatin ile tedavi edilen hiicreler (SCOV3-R-C) ortalama 1,3 £
0,09 ile en yiiksek degeri gostermistir. Paklitaksel ile tedavi edilen hiicreler (SCOV3-R-
PTX) ortalama 1,0 + 0,08 bir degere sahipken, kombinasyon tedavisi uygulanan hiicreler
(SCOV3-R-COM) ortalama 1,4 + 0,04 bir degere ulasmistir (Sekil 4.9 A1/A4).

Al A2 A3 Ad
—— SNHG7 P<0.001 SNHG7 P<0.001 SNHG7 P<0.001
gen ekspresyonundaki katlanma degisimi
sampl: mean =d
Control 1.2 0.06 10 12 15
Pre-CT 1.4 0.01 20 10 la
Post-CT 126 0.03 0.3 tz
OYCARZ-par 0.4 0.05 ao 0 .
OVCARS-RC 0.3 0.01
1] 04 06
OYCARS-RT 05 0.02 n4
DY CART-Reom 1.0 0.03 =0 0.2 02
FCOWF-par 0.5 0.05 o 0.0 oo
SCOV3-RG 13 0.09 oo - - L . &L VA
—— o - un OVCARS-par  m OWCARI-RC B SCOWIpar B SCOVIAC
. . mComrol mPrLT gPotT VCARS OVCARS-Rc SCOW3-RT SO0VER
SCOV3-Reom 14 0.04 B OVCARS-RT W OVCARI-Room L] L] com
B SNHG7 P<0.001
95% Confidence Intervals (Bonferroni)
® Column means diff.
TEDAVI ONCESI - TEDAVI SONRASI .
kontrol - TEDAVI SONRASI —
kontrol - TEDAVi ONCESi — -
1 I I I I
-100 -80 -60 -40 -20 0
\ Difference between group means for SNHG7 IncRNA /

Sekil 4.8. Tedavi Oncesi, Tedavi Sonras1 ve Kontrol Gruplari ile Direngli Hiicre Hatlarinda SNHG?7
IncRNA Ekspresyon Seviyelerinin Karsilastirilmasi. A) PFAFFI ydntemiyle hesaplanan SNHG7 kat
degisim ifade seviyeleri. Al ve A2 grafikte 6zellikle kemoterapi sonrasi hasta serumlarinda SNHG7 gen
ekspresyonunda belirgin bir artis gézlemlenmistir B) One-way ANOVA ve Bonferroni Dizeltmeli %95
Giiven Araliklari.
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Lnc'RNA TUGI, ornekler arasinda degisken ifade seviyeleri gostermektedir.
Kontrol grubundaki TUG'in ortalama ifade seviyesi 3,3 ve + 0,04'tir. Bu, kontrol
ornekleri arasinda orta diizeyde bir degiskenlik oldugunu gostermektedir. Kemoterapi
oncesi 0rneklerde TUGL1 ifadesi ortalama 30,3 + 0,04'e yiikselmistir. Bu, TUG1'in tedavi
oncesinde kontrol grubuna kiyasla yukari regiile edilmis olabilecegini diistindiirmektedir.
Kemoterapi sonrasi ise TUG'in ortalama ifade seviyesi 155,6 + 0,04'e daha da artmistir.
Kemoterapi énceden kemoterapi sonrasi'ya olan bu artis, TUG1 ifadesinin kemoterapi
tedavisinin ardindan daha da arttigin1 gostermektedir; ancak daha yiksek standart sapma,
bu asamada hastalar arasinda ifade seviyelerinde daha biiytik bir degiskenlik oldugunu

isaret etmektedir (Sekil 4.10 A1/A2).

OVCARS ana hucrelerinde (OVCAR3-par), TUGL ifadesi 0,2 £ 0,05 ile disiik
seviyededir, bu da hiicrelerin minimal TUGI ifadesine sahip oldugunu gostermektedir.
OVCARS3 direngli hiicre hatlarinda, OVCAR3-R-C (karboplatin ile tedavi edilen) ve
OVCARS3-R-PTX (paklitaksel ile tedavi edilen) her ikisi de 0,7 + 0,04 ve 0,03 benzer
ifade seviyeleri gostermektedir; bu da TUG1 ifadesinin direncli hiicrelerde ana hicre
hattina kiyasla yiikseldigini isaret etmektedir. Kombine tedavi (OVCAR3-R-COM) 0,9 +
0,01 ortalama ifadesi ile, kombinasyon tedavisine yanit olarak TUGI ifadesinde daha

fazla bir artis oldugunu gostermektedir (Sekil 4.10 A1/A3).

SCOV3 ana hiicrelerinde (SCOV3-par), TUGL1 ifadesi 0,3 + 0,07 olup, OVCAR3
ana hiicreleri gibi diisiik bir ifade seviyesindedir. SCOV3-R-C’nin ortalama ifadesi 0,4 +
0,09 iken, SCOV3-R-PTX 'nin ortalamas1 0,5 £ 0,01 olarak bulunmustur. Bu degerler,
ana hiicre hattina kiyasla ifadede hafif bir artis oldugunu gdstermekle birlikte, genel
olarak nispeten diisiik seviyelerde kalmaktadir. Kombine tedavi (SCOV3-R-COM) 0,6 +
0,03 ortalama ifadesi ile, kombinasyon tedavisine yanit olarak TUG1 ifadesinde bir artis

oldugunu gostermektedir (Sekil 4.10 A1/A4).
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A2 A3 Ad
TUG1 P<0.001 TUG1 P<0.001 TUG1 P<0.001
rample mean zd 180.0
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Sekil 4.9. Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi ve Kontrol Gruplari ile Direngli Hiicre Hatlarinda TUG1 IncRNA
Ekspresyon Seviyelerinin Kargsilagtirilmasi. A) PFAFFI yontemiyle hesaplanan TUG1 kat degisim ifade
seviyeleri. Grafiklerde 6zellikle kemoterapi sonrasi hasta serumlarinda TUG1 gen ekspresyonunda belirgin
bir artig gézlemlenmistir B) One-way ANOVA ve Bonferroni Diizeltmeli %95 Giiven Araliklar.

XIST'in kontrol grubundaki ortalama ifade seviyesi 4,2 £ 0,01 ortaya ¢ikmustir.
Bu da temel bir ifade seviyesini géstermektedir. Kemoterapi 6ncesi grupta, ortalama ifade
13,2 + 0,01'e yiikselmekte ve bu da tedavi 6ncesinde hafif bir yukari regiilasyon oldugunu
diistindiirmektedir. Kemoterapi sonrasi 6rnekler ise ortalama 105,9 £ 0,02 'ye kadar daha
fazla bir artis gostermektedir. Bu, XIST ifadesinin kemoterapi tedavisinden sonra over
kanseri o6rneklerinde kontrol drneklerine kiyasla énemli 6l¢iide yukar regiile edildigini
ortaya koymaktadir. Kemoterapi sonrast Orneklerindeki daha yuksek ifade, XIST'in
kemoterapi direncine sahip over kanseri gelisiminde potansiyel bir rol oynayabilecegini

onermektedir (Sekil 4.11 A1/A2).

Ana OVCAR3 hiicreleri, bu tedavi edilmemis hiicrelerde XIST'in minimal

ifadesini gosteren 0,2 + 0,01 ile diisiik bir ortalama ifade seviyesine sahiptir. Direngli
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OVCAR3 hiicre hatlarinda, OVCAR3-R-C'nin ortalama ifadesi 0,8 £ 0,01 olup, bu
tedavinin XIST'in bir miktar yukari regiilasyonuna yol agtigini disiindiirmektedir.
OVCAR3-R-PTX ise 0,7 = 0,01 ortalama degeri ile benzer bir egilim gostermektedir.
Kombinasyon tedavisi uygulanan OVCAR3-R-COM'un ortalama ifadesi 0,9 £ 0,03 olup,
bu OVCARS3 hiicre hatlar1 arasinda en yiiksek degerdir ve kombinasyon tedavisinin XIST
ifadesini artirdigin1 onermektedir (Sekil 4.10 A1/A3).

Ana SCOV3 hiicreleri de OVCAR3 ana hiicreleri ile benzer sekilde 0,2 + 0,01
diisiik bir ifade gostermektedir. Direngli SCOV3 hiicre hatlarinda, SCOV3-R-C'nin
ortalama ifadesi 0,8 £ 0,02 olup, bu ana hiicre hattina kiyasla belirgin bir artig
gostermektedir. SCOV3-R-PTX, karboplatin ile tedavi edilen hiicrelerden daha diisiik
olan 0,5 £ 0,01 ortalama ifadesine sahiptir. SCOV3-R-COM'"un ortalamasi 0,9 + 0,01
olup, bu OVCAR3-R-COM ile benzerlik gostermekte ve kombinasyon tedavisinin
SCOV3 hiicrelerinde de XIST ifadesini artirdigini dnermektedir (Sekil 4.10 A1/A4).

Al A2 A3 A4
s XIST P<0.001 XIST P<0.001 XIST P<0.001
Gen ekspresyonundaki katlanma degisimi <0. <. -
Sample mean sd 1200 0.9 1.2
Contral 432 0.01 0.8 n
1000 . Lo
Pre-CT 132 0.01 0.7
Post.CT 1059 002 800 be o
OVCARS-par 0z o0l b 06
OVCARI-RC 08 0.01 Bl n o
0.3 0.4
OVCARIRT 07 0.01 400 2
OVCAR3-Reom 07 0.03 " . 0.2 .
SCOV3-par 0.2 0.01 w0 0.0 0.0
SCOVIRC 0.8 0.02 00 —— - S . .
SO 09 0.03 . . WOVCARS-par W OVCARS-RC SCOV3pa COV3-RC
mControl WPreCT ®Post-CT iCA oA - SCOVI-RT SCOVE-Room
SCOV3-Reom 0.9 0.01 . t WOVCARS-AT  mOVCARS-Reom WSCOVART  mSCOV3-Reo
/B XIST P<0.001 I
95% Confidence Intervals (Bonferroni)
® Column means diff.
TEDAVI ONCESi - TEDAVI SONRASI - I
kontrol - TEDAVI SONRASI - P
kontrol - TEDAVI ONCE Si— -
......... R i
150 100 50 0
Difference between group means

- /

Sekil 4.10. Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi ve Kontrol Gruplari ile Direngli Hiicre Hatlarinda XIST INcRNA
Ekspresyon Seviyelerinin Karsilastirilmasi. A) PFAFFI yontemiyle hesaplanan XIST kat degisim ifade
seviyeleri. Grafiklerde 6zellikle kemoterapi sonrasi hasta serumlarinda XIST gen ekspresyonunda belirgin
bir artis gézlemlenmistir B) One-way ANOVA ve Bonferroni Diizeltmeli %95 Giiven Araliklar.
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Kontrol grubundaki PRLB'nin ortalama ifade seviyesi 11,4 + 0,02 elde edilmistir
ve standart sapma, kontrol 6rnekleri arasinda diisiik diizeyde bir degiskenlik oldugunu
onermektedir. Kemoterapi 6ncesi érneklerde, PRLB'nin ortalama ifadesi 30,11 + 0,01 ile
kontrol grubuna kiyasla ifadede miitevazi bir artis oldugunu gostermektedir. Kemoterapi
sonrasi Orneklerdeki PRLB'nin ortalama ifade seviyesindeki dnemli artis gostermektedir;
155,6 + 0,01 (Sekil 4.12 A1/A2). Bu dramatik artis, PRLB ifadesinin kemoterapi
tedavisinden sonra belirgin sekilde yukari regiile edildigini ve kemoterapi direnci veya

tiimor sagkalim mekanizmalarinda potansiyel bir rol oynadigini 6nermektedir.

Ana OVCARS3 hiicrelerinde, PRLB ifadesi 0,3 = 0,13 ile diisiik olup, bu tedavi
edilmemis hiicrelerde minimal ifadeyi gostermektedir. OVCAR3-R-C 0,8 = 0,01
ortalama ifadeye sahiptir. OVCAR3-R-PTX 0,8 + 0,03 ifadesi ile benzer bir deger
gostermektedir. Kombinasyon tedavisi (OVCAR3-R-COM) 1,0 £+ 0,01 ortalama ifadeye
sahip olup, tedaviye yanit olarak PRLB ifadesinde bir artis olsa da post-CT seviyelerine
kiyasla hala diisiik kaldigin1 6nermektedir (Sekil 4.12 A1/A3).

Ana SCOV3 hicreleri (SCOV3-par) 0,4 + 0,05 ile diisik PRLB ifadesi
gostermektedir. Direngli SCOV3 hiicre hatlarinda, SCOV3-R-C 1,0 £ 0,15 ortalama
ifadeye sahiptir. SCOV3-R-PTX 0,8 + 0,10 ortalama degerine sahiptir. SCOV3-R-COM
1,2 + 0,08 ortalama degeri ile, kombinasyon tedavisine yanit olarak PRLB ifadesinde

miitevazi bir artis oldugunu gostermektedir (Sekil 4.12 A1/A4).
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Sekil 4.11. Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi ve Kontrol Gruplari ile Direncli Hiicre Hatlarinda PRLB
IncRNA Ekspresyon Seviyelerinin Kargilagtirilmasi. A) PFAFFI yontemiyle hesaplanan PRLB kat degisim
ifade seviyeleri. Grafiklerde 6zellikle kemoterapi sonrasi hasta serumlarinda PRLB gen ekspresyonunda
belirgin bir artig gézlemlenmistir B) One-way ANOVA ve Bonferroni Diizeltmeli %95 Giiven Araliklari.

Kontrol grubundaki TLR8-AS1'in ortalama ifade seviyesi 11,7 + 0,02 olup, bu da
temel bir ifade seviyesini gostermektedir. Diisiik standart sapma (0,02), kontrol
orneklerindeki ifade seviyelerinin tutarlt oldugunu onermektedir. Kemoterapi Oncesi
orneklerde, ortalama ifade 40,2 + 0,01'e yiikselmektedir. Bu hafif artiy, TLR8-AS1
ifadesinin tedavi dncesinde biraz yukar regiile edilmis olabilecegini dnermektedir. En
Oonemli gozlem, kemoterapi sonrasi Orneklerde TLR8-ASL'in ortalama ekspresyon
seviyesindeki dramatik artistir ve bu deger 167,3 + 0,01 olarak bulunmustur (Sekil 4.13
Al1/A2). Bu 6nemli artis, TLRS-AS1 ifadesinin kemoterapi tedavisinden sonra 6nemli
ol¢iide yukart regiile edildigini ve tedaviye yanitta veya kemoterapi direnci gelisiminde

potansiyel bir rol oynadigin1 6nermektedir.

Ana OVCARS3 hicreleri (OVCAR3-par) 0,4 + 0,03 ortalama ifade ile diisiik
seviyede olup, bu tedavi edilmemis hiicrelerde TLR8-AS1'in minimal ifadesini
gostermektedir. Direngli OVCAR3 hiicre hatlarinda, OVCAR3-R-C 0,8 + 0,01 ortalama
ifadeye sahiptir. OVCAR3-R-PTX 0,7 £ 0,01 ortalama degerine sahiptir. Kombinasyon
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tedavisi (OVCAR3-R-Com) 0,9 * 0,01 ortalama ifadeye sahip olup, tedaviye yanit olarak
ifadede hafif bir artis oldugunu gostermektedir (Sekil 4.13 A1/A3).

Ana SCOV3 hicreleri (SCOV3-par) 0,5 + 0,03 ile diisiik ifade gostermektedir.
Direncli SCOV3 hiicre hatlarinda, SCOV3-R-C 1,0 = 0,02 ortalama ifadeye sahiptir.
SCOV3-R-PTX 1,0 £ 0,01 ortalama degerine sahiptir. SCOV3-R-COM 1,3 + 0,01
ortalama degeri gostermektedir (Sekil 4.13 A1/A4).

Al A2 A3 A4
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Sekil 4.13. Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi ve Kontrol Gruplari ile Direngli Hiicre Hatlarinda TLR8-AS1
IncRNA Ekspresyon Seviyelerinin Kargilagtirilmasi. A) PFAFFI yontemiyle hesaplanan TLR8-AS1 kat
degisim ifade seviyeleri. Grafiklerde ozellikle kemoterapi sonrasi hasta serumlarinda TLR8-AS1 gen
ekspresyonunda belirgin bir artis gézlemlenmistir B) One-way ANOVA ve Bonferroni Diizeltmeli %95
Giiven Araliklart.

Kontrol grubunda ZFAS1'in ortalama ekspresyon seviyesi 36,8 + 0,02 olarak
belirlenmistir, bu da normal 6rneklerdeki temel ekspresyon seviyesini temsil etmektedir.
Diisiik standart sapma (SD = 0,02), kontrol 6rnekleri arasinda ekspresyon seviyelerinin
tutarli oldugunu gostermektedir. Kemoterapi 6ncesi 6rneklerde, ortalama ifade 40,01'e +
0,07 yiikselmektedir. Bu artis, ZFAS1 ifadesinin tedavi dncesinde yukari regiile edildigini

ve timor olusumuna erken yanit potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir.
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Kemoterapi sonrasi 6rneklerde ZFAS1'in ortalama ifade seviyesi 360,5 + 0,04 'e dramatik
bir sekilde yilikselmektedir (Sekil 4.14 A1/A2). Bu 6nemli artis, ZFASI1 ifadesinin
kemoterapi tedavisinden sonra onemli Ol¢iide yukar1 regiile edildigini ve timdrin
tedaviye uyumlu yanitinda veya kemoterapi direnci gelisiminde potansiyel bir rol

oynayabilecegini 6nermektedir.

Ana OVCARS3 hicrelerinde (OVCAR3-par), ZFAS1'in ortalama ifadesi 0,8 *
0,07 gosterilmis. Bu tedavi edilmemis hiicrelerde diisiik bir ifade seviyesini
gostermektedir. Direngli OVCARS3 hiicre hatlarinda, OVCAR3-R-C 15,1 £ 0,04 ortalama
ifadesine sahip olup, bu ZFASI1 ifadesinde énemli bir artig oldugunu gostermektedir ve
bu LncRNA’nin karboplatin direncinin araciliginda etkili bir rol oynayabilecegini
onermektedir. OVCAR3-R-PTX 12,1 + 0,03 ortalama degeri ile benzer sekilde yiiksek
bir ifade seviyesini gdstermektedir. Kombinasyon tedavisi uygulanan OVCAR3-R-COM,
24,0 £ 0,02 ortalama ifadesi ile tiim Ornekler arasinda en yliksek degere sahip olup,
ZFAS1'in kombinasyon kemoterapisine yanit olarak 6nemli 6l¢iide yer aldigin1 ve kanser

hiicrelerinin hayatta kalma veya ¢cogalma artisina katkida bulunabilecegini 6nermektedir

(Sekil 4.14 A1/A3).

SCOV3 ana hiicreleri (SCOV3-par) 0,3 + 0,05 ile diisiik ifade gostermektedir; bu,
OVCARS3 ana hiicreleri ile benzerdir. Direngli SCOV3 hiicre hatlarinda, karboplatin ile
tedavi edilen SCOV3-R-C, 1,1 £ 0,04 ortalama ifadesine sahip olup, bu ana hiicre hattina
kiyasla miitevaz1 bir artis gostermektedir. Paklitaksel ile tedavi edilen SCOV3-R-PTX,
0,6 £ 0,09 ortalama degeri ile karboplatin ile tedavi edilen hiicrelerden daha diisiiktiir.
Kombinasyon ile tedavi edilen SCOV3-R-COM, 1,2 = 0,07 ortalama degeri ile
kombinasyon tedavisine yanit olarak ifadede hafif bir arti gostermektedir (Sekil 4.14
Al/A4).
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Sekil 4.13. Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi ve Kontrol Gruplari ile Direngli Hiicre Hatlarinda ZFASI
IncRNA Ekspresyon Seviyelerinin Karsilastirilmasi. A) PFAFFI ydntemiyle hesaplanan ZFAS1 kat
degisim ifade seviyeleri. Grafiklerde oOzellikle kemoterapi sonrasi hasta serumlarinda ZFAS gen
ekspresyonunda belirgin bir artis gézlemlenmistir B) One-way ANOVA ve Bonferroni Dizeltmeli %95
Giiven Araliklari.

Kontrol grubunda PVTL'in ortalama ekspresyon seviyesi 25,4 + 0,06 olarak
belirlenmistir, bu da normal 6rneklerdeki temel ekspresyon seviyesini temsil etmektedir.
Diisiik standart sapma (SD = 0,06), kontrol ornekleri arasinda ekspresyon seviyelerinin
tutarli oldugunu gostermektedir. Kemoterapi dncesi drneklerde ortalama ifade seviyesi
92,4 + 0,03'e yiikselmistir. En dikkat ¢ekici gozlem ise, kemoterapi sonras1 drneklerde
PVTL1'in ortalama ifade seviyesinin 463,4 £ 0,05 'e dramatik bir sekilde artis géstermesidir
(Sekil 4.15 A1/A2). Bu 6nemli artis, PVT1 ifadesinin kemoterapi tedavisinden sonra
belirgin bir sekilde yukari regiile edildigini ve hiicre hayatta kalmasini, bliylimesini veya
kemoterapiye yanit olarak bir rol

adaptasyonunu tesvik etmede potansiyel

oynayabilecegini diisiindlirmektedir.

Ana OVCARS3 hcreleri (OVCAR3-par), 5,4 + 0,03 ortalama ifade seviyesi ile
PVT1 ifadesinin orta diizeyde oldugunu gostermektedir. Direngli OVCAR3 hiicre
hatlarinda, OVCAR3-R-C 28,5 + 0,05 ortalama ifade seviyesine ulasmistir ve bu, PVT1
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ifadesinde dramatik bir artis oldugunu 6nermektedir. Bu artig, karboplatin direncinin
araciliginda PVT1'in rol oynayabilecegini gostermektedir. OVCAR3-R-T ise, 29,7 £ 0,02
ortalama degeri ile benzer sekilde yiiksek bir ifade gostermektedir. Kombinasyon tedavisi
uygulanan hicrelerde (OVCAR3-R-COM) PVT1'in ortalama ifadesi 32,3 + 0,13 olup, bu
deger tiim Ornekler arasinda en yiiksek seviyededir (Sekil 4.14 A1/A3). Bu durum,
PVT1'in kombinasyon kemoterapisine yanit olarak 6nemli bir rol oynayabilecegini ve
kanser hiicrelerinin hayatta kalma veya ¢ogalma potansiyeline katkida bulunabilecegini

diistindiirmektedir.

Ana SKOV3 hiicreleri (SKOV3-par) 1,8 + 0,03 ortalama ifadesi ile OVCAR3 ana
hiicrelerine kiyasla nispeten diisiik bir ifade gostermektedir. Karboplatin ile tedavi edilen
SKOV3-R-C, 5,5 + 0,07 ortalama ifadesine sahip olup, bu ana hiicre hattina kiyasla bir
artis gostermektedir. Paklitaksel ile tedavi edilen SKOV3-R-PTX, 4,9 £ 0,03 ortalama
degeri ile karboplatin ile tedavi edilen hiicrelerden daha diisiik bir ifade seviyesine
sahiptir. Kombinasyon ile tedavi edilen SKOV3-R-COM, 7,2 + 0,10 ortalama degeri ile
kombinasyon tedavisine yanit olarak miitevazi bir artis gostermektedir. Bu ¢alismada,
kombinasyon tedavisine direngli hiicre hatlarinda bu IncRNA grubundaki artan ifade
seviyeleri, tedavide kullanilan ilaglarin sinerjik etkilerinden etkilenmis olabilir; bu,
epitelyal over kanseri baglaminda ve karboplatin ile paklitaksel kombinasyonu ile yaygin

bir stirectir (Sekil 4.15 A1/A4).
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Sekil 4.14. Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi ve Kontrol Gruplari ile Direngli Hiicre Hatlarinda PVT1
INcRNA Ekspresyon Seviyelerinin Karsilastiriimasi. A) PFAFFI yontemiyle hesaplanan PVT1 kat
degisim ifade seviyeleri. Grafiklerde 6zellikle kemoterapi sonrasi hasta serumlarinda PVT1 gen
ekspresyonunda belirgin bir artis gézlemlenmistir B) One-way ANOVA ve Bonferroni Diizeltmeli
%95 Guven Araliklari.

4.8.2. Direncli hiicre hatlarinda artis olmadan hastalarin serumunda LncRNA ‘lar

m artan ifade seviyesi

Kontrol grubundaki NEATL ifade seviyesi, 1,1 ortalama kat degisimi ile temel
NEATL ifadesini temsil etmektedir. Hem Pre-CT hem de Post-CT 6rneklerinde NEAT1
ifadesinde kontrol grubuna kiyasla minimal bir degisiklik gézlemlenmis ve 1,1'e yakin

kat degisimleri tespit edilmistir (Sekil 4.16 A1/A2).

Ana OVCAR3 hucreleri (OVCAR3-par), 2,1 + 0,05 ortalama ifade seviyesi ile kontrol
grubuna gore yaklasik 2 kat daha yiiksek bir degere sahiptir. Bu durum NEAT1'in tedavi
edilmemis OVCAR3 over kanseri hiicrelerinde yukari regiile edildigini gostermektedir.
Direngli OVCAR3 hiicre hatlarinda, karboplatin ile tedavi edilen OVCAR3-R-C'nin
ortalama ifadesi 1,2 £ 0,04 olup, ana hiicre hattindan diislis gostermektedir. Paklitaksel
ile tedavi edilen OVCAR3-R-PTX, kontrol seviyelerine kiyasla yiiksek kalan 1,7 £ 0,02
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ortalama ifade seviyesiyle one ¢ikmaktadir. Kombinasyon tedavisi uygulanan OVCAR3-
R-COM, 1,4 + 0,09 ortalama ifadesi ile tek tedavilere kiyasla orta bir seviyede yer
almakta ve ifadesini gostermektedir (Sekil 4.16 A1/A3).

Ana SCOV3 hiicreleri (SCOV3-par) 1,7 + 0,06 ortalama ifadesiyle, OVCAR3 ana
hicrelerine benzer bir ifade seviyesine sahiptir. SCOV3-R-C, ana hiicre hattindan
herhangi bir degisiklik gostermeksizin 1,7 + 0,01 ortalama ifadesini korumaktadir.
SCOV3-R-PTX ise kontrol seviyelerine yaklasarak 1,1 + 0,03'e dlismiistiir. Kombinasyon
tedavisi uygulanan SCOV3-R-COM, kontrol seviyesine yakin bir deger olan 1,0 £ 0,07
ile en diisiik ortalama ifade seviyesini gdstermekte ve ifadesini yansitmaktadir (Sekil 4.16

ALIAY).

Al A2 A3 Ad
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OVCAR3-Reom (e 0.09 04 i “
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Sekil 4.15. NEAT1 gen ekspresyonundaki katlanma degisimleri. Al ve A2 tablosu, NEAT1 gen
ekspresyonunda kemoterapi 6ncesi ve sonrasi serum orneklerinde kiigiik artiglar oldugunu géstermektedir.
A3 ve A4 tablosunda Hiicre hatlarinda minimal ve anlamli olmayan degisiklikler gozlemlenmistir
(p<0,001).

Kontrol grubundaki RMRP ifade seviyesi, 0,9 £ 0,02 ortalama kat degisimi ile
temel RMRP ifadesini temsil etmektedir. Disiik standart sapma, kontrol ornekleri
arasinda ifade seviyelerinin tutarli oldugunu gostermektedir. Kemoterapi Oncesi
orneklerde, ortalama ifade 1,2 + 0,05'e yikselmektedir. Bu, tedavi 6ncesinde RMRP ‘un
miitevaz1 bir sekilde yukar1 regiile edildigini ve erken tiimdr olusumu veya baslangic
tedavi kosullarina yanitinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Kemoterapi sonrasi
orneklerde ortalama ifade 1,5 £ 0,03'e daha da artmaktadir (Sekil 4.17 A1/A2). Bu,
RMRP ifadesinin kemoterapi tedavisinden sonra ylikselmeye devam ettigini ve tiimoriin

tedaviye uyumlu yanitinda potansiyel bir rol oynayabilecegini gdstermektedir.

—
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Ana OVCARS3 hiicreleri (OVCAR3-par), 0,5 + 0,08 ortalama ifadesi ile bu kanser
hicrelerinde belirgin bir ifade seviyesini gostermektedir. OVCAR3-RC, 1,9 + 0,10 ile
Oonemli bir artis gostermekte olup, bu durum RMRP'un karboplatin direncinin araciliginda
olas1 bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. OVCAR3-R-T, ana hiicre hattina
kiyasla 2,4 + 0,09 ortalama ifadesi ile bir diisiis gdstermektedir; bu durum, paklitaksel
tedavisine farkli bir yanit olabilecegini dnermektedir. Kombinasyon tedavisi (OVCAR3-

R-COM), 0,8 £ 0,06 ortalama ifadesine sahiptir (Sekil 4.17 A1/A3).

SCOV3-par hicreleri, 0,1 + 0,10 ile dikkate deger bir yiiksek ortalama ifade
gostermekte olup, bu durum RMRP'un tedavi edilmemis bu kanser hiicrelerinde diger tiim
orneklere kiyasla 6nemli 6l¢iide yukari regiile edildigini gostermektedir. Direngli SCOV3
hiicre hatlarinda ise: SCOV3-R-C, 0,3 + 0,07 ortalama ifadesine sahip olup, bu deger ana
OVCARS3 hiicre hatlarina kiyasla hala yiiksek, ancak ana SCOV3 hiicrelerine kiyasla ¢ok
daha disiiktiir. SCOV3-R-T, ana hiicre hattina kiyasla 1,1 £ 0,02 ortalama ifadesi ile bir
diistis gostermektedir. SCOV3-R-COM ise 0,5 £ 0,04 ortalama ifadesine sahip olup,
kombinasyon tedavisinin, tedavi edilmemis SCOV3 hiicrelerinde goriilen yiiksek ifadeyi
tam olarak siirdiiremedigini, ancak yine de RMRP'un orta diizeyde bir ifade seviyesini
korudugunu gostermektedir (Sekil 4.17 A1/A4).
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Gen ekspresyonundaki katlanma degisimi 18 an 12
Sample Mean 5d L5 - .
Control 039 0oz 14
Pre-CT 12 0.05 19 20 0=
Paost-CT 15 0.03 . . .
OVCARS-par 08 008
OMCAR3-RC 19 0.0 ua " »
OMCAR3-RT 24 0.03 os
OMCAR3-Fzom 08 0.08 04 os 0
SCOV3-par 01 o | . » . -
SCOV3-RC 0z o007
SCOV3-RT 11 oo | ) u OVCARG-par  m CVCARS-RC mSCOV3-par  m SOOVERC
SCOYE-Peom 05 004 W Control WPre-CT W Post-C n OVCARI-RT  wmOWCARI-Room wSCOVE-RT  mSCOVERoom

Sekil 4.16. RMRP gen ekspresyonundaki katlanma degisimleri. Al ve A2 tablosu, RMRP gen
ekspresyonunda kemoterapi 6ncesi ve sonrast serum drneklerinde anlamli artiglar oldugunu gostermektedir.
A3 ve A4 tablosunda Hiicre hatlarinda minimal ve anlamli olmayan degisiklikler gézlemlenmistir

(p<0,001).

Kontrol grubundaki LINC2489 ifade seviyesi, 0,5 + 0,03 ortalama kat degisimi
ile temel RMRP ifadesini temsil etmektedir. Diisiik standart sapma, kontrol 6rnekleri

arasinda ifade seviyelerinin tutarli oldugunu Onermektedir. Kemoterapi Oncesi
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orneklerde, ortalama ifade 1,2 + 0,01'e yikselmektedir. Bu, tedavi Oncesinde
LINC2489'un miitevazi bir sekilde yukari regiile edildigini ve erken tiimor olusumu veya
baslangi¢ tedavi kosullarina yanitinda rol oynayabilecegini onermektedir. Kemoterapi
sonrasi orneklerde ortalama ifade 1,4 £ 0,06'ye daha da artmaktadir (Sekil 4,18 A1/A2).
Bu, LINC2489 ifadesinin kemoterapi tedavisinden sonra yiikselmeye devam ettigini ve

tiimoriin tedaviye uyumlu yanitinda potansiyel bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Ana OVCARS hucreleri (OVCAR3-par) 1,3 £ 0,04 ortalama ifadesi ile bu kanser
hlcrelerinde bir ifade seviyesini gostermektedir. OVCAR3-R-C, 2,4 + 0,06 ile 6nemli bir
artis gostermekte olup, bu LINC2489'un karboplatin direncinin araciliginda olasi bir rol
oynayabilecegini onermektedir. OVCAR3-R-T, ana hiicre hattina kiyasla 0.6 + 0,02
ortalama ifadesi ile bir diisiis gdstermektedir; bu, paklitaksel tedavisine farkli bir yanit
olabilecegini Onermektedir. Kombinasyon tedavisi (OVCAR3-R-COM) 1,4 + 0,01
ortalama ifadesine sahiptir (Sekil 4.18 A1/A3).

SCOV3-par hicreleri, 18,5 + 0,06 ile dikkate deger bir yiiksek ortalama ifade
gostermekte olup, bu LINC2489'un tedavi edilmemis bu kanser hiicrelerinde diger tiim
orneklere kiyasla 6nemli 6l¢iide yukari regiile edildigini gostermektedir. Direngli SCOV3
hiicre hatlarinda: SCOV3-R-C, 4,8 + 0,03 ortalama ifadesine sahip olup, bu ana OVCAR3
hiicre hatlarina kiyasla hala yiiksek, ancak ana SCOV3 hiicrelerine kiyasla ¢ok daha
diisiiktiir. SCOV3-RT, ana hiicre hattina kiyasla 1,1 + 0,10 ortalama ifadesi ile bir diisiis
gostermektedir. SCOV3-R-COM, 1,8 + 0,02 ortalama ifadesine sahip olup, kombinasyon
tedavisinin tedavi edilmemis SCOV3 hiicrelerinde goriilen yliksek ifadeyi tam olarak
stirdiiremedigini, ancak yine de LINC2489'un orta diizeylerini gosterdigini dnermektedir

(Sekil 4.18 A1/A4).
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Sekil 4.17. LINC2489 gen ekspresyonundaki katlanma degisimleri. Al ve A2 tablosu, LINC2489 gen
ekspresyonunda kemoterapi 6ncesi ve sonrast serum drneklerinde anlamli artiglar oldugunu gostermektedir.
A3 ve A4 tablosunda hiicre hatlarinda belirli varyantlarda gen ekspresyonunda bazi degisiklikler
goriilmekle birlikte, genel olarak ekspresyon seviyeleri fazla farklilik géstermemektedir (p<0,001).

4.8.3. Hem hasta serumunda hem de hiicre hatlarinda anlamh olmayan

LncRNA'lar

Kontrol grubundaki EBIC ifade seviyesi, 0,8 ortalama kat degisimi ile temel
RMRP ifadesini temsil etmektedir. Kemoterapi 6ncesi érneklerde, ortalama ifade hafif
bir artig gostererek 1,2 £ 0,03'e yiikselmistir. Bu miitevazi artig, EBIC 'in tedavi 6ncesinde
yukar1 regiile edilmis olabilecegini onermektedir. Kemoterapi sonrasi orneklerde ise
ortalama ifade seviyesi 1,1 £ 0,05 olarak tespit edilmistir; bu deger, kontrol grubuna
oldukg¢a yakindir (Sekil 4.19 A1/A2). Bu durum, EBIC ifadesinin kemoterapi

tedavisinden sonra anlamli bir degisiklik géstermedigini diistindiirmektedir.

Ana OVCARS3 hiicreleri, 16,4 + 0,11 ile ¢ok ylksek bir ortalama ifade seviyesine
sahiptir, bu da bu tedavi edilmemis kanser hiicrelerinde EBIC'in 6nemli 6lglide yukari
regiile edildigini gostermektedir. OVCAR3-R-C, ana hiicre hattina kiyasla azalmis bir
ifade gostererek 1,9 + 0,02 ortalama ifadesine sahiptir. OVCAR3-R-PTX, 1,7 + 0,05
ortalama ifadesi ile karboplatin ile tedavi edilen hiicrelere benzer bir deger gostermekte
olup, her iki tedavinin de EBIC ifadesini temel seviyelere tam olarak geri getirmedigini
Onermektedir. Kombinasyon tedavisi uygulanan OVCAR3-R-COM, 1,2 £+ 0,08 ortalama
ifadesi ile direncli hatlara kiyasla ifadede daha fazla bir azalma gostermektedir (Sekil 4.19
Al/A3).

Ana SCOV3 hicreleri (SCOV3-par), 3,5 + 0,04 ortalama ifadesi ile EBIC'in orta
diizeyde ifade edildigini gdstermektedir. Direngli SCOV3 hiicre hatlarinda, SCOV3-R-C
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1,6 = 0,03 ortalama ifadesi ile ana hiicre hattina kiyasla bir azalma gostermektedir.
SCOV3-R-PTX, 1,3 + 0,06 ortalama ifadesi ile ifadede hafif bir azalma oldugunu
gostermektedir. SCOV3-R-COM da 1,3 £ 0,01 ortalama ifadesi ile, kombinasyon
tedavisinin diger tedavilere kiyasla EBIC ifadesini anlamli Ol¢lide artirmadigini

onermektedir (Sekil 4.19 A1/A4).
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4.18. EBIC gen ekspresyonundaki katlanma degisimleri. Tablodaki verilere gore, hasta serumunda ve hiicre
hatlarinda gen ekspresyonunda belirli varyantlarda bazi degisiklikler gdzlenmesine ragmen, genel

ekspresyon seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamaktadir(p<0,001).

Kontrol grubundaki SDHAPL'in ortalama ifade seviyesi 1,9 + 0,08 olup, bu genin
nispeten yliksek bir bazal ifade seviyesine sahip oldugunu géstermektedir. Diistik standart
sapma, kontrol drnekleri arasinda ifade seviyelerinin tutarli oldugunu gostermektedir.
Kemoterapi oncesi orneklerde, ortalama ifade seviyesi 3,0 + 0,05 'e yiikselmistir. Bu
onemli artis, SDHAP1'in tedavi oncesinde yukar: regiile edildigini ve bu IncRNA'nin
timoriin strese veya tedaviye erken yanitinda bir rol oynayabilecegini onermektedir.
Kemoterapi sonrasi 6rneklerde, ortalama ifade seviyesi 1,1 £ 0,03 'e diismektedir (Sekil
4.20 A1/A2). Bu diisiis, kemoterapi tedavisinin ardindan SDHAP1 ifadesinin azaldigin

ve bunun tiimoriin adaptif yanitiyla iligkili olabilecegini gostermektedir.

OVCAR3-par hiicrelerinde SDHAP1'in ortalama ifadesi 0,8 + 0,02 olup, bu tedavi
edilmemis kanser hiicrelerinde bu genin minimal seviyede ifade edildigini
gostermektedir. OVCAR3-R-C hiicrelerinde ortalama ifade seviyesi 1,0 £ 0,09 olup, ana
hiicre hattina kiyasla hafif bir artis gostermektedir, ancak hala diisiik seviyelerde
kalmaktadir. OVCAR3-R-PTX hiicreleri de 1,0 £ 0,05 ortalama ifadeye sahiptir, bu da
paklitaksel tedavisine yanit olarak ifadede bir degisiklik olmadigini gostermektedir.
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OVCARS3-R-COM hicreleri, 1,0 = 0,05 ortalama ifadesi ile direngli hatlara kiyasla
ifadede anlamli bir degisiklik gostermemektedir (Sekil 4.20 A1/A3).

SCOV3-par hicreleri, 5,7 £ 0,04 ile ¢ok yiksek bir ortalama ifade seviyesi
gostermekte olup, bu SDHAP1'in bu tedavi edilmemis kanser hiicrelerinde 6nemli 6l¢iide
yukar1 regiile edildigini gostermektedir. SCOV3-R-C hcrelerinde ortalama ifade
seviyesi 1,9 £ 0,03 olup, ana hiicre hattina kiyasla bir azalma gostermektedir. SCOV3-R-
PTX hucreleri 1,1 £ 0,01 ortalama ifadesi ile kemoterapi sonrasi orneklerle benzer bir
deger gostermektedir. SCOV3-R-COM hiicreleri de 1,6 £ 0,04 ortalama ifadesi ile
kombinasyon tedavisinin diger tedavilere kiyasla SDHAP1 ifadesini anlamli dlglide

artirmadigin1 6nermektedir (Sekil 4.20 A1/A4).

A A2 A3 A
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Sekil 4.19. SDHAP1 gen ekspresyonundaki katlanma degisimleri. Tablodaki verilere gore, hasta
serumunda ve hiicre hatlarinda gen ekspresyonunda belirli varyantlarda bazi degisiklikler gézlenmesine

ragmen, genel ekspresyon seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p<0,001).

Kontrol grubundaki PANDARL'in ortalama ifade seviyesi 1,1 = 0,03 olup, bu,
kontrol 6rnekleri arasinda nispeten tutarl bir ifade seviyesini ve temel bir ifade seviyesini
gostermektedir. Kemoterapi 6ncesi 6rneklerde, ortalama ifade seviyesi hafifce artarak 1,2
+ 0,01 olmustur. Bu miitevazi artis, PANDARI1'in tedavi 6ncesinde biraz yukar regiile
edilmis olabilecegini dnermektedir, ancak standart sapmanin diisilk olmasi, drnekler
arasinda tutarli bir ifade oldugunu gdstermektedir. Kemoterapi sonrasi orneklerde,
ortalama ifade seviyesi 1,3 £ 0,06'e daha da yiikselmistir (Sekil 4,21 Al/A2). Bu,
kemoterapi tedavisinden sonra hafif bir yukar1 regiilasyon oldugunu ve PANDAR1'in
tiimoriin tedaviye uyumlu yanitinda olas1 bir rol oynayabilecegini 6nermektedir, ancak

bu artig onemli degildir.
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Ana OVCARS hcreleri, 0,5 = 0,06 ile diisiik bir ortalama ifade seviyesine
sahiptir, bu da tedavi edilmemis kanser hiicrelerinde PANDAR1'in minimal ifadesini
gostermektedir. OVCAR3-R-C hicrelerinde, 1,7 = 0,02 ile O6nemli bir artis
gorulmektedir. Bu, PANDARI'in karboplatin direncinin  araciliginda  rol
oynayabilecegini Onermektedir. OVCAR3-R-PXT de 1,7 + 0,04 ortalama ifadesine
sahiptir ve bu, PANDARI ifadesinin paklitaksel tedavisine yanit olarak yiiksek kaldigin1
gostermektedir. OVCAR3-R-COM hucreleri ise 0,8 £ 0,03 ortalama ifadesi ile direncli
hatlara kiyasla bir azalma gdstermekte olup, kombinasyon tedavisinin PANDARI

ifadesini etkili bir sekilde siirdiiremeyebilecegini dnermektedir (Sekil 4,21 A1/A3).

Ana SCOV3 hucreleri, 1,8 = 0,05 ile daha ylksek bir ortalama ifade seviyesine
sahiptir, bu da PANDARI1’in, OVCAR3 hiicrelerine kiyasla bu tedavi edilmemis kanser
hiicrelerinde daha fazla ifade edildigini gostermektedir. Direncli SCOV3 hiicre
hatlarinda, SCOV3-R-C 1,2 + 0,04 ortalama ifadesine sahip olup, bu, ana hiicre hattina
kiyasla bir azalma gostermektedir. SCOV3-R-PXT, kombinasyon tedavisine benzer
sekilde ifade azalisim1 gostererek 0,8 = 0,07 ortalama ifadesine sahiptir. SCOV3-R-com
hicreleri ise 1,1 + 0,02 ortalama ifadesi ile kombinasyon tedavisinin diger tedavilere
kiyasla PANDARI ifadesini 6nemli 6lgiide artirmadigini 6nermektedir (Sekil 4.21
Al/A4).
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Sekil 4.20. PANDARL gen ekspresyonundaki katlanma degisimleri. Tablodaki verilere gore, hasta
serumunda ve hiicre hatlarinda gen ekspresyonunda belirli varyantlarda bazi degisiklikler gdzlenmesine

ragmen, genel ekspresyon seviyelerinde anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p<0,001).

Kontrol grubundaki SNHG12'nin ortalama ifade seviyesi 2,1 £ 0,04 olup, bu,
temel ifade seviyesini géstermektedir. Kemoterapi 6ncesi (Pre-CT) 6rneklerde, ortalama

ifade seviyesi 1,5 + 0,08 olarak hafif bir azalma gostermistir. Bu, tedavi oncesinde
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SNHG12 ifadesinin agagi regiile edildigini 6nermektedir. Kemoterapi sonrasit (Post-CT)
orneklerde, ortalama ifade seviyesi 1,2 = 0,02 olarak daha da azalmistir. Bu, tedavi
sonrasinda SNHG12 ifadesinin daha da diistiigiinii gostermektedir (Sekil 4.22 A1/A2).

Ana OVCARS hicreleri (OVCAR3-par), 1,3 £ 0,05 ile diisiik bir ortalama ifade
seviyesine sahiptir. OVCAR3-RC hiicrelerinde, ortalama ifade 1,5 + 0,03 olarak hafif bir
artis gostermekte olup, bu, SNHG12'nin karboplatin tedavisine yanit olarak biraz yukar1
regiile edildigini 6nermektedir. OVCAR3-R-T hiicrelerinde ise, ortalama ifade seviyesi
2,6 = 0,10 olup, bu, paklitaksel tedavisine yanit olarak belirgin bir artis gdstermektedir.
Kombinasyon tedavisi uygulanan OVCAR3-R-COM hiicreleri, 1,6 + 0,04 ortalama
ifadesi ile direngli hatlara kiyasla biraz daha yiiksek, ancak OVCAR3-R-T'ye kiyasla daha
diisiik bir ifade seviyesine sahiptir (Sekil 4.22 A1/A3).

Ana SCOV3 hiicreleri (SCOV3-par), 4,9 + 0,02 ile ylksek bir ortalama ifade
seviyesine sahiptir, bu da SNHG12'nin bu tedavi edilmemis kanser hiicrelerinde 6nemli
Olciide yukari1 regiile edildigini gostermektedir. Direngli SCOV3 hiicre hatlarinda,
SCOV3-R-C 2,4 + 0,06 ortalama ifadesine sahip olup, ana hiicre hattina kiyasla bir
azalma gostermektedir. SCOV3-R-T, 1,3 £ 0,05 ortalama ifadesi ile daha da azalmis bir
ifade seviyesi goOstermektedir. Kombinasyon tedavisi uygulanan SCOV3-R-COM
hicreleri, 1,8 £ 0,03 ortalama ifadesi ile, diger tedavilere kiyasla daha diisiik bir ifade
seviyesine sahiptir ancak SCOV3-R-T'den daha yuksektir (Sekil 4.22 A1/A4).
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Sekil 4.21. SNHG12 gen ekspresyonundaki katlanma degisimleri. Tablodaki verilere gore, hasta
serumunda ve hiicre hatlarinda gen ekspresyonunda belirli varyantlarda bazi1 degisiklikler gozlenmesine

ragmen, genel ekspresyon seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p<0,001).

Kontrol grubundaki LINC00161'in ortalama ifade seviyesi 1,1 + 0,03 olup, bu,

temel ifade seviyesini gostermektedir. Kemoterapi dncesi (Pre-CT) 6rneklerde, ortalama
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ifade seviyesi 1,2 £ 0,10 olarak hafif bir artis gostermistir. Bu, tedavi Oncesinde
LINCO00161'in biraz yukar1 regiile edildigini dnermektedir. Kemoterapi sonrasi (Post-CT)
orneklerde, ortalama ifade seviyesi 1,1 £ 0,05 olarak, tedavi sonrasinda ifadenin kontrol

seviyelerine dondiigiinii gostermektedir (Sekil 4.23 A1/A2).

Ana OVCARS hiicreleri (OVCAR3-par), 1,0 £ 0,02 ile diisiik bir ortalama ifade
seviyesine sahiptir. OVCAR3-R-C hiicrelerinde, ortalama ifade seviyesi 1,0 = 0,01 elde
edildi. Bu da karboplatin tedavisine yanit olarak ifade seviyesinde bir degisiklik
olmadigini géstermektedir. OVCAR3-R-T hiicrelerinde ise, ortalama ifade seviyesi 0,9 +
0,04 olup, bu, paklitaksel tedavisine yanit olarak hafif bir diisiis gostermektedir.
Kombinasyon tedavisi uygulanan OVCAR3-R-COM hucrelerinde, 0,5 £ 0,02 ortalama
ifadesi ile daha belirgin bir azalma gozlemlenmektedir (Sekil 4.23 A1/A3).

Ana SCOV3 hiicreleri (SCOV3-par), 3,7 + 0,05 ile ylksek bir ortalama ifade
seviyesine sahiptir, bu da LINC00161'in bu tedavi edilmemis kanser hiicrelerinde 6nemli
Olciide yukari1 regiile edildigini gostermektedir. Direngli SCOV3 hiicre hatlarinda,
SCOV3-R-C 6,3 + 0,03 ortalama ifadesine sahip olup, ana hiicre hattina kiyasla daha da
artmig bir ifade seviyesi gostermektedir. SCOV3-R-T, 0,2 + 0,09 ortalama ifadesi ile
belirgin bir azalma gostermektedir. Kombinasyon tedavisi uygulanan SCOV3-R-COM
hlcrelerinde, 0,9 £ 0,03 ortalama ifadesi ile diger tedavilere kiyasla diisiik bir ifade
seviyesi gorulmektedir, ancak SCOV3-R-T 'ye kiyasla daha yiiksektir (Sekil 4.23
Al/A4).
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Sekil 4.22 LINC00161 gen ekspresyonundaki katlanma degisimleri. Tablodaki verilere gore, hasta serumunda ve hiicre
hatlarinda gen ekspresyonunda belirli varyantlarda bazi degisiklikler gézlenmesine ragmen, genel ekspresyon

seviyelerinde anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p<0,001).
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5. TARTISMA

Epitelyal yumurtalik kanseri, 6zellikle kemoterapi direncinin gelismesi nedeniyle,
tedavisi en zor malignitelerden biridir. Ileri evrede teshis edilen vakalarda genel hayatta
kalma orani %35'e kadar diismektedir (Eslami vd 2024). Bu diisiik oranlar biiyiik dlgtide,
basarili tedavi sonuglarini engelleyen kemoterapi direncinin gelisimine atfedilebilir
(Hawarden vd 2023). Bu baglamda, kanser biyolojisinde énemli diizenleyiciler olarak
ortaya ¢ikan uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar), kemoterapi direnciyle iligkili
streclerde kilit rol oynayabilir. Dolayisiyla, EOC'de IncRNA'larin ilag direncindeki
rollerinin tanimlanmas1 hem prognostik degere sahip olabilir hem de tedavi stratejilerini
yonlendirebilir. Bu ¢alismada, EOC hastalarinin serumunda bulunan 15 spesifik INcRNA
min ifade profilleri ve bunlarin kemoterapi direnciyle olan iliskisi incelenmistir. Bu
caligmanin temel amacimi olusturan karboplatin ve paklitaksel direngli OVCAR3 ve
SKOV3 hiicre hatlarmin gelistirilmesi, kemoterapi direncinin altinda yatan genetik
mekanizmalarin  derinlemesine anlasilmasinda ve yeni terapotik —stratejilerin
degerlendirilmesinde Onemli bir ara¢ olarak o6ne c¢ikmaktadir. Bu direngli hiicre
hatlarindan elde edilen verilerin, hasta serum 6rnekleriyle entegre edilmesi, epitelyal over
kanserinde kemoterapi direncinin daha kapsamli bir sekilde aydinlatilmasini

amaclamaktadir.

Mevcut ¢alismada, ¢esitli direngli hiicre hatlar1 ve hasta serum orneklerinde
IncRNA ifade profilleri analiz edilmistir ve bu IncRNA'lar ii¢ ana grupta

siniflandirilmigtir:

1) Hem hastalarin serumunda hem de direngli hiicre hatlarinda artis gosteren IncRNA'lar,

kemoterapi direncinin 6nemli belirtecleri olarak degerlendirilebilir.

2) Sadece hastalarin serumunda artis gosteren IncRNA'lar, tedaviye yanit olarak ortaya

cikan sistemik degisiklikleri yansitir.
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3) Hem hasta serumunda hem de direngli hiicre hatlarinda anlamli bir degisim

gostermeyen IncRNA'lar, kemoterapi direncinde etkili olmayan grubu temsil eder.

5.1. Hastalarin Serumunda VE Direngli Hiicre Hatlarinda Artan IncRNA ifade
Seviyesi

Bu gruptaki IncRNA'lar, kemoterapi 6ncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi alti
ayda kemoterapi direngli hastalarin serumunda belirgin sekilde daha yiiksek ifade
seviyeleri gostermistir. Artan bu IncRNA seviyeleri, hiicre hayatta kalma ve
proliferasyonunu artiran yolaklar1 diizenleyerek kemoterapi direncinin gelisiminde kritik
bir rol oynayabilir. Literatiirde, belirli IncRNA'larin ilag¢ disa tasinim pompalarinit modiile
ederek veya apoptotik yolaklari etkileyerek direncli fenotiplerin ortaya ¢ikmasina katkida
bulundugu gosterilmistir. Calismamizda, SNHG7 IncRNA'sinin kemoterapi oncesi
orneklere kiyasla tedavi sirasinda ve 6zellikle tedavi sonrasi alt1 ayda, kemoterapi direncli
SCOV3 hiicre hattinda anlamli derecede daha yliksek seviyelerde ifade edildigi
gozlemlenmistir (P<0,001). Bu bulgular, SNHG7'nin over kanserinde kemoterapi
direncinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Hiicre hatlarinda
gbzlemlenen yukari regiilasyon, SNHG7'nin ilag direncinde oynadig: kritik rolii yansitan
tutarli bir ifade profili ortaya koymaktadir. Sonug¢larimiz, Bai ve arkadaslarinin EOC
hastalarinda kemoterapi oncesi ve sonras1 serum SNHG7 seviyelerinin artmasinin kot
prognozla iliskili oldugunu ve bu IncRNA ‘nin kemoterapi direncinin potansiyel bir
biyobelirte¢ olabilecegini belirttigi bulgularla uyumludur (Bai vd 2020). SNHG7,
EIF4G2 ve p53 ile etkilesimleri aracilifiyla over kanserinde kemoterapi direncine katkida
bulunmakta, hiicre hayatta kalmasini, migrasyonunu ve invazyonunu tesvik ederken
apoptotik yolaklar1 inhibe etmektedir (Jin vd 2021). Bu bulgular, over kanserinde ilag
direncini asmak i¢in SNHG7'yi hedef almanin terapotik bir strateji  olarak

degerlendirilebilecegini vurgulamaktadir (sekil 5.1).

Bu ¢alismada elde edilen veriler, TUG1'in kontrol grubunda diisiik ve tutarli bir
ifade seviyesine sahip oldugunu, ancak kemoterapi dncesi ve sonrasinda anlamli bir
sekilde yukari regiile oldugunu gostermektedir. Bu durum, TUG1'in kemoterapiye karsi

bir adaptasyon mekanizmasi olarak islev gorebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle
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direncli OVCAR3 ve SCOV3 hiicre hatlarinda TUG] ifadesindeki artig, bu LncRNA'nin

kemoterapi direncinin gelisiminde kritik bir role sahip olabilecegini ortaya koymaktadir.

Kemoterapi + LncRNA SNHG7

ite iliskili

& MJ DNA hasan o’ +
Cpsad >

G, Arrest /
Bax IGF-3P3 =9 J LncRNA SNHG7 ilag Direnci
EIF4G2
APOPTOZ

Sekil 5.1. SNHG7 IncRNA'simin EOC'de ilag direncine yol acan mekanizmasi. (Marei vd 2021'den

uyarilmis).

Kombinasyon tedavisi uygulanan hiicre hatlarinda TUG1 ifadesinin daha ytiksek
seviyelerde gozlemlenmesi, bu INCRNA'nin tedaviye direng gelisiminde 6nemli bir etken
oldugunu oOnermektedir. Sonug¢ olarak, TUG1'in kemoterapi direnci ve tumor
progresyonunda merkezi bir rol oynadigi, bu IncRNA ‘nin over kanserinde kemoterapiye
direncli hastalarda bir biyobelirtec ve potansiyel bir tedavi hedefi olarak
degerlendirilebilecegi sonucuna varilmistir. Literatirde de TUG1'in EOC ‘deki ilag
direncine katkida bulunan molekiiler mekanizmalarina iliskin 6nemli kanitlar
bulunmaktadir. TUG1'in, otofaji ile iligkili ilag direncini tesvik ettigi ve bu direncin miR-
29b-3p'yi etkisiz hale getirerek Beclin-1 gibi otofaji ile iliskili genlerin yukari
regulasyonu ve LC3B-I'in LC3B-II'ye doniisiimiine yol ac¢tigi belirtilmistir. Bu siireg,
otofajiyi artirarak hiicrelerin kemoterapiye karsi diren¢ kazanmasma katkida

bulunmaktadir (Peng vd 2023). Ayrica, TUG1'in WNT/B-katenin yolunu dizenleyerek
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EOC hiicrelerinde proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonu artirdigi gosterilmistir (Liu
vd 2018). Bu mekanizmalar, TUG1'in EOC'deki kemoterapi direncinin gelisiminde kritik
bir rol oynadigin1 ve hem otofaji hem de WNT/B-katenin yolu araciligiyla bu direnci
destekledigini one siirmektedir. Bu bulgular 1s1ginda, TUGI'in EOC'de kemoterapi
direncine kars1 gelistirilecek terapdtik stratejilerde hedef alinmasinin potansiyel yararlar

g6z onilinde bulundurulmalidir (Sekil 5.2).

LncRNA XIST'in ifadesi, kemoterapi direncli over kanseri serum 6rneklerinde
normal 6rneklere kiyasla daha yiiksek seviyelerde bulunmustur (P<0,001), bu da XIST'in
over kanserinde kemoterapi direncinde potansiyel bir rol oynadigini gostermektedir. Hem
OVCAR3 hem de SCOV3 hiicre hatlarinda XIST ifadesi, ana hiicre hatlarina kiyasla
kemoterapi direngli hiicrelerde, 6zellikle kombinasyon tedavisine yanit olarak, belirgin
bir sekilde yukari regiile edilmistir. Literatiirde de desteklenen bu bulgular, XIST'in EOC
'deki kemoterapi direncini ¢esitli molekiiler mekanizmalarla tegvik ettigini ortaya
koymaktadir. Ornegin, Wang ve arkadaslarmin calismasi, XIST'in miR-140/ABCC1
yolaklari iizerinden ila¢ metabolizmasini ve apoptozu diizenleyerek kemoterapi direncini
artirdigin1 gostermistir (Wang vd 2018). Benzer sekilde, Zhang ve arkadaslari, XIST'in
miR-137/CDK6 yolunu diizenleyerek hiicre proliferasyonu ve invazyonunu artirdigini,
boylece EOC progresyonunu hizlandirdigini tespit etmislerdir (Zhang vd 2019). Ayrica,
XIST'in miR-506-3p/FOXP1 ekseni (zerinden otofajiyi aktive ederek karboplatin
direncini artirdig belirlenmistir (Xia vd 2022). XIST'in MYC'in asag1 regiilasyonu ve
mikroRNA-29a'nin artan ifadesi yoluyla akut myeloid 16semide ve miR-101-3p'yi etkisiz
hale getirerek hiicresel glikolizi tesvik ederek akciger kanserinde sisplatin direncine
katkida bulundugu rapor edilmistir. Bu bulgular, XIST'in EOC ve diger kanser tiirlerinde
kemoterapi direncini ¢esitli mekanizmalarla tesvik eden kritik bir diizenleyici oldugunu

giiclii bir sekilde onermektedir (sekil 5.2).
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Sekil 5.2. Diizensiz Ototofaji yolaklari ile iliskili IncRNA'larin (Da vd 2021'den uyarilmus).

Paklitaksel

Bu ¢alismada, kemoterapi tedavisinin ardindan IncRNA PRLB ifadesinde 6nemli
bir artis tespit edilmistir (P<0,005). PRLB'nin ifade seviyeleri, hem OVCAR3-R hem de
SKOV3-R hiicre hatlarinda ana hiicrelere kiyasla belirgin bir sekilde artmistir. Bu bulgu,
PRLB'nin epitelyal over kanserinde kemoterapi direncinin gelisiminde kritik bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. PRLB'nin  kemoterapi direncindeki molekdler
mekanizmasi, 6zellikle RSF1/NF-kB sinyal yolunun diizenlenmesi ile iliskilidir. Bu yol,
paklitaksel direncinin gelisimi agisindan biiylik 6nem tasir. Yapilan ¢alismalar, PRLB'nin
over kanseri htcrelerinde miR-150-5p ifadesini baskiladigini ve bunun NF-«kB sinyal
yolunu aktive eden RSF1 proteininin seviyelerini artirdigini ortaya koymustur. NF-kB
sinyal yolu, inflamatuar yanitlar, hiicre hayatta kalmasi ve apoptoz gibi ¢esitli hiicresel
sireclerin  dizenlenmesinde onemli bir rol oynar. Ozellikle yumurtahk kanseri
baglaminda, NF-kB'nin aktivasyonu, hiicrelerin hayatta kalma yetenegini ve apoptoza
kars1 direncini artirarak kemoterapi direncine katkida bulunabilir (Yuzi ve Hong 2021).
Mevcut literatiir, PRLB'nin yalnizca prognostik bir biyobelirte¢ olarak degil, aym
zamanda over kanseri tedavisinde potansiyel bir terapttik hedef olarak da

degerlendirilebilecegini desteklemektedir (sekil 5.3).
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Sekil 5.3. PRLB1 IncRNA ‘sinin EOC'de ila¢ direncine yol agan mekanizmasi

Calismamizda, tedavi edilmemis yumurtalik kanseri hiicre hatlarinda (hem
OVCAR3-par hem de SCOV3-par) INcRNA TLR8-AS1'in ifade seviyesi nispeten diisiik
bulunmustur. Bununla birlikte, direngli hiicre hatlarinda, 6zellikle SCOV3-R-COM
varyantinda belirgin bir artis gozlemlenmistir. Ozellikle kemoterapi sonras1 érneklerde,
TLR8-AS1'in ifade seviyelerinde iissel bir artig kaydedilmistir (P<0,001). Bu 6nemli
artts, TLR8-AS1'in kemoterapi tedavisinin ardindan belirgin sekilde yukar1 regiile
oldugunu ve bu INCRNA'nn tiimdoriin tedaviye yanitinda ya da kemoterapi direncinin
gelisiminde kritik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. TLR8-AS1'in, TLR8
mRNA'sin1 stabilize ederek over kanserinde metastaz ve kemoterapi direncini artirdigi
bilinmektedir. TLR8, pro-timorojenik NF-kB sinyal yolunu aktive eden Toll benzeri
reseptor ailesinin bir liyesidir. Ayrica, Kanser Genomu Atlasi (TCGA) verilerinin analizi,
TLR8-AS1'in normal over dokusuna kiyasla over tiimorlerinde yiikseldigini ve bu
INCRNAnn kanserle iliskili bir biyobelirte¢ olarak rol oynadigini ortaya koymustur (Xu
vd 2020). Bu bulgular, TLR8-AS1'in hedeflenmesinin mevcut kemoterapi rejimlerinin
etkinligini artirmak ve hasta sonuclarmi iyilestirmek icin yeni bir strateji

saglayabilecegini onermektedir (sekil 5.4).
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Sekil 5.4. TLR8-AS1 IncRNA ‘smin EOC'de ilag direncine yol acan mekanizmasi (Bender vd 2020'den

uyarilmis).

Bu calismada elde edilen veriler, ZFAS1 ifadesinin tedavi edilmemis over kanseri
hiicre hatlarinda (hem OVCAR3 hem de SCOV3 ana hatlar1) nispeten diisiik oldugunu,
ancak ozellikle direncli OVCARS3 hiicre hatlarinda kemoterapi tedavisinden sonra
belirgin bir artig gosterdigini (P<0,001) ortaya koymaktadir. ZFAS1'in kemoterapiye
yanit olarak 6nemli 6l¢iide yukar regiile edilmesi, bu IncRNA ‘nin tumdorin tedaviye
uyumlu yanitinda kritik bir rol oynayabilecegini ve muhtemelen kemoterapi direncine
katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir. ZFAS]1, epitelyal over kanseri dokularinda
yukari regiile edilmekte ve EOC hastalarinin genel sagkalimi ile negatif bir korelasyon
gostermektedir. Ayrica, ZFAS1, EOC'de tiimor baskilayici bir miRNA olan miR-150-5p
ile etkilesime girerek onun ifadesini baskilamaktadir. ZFAS1/miR-150-5p/Sp1 ekseni,
ZFASL'in EOC ‘deki kotii huylu 6zellikleri ve kemoterapi direncini tesvik ettigi kritik bir
yol olarak 6ne ¢ikmaktadir. ZFAS1, onkogenik transkripsiyon faktorii Spl'in yukari
regulasyonuna yol acan miR-150-5p'yi etkisiz hale getiren bir ceRNA olarak islev
gormektedir. ZFAS1'in hedeflenmesi, EOC'de kemoterapi direncinin tstesinden gelmek
ve tedavi etkinligini artirmak i¢in yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesine yonelik umut
vadeden bir yaklasim olabilir. Bu ekseni hedeflemek, EOC'de kemoterapiye direngli
hiicrelerdeki direng mekanizmalarini yenmek igin potansiyel bir strateji olarak

degerlendirilebilir (Bairong vd 2017) (sekil 5.5).
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Sekil 5.5. ZFAS1 IncRNA ‘simin EOC'de ilag direncine yol agan mekanizmasi

Deneysel verilerimiz, PVT1 ifadesinin tedavi edilmemis over kanseri hiicre
hatlarinda (hem OVCAR3 hem de SCOV3 ana hatlarinda) nispeten diisiik seviyelerde
oldugunu, ancak 6zellikle direngli OVCARS3 hiicre hatlarinda kemoterapi tedavisinden
sonra belirgin bir artig gosterdigini ortaya koymaktadir. OVCAR3-R-C, OVCAR3-R-
PTX ve 6zellikle OVCAR3-R-COM orneklerinde gozlemlenen yilksek ifade seviyeleri,
kemoterapi sonrasi IncRNA ifade seviyelerindeki bu artisin (P<0,001), PVTL'in over
kanseri progresyonu ve tedavi direncinde kritik bir rol oynadigi hipotezini
giiclendirmektedir. PVT1, EOC hiicrelerinde kemoterapi varliginda hiicre hayatta
kalmasini ve proliferasyonunu tesvik eden, tiimdr biliylimesi ve metastaz ile iligkili ana
sinyal yollarin1 diizenleyerek onemli bir rol oynamaktadir. Kemoterapi tedavisinin, bu
IncRNA ‘nin ifadesinde degisikliklere yol agtig1 ve kullanilan terapotik ajanlara bir yanit
mekanizmasi olarak islev gordiigii gosterilmistir. Ornegin, PVT1'in over kanseri
hiicrelerinde asir1 ekspresyonunun, apoptoz yolaklarini diizenleyerek sisplatin direncini
artirdig1 tespit edilmistir. Chen ve arkadaslarmin ¢alismasinda, JAK2/STAT3/PD-L1
sinyal yolunun bloke edilmesiyle birlikte, PVT1 ifadesinin sisplatin direncine sahip
EOC'de inhibe oldugu gosterilmistir (Chen vd 2022). Ayrica, PVT1'in karboplatin-
dosetaksel ile duzenlenmesinin anti-tiimor potansiyeli kazandirdigi ve PVT1'in yukari

regiilasyonunun, tiimor baskilayici genler p53 ve TIMP1'in ifadesini artirarak hastaligin
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progresyonunu inhibe ettigi belirtilmistir (Li vd 2022). Bunun yani sira, PVT1'in YAP1
tarafindan diizenlenmesi, over kanseri metastazini ve kemoterapi direncini artirmaktadir.
Tim bu bulgular, PVT1'in over kanseri metastazi ve kemoterapi direnci baglaminda umut

verici bir terapotik hedef olarak degerlendirilebilecegini dogrulamaktadir (sekil 5.6).
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Sekil 5.6. PVT1 IncRNA ‘sinin EOC'de ilag direncine yol agan mekanizmasi (Liu vd 2015'ten uyarilmis).

5.2. Hastalarin Serumunda Onemli Olgiide Degisen Ancak Hiicresel Calismalarda
Dikkate Deger Degisiklikler Gostermeyen LncRNA'lar

Bu grup, kemoterapi dncesi ve sonrasi serum seviyelerinde belirgin degisiklikler
gosteren ancak direngli hiicre hatlarinda benzer ifade degisiklikleri gozlenmeyen INCRNA

‘lardan olugsmaktadir. Bu durum bazi nedenlere bagli olabilir:

Mikro cevresel farkliliklar: Hiicre hatlar1 genellikle kontrollii laboratuvar

kosullarinda yetistirilir ve bu kosullar, tim6r mikrogevresinin karmasikligini tam olarak
yansitmayabilir. Timor mikrogevresi, IncRNA'larin ifade diizeylerini etkileyen hiicresel
sinyalleri ve cevresel stres faktorlerini barindirir. Bu nedenle, serumda gézlemlenen
IncRNA degisiklikleri, tiimdr mikrogevresinin etkilerini yansitiyor olabilir, ancak bu

etkiler hiicre kilturlerinde tam olarak g6zlenmeyebilir.
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Sistemik yanitlar: Serum, tiim viicut boyunca dolasan IncRNA'lar1 igerir ve bu

IncRNA'lar yalnizca tiimdr hiicrelerinden degil, ayni zamanda bagisiklik sistemi
hiicreleri, stromal hiicreler ve diger organlardan da kaynaklanabilir. Bu durum, hastalarda
goriilen IncRNA degisikliklerinin, tiimor hiicrelerine ek olarak diger sistemik faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Hiicre kiiltiirlerinde bu sistemik etkilesimler
bulunmadigindan, IncRNA diizeylerinde serumda gozlenen degisiklikler hiicresel

caligmalarla birebir 6rtlismeyebilir.

Hicresel sinyalizasyonun karmasikligi: Viicut iginde, hiicreler arasi sinyallesme

ve hiicre-dis1 vezikiiller gibi siiregler, IncRNA'larin tasinmasi ve modiilasyonunda rol
oynar. Bu sinyal iletim ve tasima mekanizmalari, hiicre kiiltlirlerinde tam anlamiyla
yeniden olusturulamayabilir, bu da hiicresel ve serum IncRNA seviyeleri arasinda

farkliliklara yol agabilir.

Post-translasyonel modifikasyonlar: LncRNA'lar, tiimor hiicrelerinde farkli post-

translasyonel modifikasyonlara ugrayabilir, bu da onlarin stabilitesini ve ifade diizeylerini
etkileyebilir. Bu modifikasyonlar, serumda daha belirgin hale gelebilirken, hiicre

kalturlerinde bu kadar belirgin olmayabilir.

Hicre dus: vezikiller ve egzozumlar: LncRNA'lar, egzozumlar ve diger hiicre disi

vezikiiller aracilifiyla serumda tasinabilir. Bu vezikiiller, IncRNA'larin stabilitesini
artirabilir ve dolayisiyla serumda daha yiiksek seviyelerde bulunmalarina neden olabilir.
Hicre kilturlerinde, bu egzozum dinamikleri tam olarak simiile edilemediginden,

serumdaki degisiklikler hiicresel caligmalarla tam olarak ortiismeyebilir.

LncRNA NEATI, kemoterapi sonrasi, tedavi dncesi drnekler ve kontrol gruplar
arasinda anlaml bir ifade artis1 gostermemistir. Bununla birlikte, direngli varyantlara
kiyasla, NEAT]I ifadesi ana hiicre hatlar1 OVCAR3-par ve SCOV3-par'da daha yuksek
seviyelerde bulunmustur. Bu bulgu, NEAT1'in bu hiicre hatlarinin kemoterapiye duyarl
fenotipi ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir. Kemoterapi direngli varyantlar ise,
ana hiicre hatlarma kiyasla daha diisiik NEATI ifade seviyeleri sergilemistir. Ozellikle
OVCARS3-R-C, OVCAR3-R-PTX ve OVCARS3-R-COM hiicre hatlarinda, NEATI1
ifadesinin azaldigr gozlemlenmistir. Ayni sekilde, SCOV3-R-C, SCOV3-R-PTX ve
SCOV3-R-COM hiicre hatlari, SCOV3-par'a kiyasla daha diisik NEATI1 ifadesi
gostermistir. Bu egilim, NEAT1'in agag1 regiilasyonunun kemoterapi direncinin gelisimi

ile baglantili olabilecegini Onermektedir. Ana hiicre hatlarindaki ve tedavi Oncesi
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orneklerdeki yiiksek NEATI1 ifadesi, NEAT1'in kemoterapétik ajanlara duyarlilig
artirmada O6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Direngli hiicre hatlarindaki
diisiik NEAT]1 ifadesi ise, bu INCRNAnin asagi regiilasyonunun direng gelisimine katkida
bulunabilecegini ima etmektedir. NEAT1, kemoterapi direncine katkida bulunan gesitli
mekanizmalarda rol oynamaktadir; Ornegin, P-glikoprotein gibi ila¢ tasiyicilarinin
ifadesini duzenleyerek kemoterap6tik ajanlarin  hiicrelerden disa pompalanmasini
saglamaktadir. Ayrica, NEATI, epitel-mezenkimal gegisi ve kanser kok hicre
Ozelliklerini etkileyen yollar1 modiile ederek kemoterapiye yaniti daha karmasik hale

getirmektedir (An vd 2017).

NEAT!1'in kanser biyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi, ¢esitli ¢alismalarda tutarl
bir sekilde gosterilmistir. Ornegin, mide kanserinde NEAT1'in P-glikoprotein ifadesini
diizenleyerek ilag direncini tesvik ettigi, ticlii negatif meme kanserinde ise NEAT1'in
susturulmasinin hiicreleri kemoterapiye daha duyarli hale getirdigi bildirilmistir (Zhang
vd 2019). Bu bulgular, IncRNA NEAT1'in, over kanseri dahil olmak iizere ¢esitli kanser
tirlerinde yukari regiilasyon araciligiyla kemoterapi direncini tetikledigi fikrini
desteklemektedir. Diger yandan, NEAT1'in asag1 regiilasyonu kemoterapiye duyarlilig
artirmakta, bu da onu terapdtik miidahale i¢in umut verici bir hedef haline getirmektedir
(Chen vd 2020). Gelecek arastirmalar, NEAT1'in ila¢ direncini nasil etkiledigine dair
molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmaya ve kanser hastalarinda tedavi sonuglarini tahmin

etmek i¢in bir biyobelirteg olarak potansiyelini kesfetmeye odaklanmalidir.

Verilerimiz, INcRNA RMRP'nin kemoterapi ¢ncesi (Pre-CT) ve kemoterapi
sonras1 (post-CT) orneklerde gozlemlenen miitevazi artisinin, kemoterapdtik ajanlara
kars1 hayatta kalma ve gogalma yetenegi gosteren kanser hiicrelerinin adaptif yanitinda
potansiyel bir rol oynadigini ortaya koymaktadir. Tedavi edilmemis over kanseri hiicre
hatlarinda, o6zellikle ana SCOV3 hiicrelerinde, RMRP ifadesi genellikle diisiik
seviyelerde tespit edilmistir. Ancak direngli OVCAR3 hiicre hatlarinda, o6zellikle
paklitaksel tedavisi sonrasinda RMRP ifadesinde belirgin bir artis gozlemlenmistir. Bu
durum, RMRP ‘nin OVCARS hiicrelerinde kemoterapi direncine aracilik eden kritik bir
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsin, SCOV3 hiicrelerindeki diisiik
RMRP ifade seviyeleri, bu INCRNA'nin bu hiicre hatlarinda merkezi bir rol oynamadigini
ya da direncin alternatif mekanizmalarla saglandigini ima edebilir. RMRP 'nin bu adaptif
yaniti, hiicrelerin kemoterapinin neden oldugu stresi tolere etmelerine yardimci olan

gerekli molekiiler degisiklikleri kolaylastirabilir (Labrie vd 2022). Literatiirde de
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desteklenen bulgulara gore, IncRNA RMRP'nin over kanserinde kemoterapi direncine
aracilik eden 6nemli bir unsur oldugu belirlenmistir. Li ve ¢alisma arkadaslari, RMRP
'nin yukari regiilasyonunun azalmis ilag¢ duyarlilik ile iligkili oldugunu ve bunun aksine,
asag1 regiilasyonunun paklitaksele duyarliligi artirdigimi gostermistir. Bu bulgular,
Ozellikle paklitaksele direncli hastalar ve PTX direncli over kanseri hucrelerinde RMRP
'nin yiiksek diizeyde ifade edildigini ortaya koyarak, bu INCRNA'nn ilag direncini asmada

umut vadeden bir terapotik hedef olabilecegini vurgulamaktadir (Li vd 2022).

Bu calismada, IncRNA LINC2489'un ifade seviyelerinin farkli 6rnek tiirleri
arasinda 6nemli dlgiide degistigi gdzlemlenmistir. Ozellikle, SCOV3 ana hiicrelerinde
LINC2489'un oldukca yuksek seviyelerde ifade edilmesi, bu INCRNAnin bu hiicrelerin
biyolojisinde kritik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. OVCARS3 hiicrelerinde
ise karboplatin direncli OVCAR3-R-C 6rneklerinde LINC2489 ifadesinde belirgin bir
artis tespit edilmistir. Bu bulgu, LINC2489'un karboplatin direncinin gelisiminde rol
oynayabilecegini gostermektedir. Literatiirde, LINC2489’un epigenetik diizenleyicilerle
etkilesime girerek, pro-apoptotik genleri baskilayabilecegi veya hiicre hayatta kalma
yollarini aktive edebilecegi one siirtiilmustiir. Ayrica, LINC2489'un EZH2 gibi epigenetik
modulatorlerle etkilesime girdigi ve bu etkilesimlerin kanser hiicrelerinde hayatta
kalmay1 destekleyen degisikliklere yol actigi diistiniilmektedir (Coughlan vd 2021,

Schwarzenbach vd 2021).

Iiging bir sekilde hem OVCAR3 hem de SCOV3 hiicrelerinde paklitaksel
tedavisine yanit olarak LINC2489 ifadesinin azaldigi gozlemlenmistir. Bu durum,
LINC2489'un etkisinin kemoterapotik ajanlara gore degisebilecegini ve 0&zellikle
karboplatin gibi belirli ilaglarla siirli olabilecegini diislindiirmektedir. Kemoterapi
oncesi ve sonrasi 6rneklerde LINC2489 ifadesindeki miitevazi artislar, bu INCRNA'nin
tiimdriin kemoterapiye uyum saglama siirecinde rol oynayabilecegini ima etmektedir.
Sonug olarak, LINC2489'un farkli 6rnek tiirleri ve tedavilere karsi gosterdigi ifade
degisiklikleri, bu INCRNA'nin yumurtalik kanseri biyolojisi ve ilag direncinde dnemli bir
rol oynayabilecegini gostermektedir. LINC2489'un uyum mekanizmalarindaki roliinii ve
kemoterapiye direngteki katkisini anlamak, bu sorunu asmak icin yeni tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine yardimci olabilir.
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5.3. ifade Degisiklikleri Gosteremeyen LncRNA 'lar

Ucgiincii grup, kontrol gruplari, kemoterapi dncesi ve sonrasi drnekler dahil olmak
lizere tlim esit kosullar altinda farkli ifade seviyeleri gosteren IncRNA'lar1 igermektedir;
bu IncRNA'lar, direngli hiicre hatlarmin ifade profili ile uyumlu degildir. ifade
degisiklikleri gosteremeyen IncRNA'lar grubunda, hiicre ve serum orneklerinde anlamli

bir ifade degisikligi gdzlemlenmemesinin nedenleri:

Fizyolojik durum ve ortam farklilikiari: Hiicre hatlar1 ve serum 6rnekleri, farkli

biyolojik ortamlarda bulunur ve bu ortamlar arasinda IncRNA ifadesini etkileyen farkli
fizyolojik kosullar vardir. Hiicre hatlar1 genellikle tek bir hiicre tipini igerirken, serum
ornekleri bir¢ok hiicre tipinden gelen sinyalleri yansitir. Bu durum, IncRNA'larin hiicresel

baglamda ifade edilmesini etkileyebilir ve sonug olarak, serumda bu

Regulasyon mekanizmalarinin farkliligi: LncRNA'lar genellikle spesifik hiicresel

sinyaller veya ¢evresel uyaricilar tarafindan regiile edilir. Hiicre hatlarinda bu sinyallerin
eksikligi veya farkliliklari, IncRNA ifadesinin degismemesine neden olabilir. Ote yandan,
serum Ornekleri sistemik biyolojik yanitlar1 yansitabilir, bu da hiicresel seviyede
gozlemlenemeyen, ancak sistemik diizeyde fark edilebilen farkli IncRNA diizenleyici

mekanizmalarina isaret edebilir.

Zamanlama ve dinamik degisiklikler: LncRNA ifadeleri zamanla degisiklik

gosterebilir ve bu degisiklikler farkli zaman noktalarinda farkli olabilir. Serumda veya
hicrelerde belirli bir zaman diliminde 6lgllen IncRNA ifadesi, hiicresel adaptasyon

siirecinin bir pargasi olabilir ve bu, ifadenin dinamik olarak degismesine neden olabilir.

LncRNA EBIC'in gesitli yumurtalik kanseri drneklerindeki ifade verileri, timor
biyolojisi ve tedavi yanitindaki potansiyel roliine dair degerli i¢goriiler sunmaktadir.
Kontrol grubunda, EBIC'in temel ifade seviyesi nispeten diigiiktiir; bu, normal veya tedavi
edilmemis Orneklerde EBIC'in 6nemli bir rol oynamadigini gostermektedir. Ancak,
kemoterapi oncesi drneklerde gozlemlenen hafif ifade artisi, tiimor olusumuna karsi
potansiyel bir erken yanit mekanizmasini 6nermektedir. Bu bulgu, IncRNA'larin kanser
progresyonu i¢in erken biyobelirtegler olarak hizmet edebilecegini gdsteren ¢alismalarla
uyumludur ve tiimor gelisimine yanit olarak meydana gelen ilk molekiiler adaptasyonlari
yansitmaktadir (Li vd 2020). Kemoterapi sonrasi, EBIC'in ifade seviyeleri temel diizeye

geri donmektedir; bu, EBIC ‘in kemoterapiye karsi anlik yanitla dogrudan iliskili
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olmayabilecegini dnermektedir. Bu gézlem, bazi IncRNA'larin tedavi sonrasinda asagi
regiile olabilecegini gosteren arastirmalarla desteklenmektedir; bu da onlarin terapotik
stres altinda kanser hiicrelerinin hayatta kalmasi icin gerekli olmayabilecegini
gostermektedir (Wang vd 2021). OVCARS3 ana hiicrelerinde, EBIC 6nemli 6lcude ylksek
bir ifade sergilemektedir bu da bu hiicrelerin agresif dogasini1 ve benzersiz molekiiler
ozelliklerini yansitmaktadir. Caligmalar, EBIC gibi IncRNA'larin hiicre proliferasyonu ve
hayatta kalmasi ile ilgili ana sinyal yollarin1 diizenleyerek tiimor davranisini
etkileyebilecegini gostermistir (Chen vd 2022). Direngli OVCAR3 hiicre hatlarinda
(OVCAR3-R-C ve OVCAR3-R-PTX), EBIC ifadesi ana hatlara kiyasla azalmaktadir
ancak kontrol 6rneklerine gore yiiksek kalmaktadir. Bu, EBIC'in direncin gelisimine
katkida bulunabilecegini, ancak ifadesinin tek basina tedavi edilmemis hiicrelerde
gbzlemlenen agresif fenotipi siirdiirmek i¢in yeterli olmadigin1 6nermektedir. Bu tiir
bulgular, IncRNA'larin belirli bir baglama bagli olarak hem tiimor promotorii hem de
baskilayicisi olarak islev gorebilecegini gosteren arastirmalarla tutarlidir. Aksine,
SCOV3 ana htcrelerindeki EBIC'in orta diizeyde ifadesi ve direngli SCOV3 hatlarindaki
gozlemlenen azalmalar, EBIC'in bu hiicrelerde o kadar kritik olmayabilecegini veya
alternatif diren¢ mekanizmalarinin devrede olabilecegini 6nermektedir. Farkli kosullar
arasindaki bu ifade degiskenligi, IncRNA'larin over kanserindeki katiliminin
heterojenligini ve karmasikligini  vurgulamakta ve tedaviye kisisellestirilmis

yaklasimlarin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamiz, IncRNA SDHAP1'in kontrol ve kemoterapi oncesi over kanseri
orneklerinde nispeten yliksek ifade seviyelerine sahip oldugunu ve tedavi oncesinde
belirgin bir artig gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgu, HOTAIR ve MALAT]1 gibi
belirli IncRNA'larin over kanserinde yukari regiile edildigini ve hastaligin ilerlemesi ig¢in
erken biyobelirtegler olarak hizmet edebilecegini One siiren g¢alismalarla uyumludur
(Gupta vd 2010). Kemoterapi 6ncesinde SDHAPI1 ifadesindeki bu artis, timdor gelisimi
ve adaptasyonunda 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Qiu vd 2014).
Ancak kemoterapi sonrasinda SDHAPI ifadesinde kayda deger bir azalma
gozlemlenmistir; bu durum, kemoterapi tedavisinin SDHAP1 ifadesini azaltabilecegini
ima etmektedir. Bu gozlem, terapdtik stres altinda bazi IncRNA'larin asagi regiile
olabilecegini gdsteren arastirmalarla da desteklenmektedir; bu da bu IncRNA'larin kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in her zaman gerekli olmayabilecegini ortaya koymaktadir

(Ghanbarzadeh vd 2020). Kemoterapi sonrast SDHAP1 seviyelerindeki bu diisiis, onun
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tedaviye verilen anlik yanitla dogrudan iligkili olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Over
kanseri hiicre hatlar1 baglamimda, OVCAR3 hiicreleri SDHAPI1'in digiik ifade
seviyelerini gdstermektedir; bu bulgu, farkli over kanseri alt tipleri ve hiicre hatlar
arasinda IncRNA ifade desenlerinin heterojenligini gosteren c¢alismalarla tutarlidir
(Marchini vd 2010). OVCAR3 hiicrelerindeki diisiik SDHAP1 ifadesi, bu hiicrelerde
timor progresyonu ve diren¢ icin alternatif mekanizmalarin devrede olabilecegini
onermektedir. Aksine, SCOV3 hicreleri SDHAPL'in ¢ok daha yiksek ifadesini
sergilemektedir; bu da bu IncRNA ‘nin SCOV3 hiicrelerinin biyolojisinde daha 6nemli
bir rol oynayabilecegini ve muhtemelen bu hiicrelerin tiimor biyolojisine katkida
bulunabilecegini gostermektedir. SCOV3 hiicrelerindeki SDHAP1'in belirgin sekilde
daha yiiksek ifadesi, bu hiicrelerin agresif dogasini ve diger IncRNA'larla benzer
benzersiz molekiiler 6zelliklerini yansitmaktadir. Direngli SCOV3 hiicre hatlarinda
tedavi sonrasinda goézlemlenen SDHAP1 ifadesindeki azalma, tedavi edilmemis SCOV3
hiicrelerinde yiiksek olmasina ragmen, kemoterapiye yanit olarak hayatta kalma veya
diren¢ i¢in o kadar kritik olmayabilecegini gostermektedir. Bu gdzlem, IncRNA'larin
kanserde ¢ift roller oynayabilecegini, baglama bagli olarak hem timaor promotorii hem de
baskilayicisi olarak islev gorebilecegini gosteren arastirmalarla da tutarlidir. Direngli
SCOV3 hiicrelerindeki SDHAP1'in asagi regiilasyonu, ifadesinin tek basina tedavi
edilmemis hiicrelerde gozlemlenen agresif fenotipi siirdiirmek icin yeterli olmadigim
diisiindiirmektedir. Bu nedenle, SDHAP1'in ¢esitli over kanseri 6érnekleri ve hiicre hatlari
arasindaki farkli ifade profili, onun timor biyolojisi ve tedaviye yanit acisindan

potansiyel dnemini vurgulamaktadir.

LncRNA PANDAR1'in yumurtalik kanseri 6rneklerindeki ifade seviyeleri, ¢esitli
kosullar arasinda nispeten stabil bir profil sergilemekte, ancak kemoterapi dncesi (6n-CT)
ve sonrasi (post-CT) 6rneklerde hafif artislar gézlemlenmektedir. Kemoterapi sonrasi bu
miitevazi yukar1 regiilasyon, PANDARI1'in timdérlerin  tedaviye yanitinda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, over kanseri hiicre hatlar
baglamindaki bulgular daha karmagik bir tablo sunmaktadir. OVCAR3 hiicrelerinde
PANDARI!'in diisiik ifade seviyeleri gdzlenirken, SCOV3 hicrelerinde daha yiksek
ifadeler gortlmekte; bu durum, PANDARL'in SCOV3 hiicrelerinde daha énemli bir rol
oynayabilecegini ve timdr biyolojisine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
Diren¢li OVCAR3 hiicre hatlarinda PANDARI1 ifadesindeki artis ise, bu IncRNA ‘nin

kemoterapiye kars1 direng gelistirmede rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir. Bu bulgu,
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PANDARI'in normal over dokularina kiyasla over kanseri dokularinda belirgin bir
sekilde yukar1 regiile oldugunu ve ifade seviyelerinin ileri tiimor evresi, kemoterapi
direnci ve kotii prognoz ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalarla uyumludur (Jinxin vd
2023). Ote yandan, kombinasyon tedavisi uygulanan SCOV?3 hiicrelerindeki daha diisiik
ifade seviyeleri, PANDAR1'in bu hiicrelerde kemoterapiye yanit olarak hayatta kalma
veya diren¢ mekanizmalarinin saglanmasinda kritik bir rol oynamayabilecegini
diistindiirmektedir. Farkli hiicre hatlar1 arasinda gozlemlenen degisken ifade desenlerine
ragmen, yapilan c¢alismalar, PANDARI'in seréz over kanserinde epitel-mezenkimal
gecisi ve Invazyon-metastazi tesvik etmede dnemli bir rol oynadigini ortaya koymustur.
PANDAR1, miR-101-3p ile rekabetci olarak baglanarak, TGFBR1 ifadesini diizenler ve
TGFB1 kaynakli EMT'yi artirir (Jinxin vd 2023). Bu ceRNA (rekabetci endojen RNA)
mekanizmasi, PANDAR1'in kemoterapi direncinde yer alan anahtar genlerin ifadesini
dolayli olarak modiile etmesine olanak tanir. Ayrica, PANDARI1'in HuR proteinini
stabilize ederek over kanserinde radyoya direng, proliferasyon ve metastaza katkida

bulundugu gosterilmistir (Jinxin vd 2023).

SNHGI12'min kemoterapi direncinde oynadigi rol, bu INCRNA'nin over kanseri
hiicre hatlarinda 6nemli bir diizenleyici olabilecegini gostermektedir. Kontrol grubu ve
kemoterapi oncesi 6rneklerde SNHG12 ifadesinde hafif bir azalma gozlemlenmis olup,
kemoterapi sonrasi ise daha da diismiistiir. Bu durum, SNHG12'nin kemoterapiye yanit
olarak asag1 regiile edildigini diisiindiirmektedir. Ote yandan, OVCAR3 ve SCOV3 hiicre
hatlarinda SNHG12'nin ifadesi farkliliklar gostermektedir. OVCAR3 hiicre hattinda,
SNHG12 ifadesi karboplatin ve paklitaksel tedavisine yanit olarak artis gostermistir; bu,
SNHG12'nin bu ilaglara kars1 direng gelistirmede potansiyel bir rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle paklitaksel tedavisine yanit olarak gdzlemlenen belirgin
artty, SNHG12'nin bu ilaca kars1 direngte kritik bir rol oynayabilecegini gostermektedir.
Literatiirde, SNHG12'nin kanser hiicrelerinde proliferasyonu, metastazi ve kemoterapi
direncini tesvik eden cesitli sinyal yollarmi etkiledigi gosterilmistir. Ornegin,
SNHG12'nin Wnt/B-katenin yolunu aktive ederek timar hicrelerinin proliferasyonunu ve
migrasyonunu artirdigi bildirilmistir (Wang vd 2017). Bu yolun aktivasyonu,
kemoterapiye karsi direncin gelismesinde de rol oynayabilir. Ayrica, SNHG12'nin
PI3K/Akt/mTOR sinyal yolunu diizenleyerek hiicre proliferasyonu ve hayatta kalmasin
destekledigi, boylece kemoterapi ajanlarina kars1 hiicre direncini artirdigi belirtilmistir

(Chen vd 2018). SCOV3 hiicre hattinda gézlemlenen yiiksek bazal SNHG12 ifadesi, bu
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INCRNA'nin agresif tiimor fenotipinde onemli bir rol oynayabilecegini gosterirken,
kemoterapi sonrast ifadesindeki azalma, SNHGI2'nin bu hiicrelerde kemoterapi
direncinin ana diizenleyicilerinden biri olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum,
SNHG12'min farkli kanser tiirlerinde ve hiicresel baglamlarda ¢ift yonlii rol
oynayabilecegini gosteren calismalar1 desteklemektedir. Ornegin, SNHG12'nin miR-
181a-5p'yi inhibe ederek p53'in apoptotik etkilerini azalttigt ve bodylece kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasimi artirdign gosterilmistir (Zhang 2018). Bu bulgular,
SNHG12'in kemoterapi direncinde ¢oklu sinyal yollar1 araciligiyla rol oynayabilecegini
ve bu IncRNA'nin yumurtalik kanseri tedavisinde potansiyel bir terapotik hedef olarak
degerlendirilebilecegini ortaya koymaktadir. SNHGI2'nin spesifik molekiiler
mekanizmalar (zerindeki etkilerini anlamak, gelecekteki tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi i¢in kritik dneme sahip olacaktir.

LINCO00161'in yumurtalik kanserindeki rolii {izerine yapilan bu ¢alismada elde
edilen veriler, bu IncRNA ‘nin farkli kosullar altinda nasil ifade edildigine dair dnemli
ipuclart sunmaktadir. Kontrol grubundaki LINC00161'in temel ifade seviyesinin stabil
olmasi, bu INCRNA'nin normal hiicre islevlerinde veya tedavi edilmemis kosullarda
nispeten diisiik bir diizenleyici rol oynadigini gostermektedir. Kemoterapi Oncesi
orneklerdeki hafif ifade artisi, tiimorlerin tedaviye hazirlanma siirecinde LINC00161'in
potansiyel olarak yukar1 regiile edildigini diislindiirmektedir. Ancak, kemoterapi
sonrasinda LINC00161 ifadesinin tekrar kontrol seviyelerine dénmesi, bu INcRNA'nin
kemoterapiye dogrudan yanit veren bir molekiiler mekanizma olarak islev gérmedigini
veya bu islevin diger mekanizmalarla telafi edildigini 6nermektedir. LINCO00161'in
kanser biyolojisindeki rolii iizerine yapilan literatiir incelemeleri, bu INCRNA'nin farkli
kanser tirlerinde hticre proliferasyonu, metastaz ve ilag direnci gibi kritik sureclerde yer
aldigi ortaya koymaktadir. Ornegin, Zhang ve arkadaslarinin 2017'de gergeklestirdigi
bir ¢alisma, LINC00161'in osteosarkom hiicrelerinde, EZH2'yi (Enhancer of Zeste
Homolog 2) baskilayarak ve p21'in ekspresyonunu artirarak kemoterapiye duyarlilig
artirdigin1 gostermistir. Bu mekanizma, LINC00161'in kanser hiicrelerinde biiylimeyi
baskiladigi ve apoptoz indiikledigi bir yolu isaret etmektedir. Bu calismada,
LINCO00161'in OVCAR3 hiicre hatlarinda diisiik ifade seviyeleri gdstermesi, bu hiicre
hattinda bu INCRNA'nin timor progresyonunda veya ilag direncinde belirgin bir rol
oynamadigint 6nermektedir. Bununla birlikte, SCOV3 hiicrelerinde gdzlemlenen yliksek

bazal LINC00161 ifadesi, bu INcRNAin bu hiicrelerde énemli bir fonksiyona sahip



101

olabilecegini gostermektedir. SCOV3-R-C hucrelerinde LINC00161'in ifadesinin daha
da artmasi, bu INCRNA'nin karboplatin direncinin gelisiminde rol oynayabilecegine igaret
etmektedir. Aksine, SCOV3-R-PTX hicrelerinde LINC00161'in ifadesindeki belirgin
azalma, bu IncRNA'nin paklitaksel direnci ile iligskili olmadigin1 veya bu hiicrelerde

LINCO00161'in fonksiyonunun farkli yollarla regiile edilebilecegini gostermektedir.

Bu bulgular, LINC00161'in hiicresel baglama ve tedavi tiirline bagli olarak
degisen roller oynayabilecegini ve bu IncRNA ‘nin over kanserinde potansiyel bir
biyobelirte¢ veya terapotik hedef olarak degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
LINCO00161'in, EZH2 ve p21 gibi epigenetik diizenleyicilerle etkilesimler yoluyla kanser
hiicrelerinin kemoterapiye yanitini modiile edebilecegi goz Oniine alindiginda, bu

IncRNA ‘nin rolii {izerine daha fazla arastirma yapilmas1 gereklidir.

Bu calismada, ¢esitli direngli hiicre hatlar1 ve hasta serum 6rneklerinde IncRNA
ifade profilleri analiz edilmistir. Bu analiz sonucunda hem hasta serumunda hem de
direngli hiicre hatlarinda artis gosteren IncRNA'larin kemoterapi direncinin 6nemli
belirtegleri olarak degerlendirilebilecegi belirlenmistir. Ayrica, ¢caligmada, analiz edilen
IncRNA'larin molekiiler mekanizmalarinin kemoterapi direncine nasil katkida bulundugu
degerlenmistir (sekil 5.7). LncRNA'larin bu mekanizmalar {izerindeki etkileri,
kemoterapiye yanit veren yollarin daha iyi anlagilmasma katki saglamaktadir. Bu
bulgular, gelecekteki ¢aligmalar i¢in potansiyel aragtirma alanlar1 sunmaktadir ve bu
IncRNA'larin klinik uygulamalarda biyobelirte¢ ve terapotik hedef olarak kullanilma

potansiyelini artirmaktadir.

Duizensiz Ototofaji-Apoptoz yolaklari ile iligkili IncRNA'larin EOC'de ila¢ direncindeki rolii

=

e D
I
< €

Otofaji aktivasyonu Apoptoz inhibisyonu

Sekil 5.7. Anlamli ekspresyon gosteren IncRNA'larin etki mekanizmas
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6. SONUC

- SNHG7, PRLB, TLR8-AS1, ZFAS1 ve PVT1, epitelyal over kanserinde
kemoterapi tedavisi sonrasi hastalarinin serumunda ve direngli hiicre hatlarinda anlamli
sekilde daha yiiksek ifade seviyeleri gdstermistir. Bu bulgular, bu IncRNA'larin apoptoz
inhibisyonu ile iliskili ila¢ direncinde EOC baglaminda 6énemli bir rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

- TUG1 ve XIST IncRNA'larinin EOC kemoterapi tedavisi sonrasi hastalarin
serumunda ve direngli hiicre hatlarinda artan ekspresyonu, bu IncRNA'larin otofaji ile

iligkili ilag direncinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

- NEAT1, RMRP ve LINC2489 IncRNA'larinin serum seviyelerinde kemoterapi
oncesi ve sonrasi belirgin degisiklikler gézlemlenmistir, ancak bu degisiklikler direngli
hiicre hatlarinda dogrulanmamistir. Bu durum, bu IncRNA'larin kemoterapiye verilen
sistemik yanitin gostergesi olabilecegini, ancak hiicresel diizeyde direng gelisiminde
dogrudan etkili olmadiklarini diisindiirmektedir. Gelecek arastirmalar, bu IncRNA'larin

fonksiyonel rollerini daha iyi anlamak i¢in in vivo ¢aligsmalari igermelidir.

- EBIC, SDHAP1 ve PANDARL ise hem serumda hem de direncli hicre

hatlarinda anlamli bir ifade degisikligi gostermemistir.

6.1. Calismanin Bilimsel Katkilar1 ve Uygulama Alanlari

Bu calisma, yumurtalik kanserinin molekiiler diizeyde anlagilmasina 6nemli
katkilarda bulunabilir. Ozellikle, kemoterapiye direng gelistiren IncRNA'larin
belirlenmesi, kanser biyolojisinde yeni kavrayislar saglar. Bu, tedaviye yanit vermeyen

hastalar igin alternatif tedavi stratejilerinin gelistirilmesine zemin hazirlayabilir. Ayrica,
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calismanin bulgulari, yeni biyobelirteglerin gelistirilmesi siirecinde rehberlik edebilir ve
klinik uygulamalarda daha hassas tedavi yontemlerinin olusturulmasina katkida
bulunabilir. Gelecekte yapilacak arastirmalar i¢in temel olusturabilir ve bu alandaki

bilimsel bilgi birikimini artirabilir.

6.2. Calismanin Simirlamalari

- Omek boyutunun ve hasta popiilasyonunun ¢esitliliginin sinirli olmasi,

sonuglarin genellestirile bilirligini kisitlayabilir.

- Calisma yalnmizca 15 IncRNA'ya odaklanmistir; daha fazla InCRNA'nin

arastirilmasi, over kanserindeki ilag direnci hakkinda daha kapsamli bilgiler saglayabilir.

- Hiicre kiiltiirii caligmalarindaki ifade profilleri, in vivo tiimdr biyolojisini tam
olarak yansitmayabilir. Bu nedenle, gelecekteki ¢alismalar in vivo modelleri ve daha fazla

klinik ile ilgili ¢alismalar1 icermelidir.

- Kisitli biitge nedeniyle RN A-seq gibi daha hassas tekniklerin kullanimi miimkiin
olmamistir. Bu durum, kullanilan RT-gPCR gibi tekniklerin IncRNA ifadelerinin tam

olarak belirlenmesinde bazi sinirlamalar yaratabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, kemoterapi direncli epitelyal over kanserinde IncRNA ifadesinin
analizi hem temel hem de uygulamali kanser arastirmalarina onemli katkilar
saglamaktadir. Bu alanda devam eden arastirmalar, hasta sonuglarini iyilestirme ve tedavi

direnci ile ilgili zorluklari asma konusunda umut vaat etmektedir.
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