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Saygideger Meslektaslarim ve Degerli Katilimcilar

Gaziantep  Universitesi (GAUN) koordinatdrliigiinde,
Ulugbey Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ULUTEM) ile Fitoterapi ve Tibbi-Aromatik Bitkiler
Uygulama ve Arastirma Merkezi (FITOTABAUM) nin
destekleriyle “I. Ulusal Kanser Arastirmalarinda Giincel
Gelismeler Kongresi (UKAG-2022)” 16-17 Haziran 2022
tarihlerinde gergeklestirilmistir. Kanser vakalari son yiizyilda
tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de meydana gelen
Olimlerin en sik nedenleri arasindadir. Kanser nedeni ile
meydana gelen 6liim oranlarmin azaltilmasinda, hastalarin
sagkalim siirelerinin ve yasam kalitelerinin artirilarak,
kanserin olabildigince kontrol altina alinmasinda, kanser
aragtirmalarma yonelik yapilan kapsamli ve giincel
caligmalara ihtiya¢ duyuldugu asikardir. Bu baglamda, kanser
aragtirmalarina ¢ok onemli katkilar saglayan Tiirkiye’nin
onde gelen bilim insanlarini bir araya getirerek, katilimcilarin
bilgi ve tecrilbbe paylasiminda bulunmalarini amaglayan
UKAG-2022 kongresinde, kanser arastirmalarindaki giincel
gelismeler ve elde edilen bilimsel sonuglar paylagilmistir.

UKAG-2022 kongresinde davetli konugmacilar ve sozlii sunum yapan katilimcilar tarafindan
sunulan tiim bilimsel ¢aligsmalarin 6zetleri bu kitapta e-ISSN numarasi ile yaymlanmistir. Bu
yil ilk kez diizenlenen “Ulusal Kanser Arastirmalarinda Giincel Gelismeler Kongresi’,
Tiirkiye’nin seckin {iniversitelerinin, arastirma kurumlarinin, sivil toplum kuruluslarinin,
akademisyenlerin, arastirmacilarin ve kanser aragtirmalarina yonelik kurulan enstitiilerin, farkl
kurum ve kuruluglarin bir araya gelmesine bilimsel bir zemin hazirlamistir. Kanser
arastirmalarinda farkindalik olusturmak ve bu alanda yapilacak ileriye doniik arastirmalara
katki saglamak adma tip doktorlari, molekiiler biyologlar, uzmanlar, onkologlar ve farkli
disiplinlerden arastirmacilar ile bilim sdleni seklinde gerceklestirilen bu kongrenin her yil
diizenli olarak organize edilmesi planlanmaktadir. Organizasyon komitesi adina, kongrenin
organizasyonunda emegi gecen ve desteklerini esirgemeyen tiim degerli akademisyenlere,
arastirmacilara, katilimcilara, kurum ve kuruluslara en igten tesekkiirlerimizi sunar, UKAG-
2023’de de sizleri aramizda gérmeyi arzu ederiz.

Selam ve Saygilarimla,

Doc. Dr. Sevgi GEZICi

Kongre Baskani

Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri B6liimii, T1bbi Biyoloji AD.,
Gaziantep Universitesi, Gaziantep-TURKIYE
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KURULLAR

Onursal Baskan

Prof. Dr. Ayse BALAT
Rektor Yardimcisi, Gaziantep
Universitesi
Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri
Boliimii, Cocuk Nefrolojisi AD.,
Gaziantep-TURKIYE

Kongre Baskani

Doc. Dr. Sevgi GEZICi
Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri
Boliimii, Tibbi Biyoloji ABD.,
Gaziantep Universitesi,
Gaziantep-TURKIYE
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Prof. Dr. Nazim SEKEROGLU
Ulugbey Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ULUTEM), Fitoterapi ve Tibbi-Aromatik Bitkiler Uygulama ve
Arastirma Merkezi (FITOTABAUM) Miidiirii
Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Gaziantep Universitesi,
Gaziantep-TURKIYE

Prof. Dr. Hiilya CICEK
Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Boliimii, Tibbi Biyokimya AD.,
Gaziantep Universitesi, Gaziantep-TURKIYE

Prof. Dr. Filiz OZBAS GERCEKER
Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii, Molekiiler Biyoloji AD.,
Gaziantep Universitesi, Gaziantep-TURKIYE

Doc. Dr. Remziye Aysun KEPEKCI
Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Genel Biyoloji AD.,
Gaziantep Universitesi, Gaziantep-TURKIYE
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Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Molekiiler Biyoloji AD.,
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Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Boliimi, Tibbi Mikrobiyoloji AD.,
Gaziantep Universitesi, Gaziantep-TURKIYE

Ars. Gor. Fatih YAYLA
Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Botanik AD., Gaziantep
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Ars. Gor. Erdal ERTAS
Kilis 7 Aralik Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler
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Kongre Bilim Kurulu*

Prof. Dr. Bensu KARAHALIL
Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji AD., Ankara-
TURKIYE

Prof. Dr. Berrin PEHLIVAN
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Prof. Dr. Nazim SEKEROGLU
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“I. Ulusal Kanser Arastirmalarinda Giincel Gelismeler Kongresi (UKAG-2022)”
Gaziantep Universitesi (GAUN) koordinatorliigiinde, Ulugbey Yiiksek
Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi (ULUTEM) ile Fitoterapi ve Tibbi-
Aromatik Bitkiler Uygulama ve Arastirma Merkezi (FITOTABAUM) nin
destekleriyle gergeklestirilmistir.
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KONGRE PROGRAMI
16 Haziran 2022
09.30 — 10.00 Kayit ve Acilis Konusmalari
Oturum -1

Davetli Konusmacilar
Oturum Baskani: Prof. Dr. Nazim Sekeroglu
Prof. Dr. Ugur Sezerman
10.00 - 11.00 Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Boliimii
‘Kanserde Kisiye Ozel Tam ve Tedavi; Hayal mi? Gerc¢ek mi?’
Doc. Dr. Fiisun Ozmen
11.00 - 12.00 Hacettepe Universitesi, Kanser Enstitiisii, Temel Onkoloji AD.
‘Kanser Arastirmalarinda ileri Molekiiler Teknikler’

Prof. Dr. Demet Cansaran Duman
Ankara Universitesi, Biyoteknoloji Enstitiisii

12.00 - 13.00 ‘Meme Kanserinde Dogal Kaynakh Kiiciik Molekiil Yapih
Vulpinik Asitin miRNA Boyutunda Molekiiler Mekanizmasinin
Belirlenmesi’
13.00 — 13.20 Tartisma (Soru-cevap)
13.20 — 14.00 Ara
Oturum -II

Davetli Konusmacilar
Oturum Basgkani: Dr. Tiirkan Giirer
Prof. Dr. Bensu Karahalil
14.00 - 15.00 Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji AD.
‘DNA Onarim Enzimlerinin Kanser Tedavisinde Yeri’
Prof. Dr. Gizem Dinler Doganay
Istanbul Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii
15.00 - 16.00 ‘Kanser Hiicrelerinde Terapotik Hedeflemeye Yonelik Sinyal
Merkezlerinde Protein-Protein Etkilesim Aglarimin Interaktom
Analizi’
Prof. Dr. Erem Bilensoy
16.00 — 17.00 Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Teknoloji AD.
‘Kanserde Nanoteknoloji ve Tiimore Hedefli Nanoilaglar’
17.00 - 17.20 Tartisma (Soru-cevap)
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Oturum -I1I
So6z1i Sunumlar
Oturum Baskani: Do¢. Dr. Zehra Gokge
Dr. Tiurkan Giirer
17.20 — 17.40 Gaziantep Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii
‘Kolorektal Kanser Tanisinda mikroRNA’lar Biyobelirte¢ Olarak
Kullanilabilir mi?

Dog¢. Dr. Zehra Gokce

17.40 - 18.00 Kilis 7 Aralik Universitesi, Yusuf Serefoglu Saglk Bilimleri Fakiiltesi
‘Serbest Radikaller ve Kanser’
Dr. Alper Aytekin
Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cerrahi Tip Bilimleri Béliimii,
18.00 — 18.20 )
Genel Cerrahi AD.

‘Meme Kanserinin Cerrahi Tedavisinde Giincel Gelismeler’

Dog¢. Dr. Sevgi Gezici

18.20 — 18.40 Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri Boliimii
| ) ‘Kanser Arastirmalarinda Proteomik ve Biyoinformatik
Yaklasimlar’
18.40 — 19.00 Tartisma (Soru-cevap)
17 Haziran 2022
Oturum -1V

Davetli Konusmacﬂelr
Oturum Baskani: Prof. Dr. Filiz Ozbas Gerc¢eker

Prof. Dr. Binyamin Akgiil

10.00 — 11.00 Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii
‘Apoptoz ve Proliferizasyonda Rol Oynayan Uzun Kodlanmayan
RNA’lar’
Prof. Dr. Semra Demokan

11.00 — 12.00 Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji AD.
‘Genomik ve Epigenomik Yaklagimlarla Bas ve Boyun Kanserlerinin
Molekiiler Onkolojisi’
Dog. Dr. Elif Nur Firat Karalar

12.00 - 13.00 Kog Universitesi, Translasyonel Tip Arastirma Merkezi
‘Sentrozom/Silyum Kompleksinin Saghk ve Hastaliktaki Biyolojisi’

13.00 — 13.20 Tartisma (Soru-cevap)

13.20 — 14.00 Ara

XVII




UKAG-2022

UKAG BiLDIRi KiTABI

14.00 — 14.20
14.20 — 14.40
14.40 - 15.00
15.00 - 15.20
15.20 - 15.30
15.30 - 16.30
16.30 - 17.30
17.30 - 18.30
18.30 — 19.00

Gaziantep Universitesi, Gaziantep-Tiirkiye
16-17 Haziran 2022

Oturum -V
So6zIi Sunumlar
Oturum Baskani: Do¢. Dr. R. Aysun Kepekgi

Dr. Onur Cizmecioglu

Ihsan Dogramaci Bilkent Universitesi, Fen Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji
ve Genetik Boliimii

‘ZAP70 Aktivasyonu, JAK-STAT3 Yolaginin Aktivasyonuyla Simf
IA PI3K izoformlarimin Kaybr’

Dr. Hatice Esenkaya

Kilis 7 Aralik Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji
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OZET

DNA Onarim Enzimlerinin Kanser Tedavisinde Yeri

DNA onarim yollari, hiicrelerde endojen veya eksojen kaynaklar tarafindan DNA hasarlar
meydana geldiginde genomik biitiinliigii ve stabiliteyi korumaktadir. DNA onarim yollarindaki
herhangi bir fonksiyonel sorun veya eksiklik, kanserin baslamasi ve gelismesiyle iligkilidir.
Kanser 6nemli saglik sorunlari ve kontrolsiiz bir sekilde biiylime ve diger dokulara yayilma ile
karakterize bir hastaliktir. Diinyada meydana gelen 6liimlerde kalp ve damar hastaliklarindan
sonra 2. sirada gelmektedir. Tiirkiye'de her y1l 150.000'den fazla insan hayatini kaybetmektedir
ve 250.000'den fazla yeni vaka teshis edilmektedir. Tedavi stratejilerinin iyilestirilmesi
gereklidir. Su anda geleneksel kanser tedavisi kemo- ve/veya radyoterapinin yani sira
operasyon, kanser hiicrelerinin ¢ikarilmasi ile uygulanmaktadir. Geleneksel kanserde en biiyiik
zorluk, tedavinin kanserli hiicreleri saglikli hiicrelerden ayirt edememesi ve normal hiicreler
olan sa¢ hiicreleri de dahil olmak tizere her iki hiicreyi de oldiirmesidir. Ayrica, kanser
tedavisinin uygulanmasi sirasinda veya sonrasinda tolere edilmesi zor olan birgok yan etki
meydana gelmektedir. Sorun, geleneksel kanser tedavisinin hedefe yonelik tedavi olmamasidir,
bu nedenle kanser lezyonlarinin bulundugu dokuyu hedef alamamasidir. Son 30 yildan fazla bir
siiredir, kanser tedavisi i¢in DNA onarim yollar1 {izerinde calismalar yapilmistir. Baslica
ozellikleri olan bircok DNA onarim proteini vardir. Ozellikle Baz Eksizyon Onarimi, Niikleotid
Eksizyon Onarimu gibi biiyiik DNA onarim yollarinda hayati 6neme sahip proteinlerdir. Bunlar
arasinda ilk ¢alisma Poly (ADP-riboz) polimeraz inhibitorleri (PARPi) iizerinde yapilmis ve
Lynparza'nin kanser ilaci olarak onaylanarak hayatta kalma oranimi artirdigi ve diisiik yan
etkiler sagladigi gosterilmistir. PARP inhibitdrlerinin ve diger DNA onarim yollarinin kanser
iizerindeki etkileri ile ilgili calismalar devam etmektedir. Diisiik yan etkileri ve yiiksek etkinligi
ile hedefe yonelik tedavi, geleneksel kanser tedavilerine karsi direng olustugunda biiyiik avantaj
saglamaktadir. Ancak benzer diren¢ sorunu DNA onarim inhibitérleri i¢in de gecerlidir. Biitiin
bu gelismeler ve deneyimler yeni kanser tedavilerinin kesfedilmesine yol agmaktadir.
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OZET

Tiimor Agnostik Cag
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OZET

Apoptoz ve Proliferizasyonda Rol Oynayan Uzun Kodlanmayan RNA’lar

Apoptoz popiilasyondaki hiicre homeostazinin saglanmasi ya da immiin reaksiyonlar sirasinda
savunma mekanizmasi olusturmak gibi farkli amaclarla meydana gelen bir programli hiicre
olimii bi¢cimidir. Apoptozun erken asamalarinda kromatin yogunlasmasi, hiicre membrani
etrafinda kabarciklar, niikleer fragmentasyon ve apoptotik cisimcik (apoptotic body) olusumu
gibi morfolojik degisiklikler meydana gelir. Hiicre popiilasyonundaki biiyiime proliferasyon
olarak tanimlanir ve hiicre boliinmesi ile gerceklesir. Yeterince biiyiiyen hiicreler internal ve
eksternal sinyaller ile boliinme siirecini baslatir. Siirecteki kontrol mekanizmalarinda meydana
gelen sorunlar kanserin temel nedeni olan kontrolsiiz hiicre biiyliimesine sebep olarak tiimorleri
olusturur. Siireci kodlamayan RNA’lar (kmRNA) dahil bircok molekiil regiile eder ve bu
molekiillerin aragtirllmasi kanser gibi hastaliklarin daha iyi anlasilmasi ve yeni tani/tedavi
yontemlerinin belirlenebilmesi i¢in elzemdir.

kmRNA’lar fonksiyonel bir proteine cevrilmeyen transkriptlerdir. Iki yiiz niikleotitten uzun
olan kodlamayan transkriptler uzun kodlamayan RNA (ukmRNA) olarak siniflandirilirlar.
UkmRNA’lar, kromatin yapist ve transkripsiyon {initesinin aktivitesini diizenleyerek
transkripsiyonel regiilasyonda rol oynayabilirler. Bu baglamda, ¢cekirdekte (1) molekiiler sinyal;
(2) tuzak (decoy); (3) kilavuz (guide) ve (4) iskele (scaffolds) gorevi yapabilirler. Bazi
ukmRNA’lar protein kodlayan genlerle kismen ve/veya tamamen Ortiiserek bu genlerin
transkripsiyonunun fiziksel olarak engellenmesine sebep olurken, bazilar1 da kiiciik kmRNA
iiretiminde kalip (template) gorevi goriirler.

Laboratuvarimizda yapilan transkriptomik profilleme ¢aligmasinda sisplatin ilact uygulanarak
apoptozun indiiklendigi HeLa hiicrelerinde farkli ifade edilen 10.214 tane IncRNA
raporlanmigtir. Ekstrinsik apoptozda rol oynayan DRS geninin antisens RNA’s1 DR5-AS
bunlardan biridir. DR5-AS susturuldugunda HeLa hiicrelerinde apoptoz ve hiicre 6limi
artmaksizin proliferasyonda %22,7 oraninda azalma ve hiicrelerde yuvarlaklagma goriilmiistiir.
DR5-AS susturulmasi sonrasi derin sekans analizi sonucunda proliferasyon, hiicre dongiisii ve
hiicre gogili gibi yolaklarin etkilendigi gosterilmistir. Hiicrelerdeki yuvarlaklasmanin hiicre
dongiisii tutulmast kaynakli oldugu diisiiniilerek yapilan deneylerde S ile G2/M fazlarinda
tutulma oldugunu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda DR5-AS susturulmus HelLa hiicreleri ile zebra
balig1 ksenogreft modeli olusturulmus ve bu model, DR5-AS susturmasinin HeLa hiicrelerinin
metastatik kapasitelerinin %47,9’dan %29,5’e diismesine sebep oldugunu gostermistir. Bu
siireci mekanistik olarak anlamlandirabilmek i¢in DR5-AS’nin etkilestizi CAPRIN1
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proteininin HaloTag ile isaretlenip immunopresipitasyon yapilmasi sonucunda DRS5-AS ile
etkilestigini gostermistir.

Arastirma grubumuzdaki ¢aligmalar dahilinde kendi promotdrlerinden transkripte edilen ve
TNF-alfa ve sisplatin uygulamasi sonrast farkli ifade edilen sisRNA adaylarinin
karakterizasyonu yapilmaktadir. Stabil intronik sekans RNA (sisSRNA)’lar uzun kodlamayan
RNA ailesinin yeni tiyelerindendir. sisSRNA’lar introndan gelen transkriptler olarak tanimlanir
ve kirpilma (splicing) mekanizmasina bagli veya bagimsiz bir bigimde kendi intronik
promotdrlerini kullanarak iretilirler. Kodlamayan RNA grubu olarak RNA biyolojisi alaninda
etkin sekilde gen diizenlemesinin bir pargasi olarak g¢esitli RNA:RNA etkilesimleri (6rnegin,
IncRNA:miRNA, circRNA:miRNA) ve diizenleyici RNA modifikasyonlar1 (m6A
modifikasyonlar1) konusunda arastirmalarimiz devam etmektedir.
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OZET

B Hiicre Lenfomalarinin Tani ve Prognostikasyonlarinda Genomik ve Transkriptomik
Analizlerin Rolii

Yeni nesil dizileme teknolojilerini temel alan genomik ve transkriptomik analizler son yillarda
kanser arastirmalarinda 6nemli yer tutmaktadir. Bu analizler araciligiyla ¢esitli kanser tiirlerinin
gelisiminde rol alan genomik ve transkriptomik diizensizlikler belirlenebilmektedir. Kanser
tanisinin gelistirilmesi, yeni alt tlirlerin tanimlanmasi, prognozun degerlendirilmesi, ve 6zgiin
tedavi hedefi kesfi gibi konularda da bu analizler 6nemli veriler liretmektedir. Kullanim
amaclarina gore farkli genomik ve transkriptomik yontemler bulunmakla birlikte bu
konusmadaki ilk projede ultra derin hedefli DNA dizilemenin, ikinci projede ise tiim
transkriptom dizilemenin B hiicre lenfomalarinin tan1 ve prognostikasyonlarilarimi gelistirme
potansiyeli iizerine iirettigi sonuglar sunulmustur. B, T, veya NK hiicrelerinin neoplastik
transformasyonu sonucu meydana gelen lenfoid kanserler tiim kanser tiirlerinin yaklagik
%4 iine karsilik gelmekte olup bu kanserlerin biiyiik kismi1 B hiicre lenfomalaridir. Bir B hiicre
lenfoma tiirii olan folikiller lenfoma (FL) selim non-Hodgkin lenfomalar i¢inde en sik
gozlemlenenidir. Klinik bakimdan FL hastaliginin seyri heterojen olabilmekte, baz1 FL olgular
difiiz biiyliik B hiicre lenfomast gibi agresif B hiicrelerine doniisebilmektedir. Diger kanser
tiirlerinde oldugu gibi FL tanisinin konulabilmesi i¢in (tlimdr biyopsi temini vb.) invazif
yontemler kullanilmakta olup bu yontemlerin gesitli dezavantajlari bulunmaktadir. Invazif
yontemlerle iliskili bu sorunlara alternatif olarak kandaki dolasimsal serbest DNA (cfDNA)
biyomolekiillerinin kanser iliskili somatik mutasyonlar1 barindirabildikleri ¢esitli kanser tiirleri
icin gosterilmistir; ancak plazma cfDNA’daki somatik mutasyonlarin varlig1 yani sira tani ve
prognozu gelistirme potansiyelleri FL olgularinda kapsamli bigimde incelenmemisti. Sunulan
projede DEU’de tan1 konulmus 20 tedavi edilmemis FL hastasindan temin edilen ¢evresel kan
orneklerinden plazma cfDNA yani sira tiimor doku kesitlerinden genomik DNA (gDNA)
ornekleri izole edilmigstir. Plazma cfDNA konsantrasyonu fazla olan FL hastalarinin diisiik
olanlara kiyasla kotii prognoza sahip olduklari gdzlemlenmistir. Onceden FL tiimér dokularinda
mutasyona ugradig belirlenmis olan 110 geni iceren bir hedefli dizileme paneli kullanilarak
plazma cfDNA, tiimdr doku gDNA, ve hastalarla eslesen graniilosit gDNA o6rnekleriyle ultra
derin dizileme deneyleri gergeklestirilmistir. Bu analizler sonucunda 20 FL olgusunda toplam
91 somatik varyant (missense, nonsense, indel, ve splays bolge mutasyonlari) tespit edilmis
olup bu varyantlarin %33’{i hem cfDNA hem de tiimor doku DNA’larinda, %5.5°1 ise sadece
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cfDNA &rneklerinde gozlenmistir. Onceki ¢alismalar1 destekler nitelikte en sik mutasyona
ugrayan genler CREBBP, BCL2, STAT6, EZH2, ve CARDII genleridir. FL hastalar
cfDNA’daki BCL2 mutasyon varligina gore iki gruba ayrildiginda BCL2 mutasyonlu hastalarin
genel ve ilerleme olmadan sagkalim olasiklarinin anlamli 6l¢iide diisiik oldugu tespit edilmistir.
Ilging bigcimde, bir FL hastasinin sadece cfDNA o6rneklerinde, histolojik transfomasyonla
iliskili BTG1 ve B2M gen mutasyonlar1 tespit edilmistir. Bu sonuglar, tedavi oncesi FL
hastalarindan alinacak kandaki cfDNA’larin genotiplenmelerinin minimal invazif taniy:
gelistirme yani sira prognozu tahmin ederek tedaviye yon verme potansiyellerinin oldugunu da
gostermektedir. Bu konugmada sunulan ikinci projede mantle hiicreli lenfoma (MCL)
hastalarindan tani sirasinda temin edilen tiimér doku ornekleriyle tiim transkriptom dizileme
deney ve analizleri gerceklestirilerek MCL tiimor Orneklerinde reaktif tonsil B hiicre alt
tiplerine kiyasla transkript seviyeleri istatiksel olarak en anlamli artmis ve kanserogenez iliskili
10 mRNA ve 10 IncRNA’nin ifadeleri belirlenmistir. MCL hastalart bu mRNA veya
IncRNA’larin ifade seviyelerine gore yiiksek ve diisiik olarak ikiserli gruplara ayrilip genel
sagkalim analizleri gerceklestirilmistir. Bu analizler sonucunda FSTL1, VWF, TNS1 mRNA
veya MIR100HG IncRNA ifadesi yiiksek olan MCL hastalarinin sagkalimlarinin daha kisa
olduklart gozlemlenmistir. MCL tiimor dokularinda yiiksek ifade edilen bu proto-onkogen
adaylariin MCL gelisimine katki koyup koymadiklari iglevsel deneyler igeren gelecekteki
projelerle belirlenebilir.
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OZET

Meme Kanserinde Dogal Kaynakh Kiiciik Molekiil Yapili Vulpinik Asitin miRNA
Boyutunda Molekiiler Mekanizmasinin Belirlenmesi

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik rastlanilan kanser tiiriidiir. Kanser tedavisinde kullanilan
kemoterapotikler hastada zaman igerisinde ilag¢ direnci olusturmasi ve toksik etkisi yaratmasi
nedeniyle tedavi siirecinde yeterli etkinlige sahip olamamaktadir. Bu nedenle arastirmacilar
yeni ilag adayr molekiiller ve molekiiler karakterizasyonu {izerinde c¢alismalarini
yogunlastirmaktadir. Kiiciik molekiil yapili kematerapotikler antikanser ilaclarin yarisindan
fazlasini olusturmaktadir. Vulpinik asit kiiciik molekiil yapili olup likenlerden elde edilen bir
sekonder metabolittir. Vulpinik asit kanser hiicrelerini inhibe eder iken normal hiicreler
iizerinde ¢ok diisiikk diizeyde sitotoksik etkisi vardir. Bu c¢alismada, vulpinik asit ila¢ aday
molekiiliiniin meme kanseri tizerindeki miRNA boyutunda in vitro ve in vivo boyutta molekiiler
karakterizasyonunun yapilmasi amaclanmistir. MCF-7 meme kanseri hiicresinde (ER+, PR+,
HER2-) vulpinik asit uygulanmasi ile aktiflesen ya da baskilanan miRNA’lar tespit edilmistir.
Etkinligi deneysel ve biyoinformatik araclar ile dogrulanmis iki miRNA’nin, MCF-7 meme
kanseri hiicresi ve normal meme epiteli hiicresine uygulanmasi sonucu proteom diizeyindeki
degisiklikler tespit edilmis ve biyoinformatik araclarla hangi hiicresel yolaklarin etkilendigi
belirlenmistir. In vivo boyutta, atimik nude CDI1 farelerde ksenograft hayvan modeli
kullanilarak, vulpinik asit ve miRNA’larin kanser gelisimini baskilayici etkileri aragtirilmigtir.
Calisma sonucunda, vulpinik asit, pro-apoptotik (FOXO-3, Bax) protein seviyelerini artirarak;
Bcl-2, pro-kaspaz-3, pro-kaspaz-9'u azaltarak ve spesifik timor baskilayict miRNA'larin (miR-
1268a, miR-132-3p, miR-155-5p, miR-16-1-3p, miR-196b-5p, miR-197-3p, miR-2861, miR-
3923, miR-423-5p, miR -4291, miR-6740-5p ve miR-769-5p) ifade seviyelerini degistirerek
hiicreleri apoptotik hiicre o6liime siirlikledigi belirlenmistir. Ksenograft meme kanseri
uygulamasi ile gorilen MCF-7 meme kanseri gelisiminin miRNA ve vulpinik asit ile
baskilanabilecegini destekleyen kanitlar saglanmigtir. Vulpinik asit uygulamasi sonrast miRNA
profilini ortaya ¢ikaran ¢alisma ilk defa tarafimizca gergeklestirilmistir. Boylece meme kanseri
tedavisinde, diger tedavi yontemleri ile karsilastirildiginda etken maddesinin maliyeti diisiik ve
kolay elde edilebilir olmasi ile 6ne ¢ikan vulpinik asit-miRNA tedavi yaklagimi odakl: alternatif
yenilik¢i tedavi ¢oziimleri ortaya ¢ikarilmistir. Elde edilen yeni bulgular, dogal ajan olarak
vulpinik asitin gelecekte yeni anti-kanser ilaglar1 i¢in potansiyel bir dogal kaynak olarak
degerlendirilebilecegini belirlemistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, vulpinik asit, miRNA

Tesekkiir: Bu calisma TUBITAK tarafindan desteklenmistir (Proje no: 216S583).
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OZET

Sentrozom/Silyum Kompleksinin Saghk ve Hastaliktaki Biyolojisi

Centriolar satellites: The third component of the centrosome/cilium complex

The centrosome/cilium complex is required for key functions ranging from cell division to
cellular signaling and its deregulation causes various human diseases including cancer and
ciliopathies. To elucidate disease mechanisms, it is essential to determine how centrosomes and
cilia assemble and function in time and in space. To this end, we have focused on studying the
vertebrate-specific components of the centrosome cilium complex, centriolar satellites, which
are an array of membrane-less granules that localize around the centrosome/cilium complex.
Although mutations affecting centriolar satellites were linked to ciliopathies, their precise
functions, mechanisms and the functional significance of their typical clustering around the
centrosomes remain poorly understood. To determine their cellular functions as discrete protein
complexes, we generated satellite-less retinal pigmental and kidney epithelial cells and
investigated the cellular and molecular consequence of satellite-loss. While satellites were
essential for cilium assembly in retinal epithelial cells, satellite-less kidney epithelial cells still
formed full-length cilia but at significantly lower levels, with changes in the centrosomal and
cellular levels of key ciliogenesis factors. Furthermore, we identified the first satellite-specific
functions at cilia, specifically in regulating ciliary content, Hedgehog signalling, and epithelial
cell organization. Next, we investigated the functional significance of why satellites cluster
around the centrosomes in most cell types. To this end, we employed a chemically inducible
trafficking approach to restrict satellite localization at the cell periphery or the centrosome.
Using these cells, we determined which proteins redistribute along with satellites and thereby
are regulated by them. By studying the phenotypic consequences of satellite redistribution, we
identified functions for centriolar satellites in cilium assembly and maintenance. Finally,
functional characterization of new centrosome and cilium proteins including ENKDI1 and
CCDC66 revealed mechanisms that underlie ciliogenesis and ciliopathies, in particular retinal
degeneration and Joubert syndrome. Together, our findings reveal that satellites regulate show
that the satellites are required for efficient centrosome and cilium assembly and function and
provide insight into disease mechanisms of ciliopathies.
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OZET

Kanserde Nanoteknoloji ve Tiimore Hedefli Nanoilaclar
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OZET

Kanser Arastirmalarinda fleri Molekiiler Teknikler
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OZET

Kanser Hiicrelerinde Terapotik Hedeflemeye Yonelik Sinyal Merkezlerinde Protein-

Protein Etkilesim Aglarinin Interaktom Analizi
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OZET

Hodgkin Lenfoma Tedavisinde Yeni Gelismeler

Klasik Hodgkin Lenfoma (kHL) Onkoloji alaninda ger¢ek bir basar1 dykiisii olan ilging bir
lenfoid neoplazidir. Ilk 5nerme 190 y1l énceye ait iken son yillarda 6zellikle patogenezinin daha
iyi aydinlatildig1 bir lenfomadir. En 6nemli 6zellik malign hiicreler olan Reed Sternberg (HRS)
hiicrelerinin tiimdrde %2 gibi kiiclik oranda olmasina karsin zengin bir timor mikrogevresi
(TMC) bulunmasidir. Orkestra sefi niteligine sahip HRS ile TMC arasinda cesitli sinyallesme
yolaklarin1 aktive edilmektedir. Sekil 1’de TMC’nin temel bilesenleri, Sekil 2’de ise bu
sistemdeki aktivasyon etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler HRS hiicrelerinin yagsam ve
proliferasyonunu saglamaktadir ki son yillarda en 6nemli basarilar bu yolaklarin hedeflenmesi
ile saglanmustir.

Loss of the Aquisition of markers
B-cell phenotype of non-B cells

Extensive remodeling
of microenvironment

" Generation of RS cells
from Hodgkin cells by

incomplete cytokmest / \
Dependency of Treg celI RS cell

HRS cells on Hodgkin

Pre-apoptotic ~GC

_microenvironment cell GC B cell B cell
P 00 o—@
Rareness of
HRS cells Unfavorable IgV

_____ bttt gene mutations

TH cell —

Constitutive activation of LfDeﬂva.ﬂOr: t';fggSB celI"s

NF-kB, JAK/STAT and rom cripple cells
numerous other pathways

Genetic lesions in
‘ NF-<B and JAK/STAT Immune evasion by
family members multiple mechanisms

Sekil 1: TMC’nin temel bilesenleri (Kaynak 1’den alinmigtir)
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Sekil 2: TMC ile HRS arasindaki aktivasyon etkilesimleri (Kaynak 1’den alinmistir)

Son yillarda 6zellikle tedavi oncesi ile kiyaslamada PET/CT’de saptanan metabolik yanitlara
gore tedavinin daha intensif hale getirilmesi ya da daha az tedavi ile yola devam etmek tedavide
onemli gelismelerdendir. (2, 3).

Klasik olarak erken evre olgularin %90’inda, ileri evredekilerin %75’inde kiir
saglanabilmektedir (4-6). Totalde olgularin %10-30’u ilk basamak tedaviye yanitsizdir (primer
refrakter hastalik) veya relaps gelisir. Kemosensitif hastalikta kurtarma KT ve ardindan otolog
kok hiicre nakli (OKHN) standart yaklasimdir (7, 8). Ancak bu olgularin yarisinda kalict
hastalik kontrolii saglanabilir (9, 10). Burada en énemli belirleyici yanitin derinligidir ki PET
CT ile saptanan metabolik tam yanit (TY) 6nemli bir gostergedir. En sik kullanilan kurtarma
KT leri platin ve ifosfamid i¢cerenlerdir ve yanit oranlar1 %88’e kadar ¢iksa da tam yanit oranlari
%40’lara cikabilmektedir. OKHN sonras1 gidisi belirleyen en dnemli faktorlerden biri nakil
oncesi metabolik tam yanittir.

Son 10 yilda kHL i¢in 2 6nemli yolak hedeflenmektedir:

1-Brentuximab vedotin (BV) CD30’a kars1 gelistirilmis olan antikor ilag konjugati
2-Kontrol noktasi inhibitorler (KNI)

Sekil 3’te bu 2 yolak ve daha yeni ilaglarla hedeflenen yolaklar goriilmektedir
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Sekil 3: Yeni ilaclarla hedeflenen yolaklar. (Kaynak 11’den alinmigtir).

Sekil 3’te goriildiigii gibi:

I-Brentuximab vedotin: Antikor ila¢ konjugati (ADC) olup CD30’u hedeflemek {izere
gelistirilmistir, toxin payload; monomethyl auristatin E’dir.

2-KNI’leri-CTLA-4 ve PD-1/PD-L1 inhibitdrleridir. ipilimumab CTLA-4’ii inhibe ederek etki
ederken PD-1 ve onun ligandlar1 PD-L1 and PD-L2 arasindaki etkilesimi bozar.

3-AFM-13: Engages CD30 on HRS iizerindeki CD30 ve NK hiicreleri iizerindeki CD16A
arsindaki etkilesimle NK hiicrelerinin yanitin1 kolaylastirir.

4-CD30 CAR T hiicre sistemi: kimerik antijen reseptdr, MHC’den bagimsiz olarak HRS’ lerini
tanir ve 6ldiirtir.

5-Camidantuzumab tesirine CD25’e kars1 antikor ila¢ konjugatidir

15




, UKAG-2022
UKAG BiLDIiRi KiTABI
Gaziantep Universitesi, Gaziantep-Tiirkiye
16-17 Haziran 2022

Relaps/refrakter (r/r) KHL’da veni ilaclar

rrkHL olgularinda BV + KT kombinasyonlari

BV R/R Faz II ¢alismada 102 olguda %35’ i TY olmak iizere %75 yanit orani (YO) saglamistir
ancak hastaliksiz sagkalim (HSK) ve toplam sagkalim (TSK) siiresi yanit siiresi 5.6 ve 20.5 ay
bulunmustur. PFS’nin kisa olmasi nedeniyle BV OKHN i¢in bir koprii olarak dnerilmis ve daha
sonra OKHN i¢in yapilan kurtarma tedavilerine eklenerek yanitin derinligi artirilmistir.
Kurtarma tedavilerine eklendiginde ise YO’lar1 %95, TY ’lar 81°e kadar ulasmistir (12).

rrkHL olgularinda KNi’leri

r/rkHL olgularinda en sik kullanilan KNI’leri nivolumab ve pembrolizumabdir. Nivolumab
Faz II CheckMate 205 ¢aligmasinda 6nceden yogun tedavi alan 243 olguda kullanilmis, YO/TY
%69/%16, HSK 16.6 ay bulunmustur. OKHN’ne uygun olmayan hastalarda kabul edilebilir
toksisite ile kullanilir (13). Pembrolizumab Faz [l KEYNOTE-087 ¢alismasinda 6nceden yogun
tedavi alan 210 olguda kullanilmis, YO/TY %71.9/%27, yanat siiresi 27.6 ay bulunmustur. (14).
Bu antikorlarla optimal tedavi siiresi net degildir.

Pembrolizumab, faz III KEYNOTE-204 ¢alismasinda 304 olguda BV ile kiyaslanmig; PSK
13.2 aya kars1 8.3 ay ile Pembrolizumab kolunda iistiin bulunmustur (15).

YO’mn1 artirmak i¢in nivolumab ile BV 62 olguda uygulanmig, YO/TY oranlar1 %82/%61
bulunmustur (75). Ipilimumab 4 siklus ile nivolumab kombine verildikten sonra nivolumab
idamesi 31 olguda verilmis YO/TY oranlart %74/%19 bulunmustur (16). Faz 1 E4412
caligmasinda ise Nivolumab, ipilimumab ve BV kombine edilmis YO/TY oranlar1 %100/%62.5
bulunmustur (17).

rrkHL olgularinda CD30-CAR T tedavileri:
CAR T tedavileri de yogun olarak aragtirilmakta olup CD28 ve 41BB ko-stimulator molekiiller
uygulanmakta kalict yanitlar elde edeilebilmektedir (18, 19).

rrkHL olgularinda bispesifik antikor tedavileri:

AFM-13: NK hiicreleri yilizeyindeki CD16 ile HRS iizerindeki CD30’u hedefler. Faz I
caligmada 28 olguda kullanilmis % 11.5 YO saptanmis ve bu diisiik yanit ndtralizan anikorlarla
aciklanmistir (20). Pembrolizumab-AFM-13 kombinasyonu 3-7 basamak tedavi almig olan 30
olguda kullanilmis, YO/TY oranlar1 %83/%37 bulunmustur.

Camidanlumab tesirine: CD4+CD25+ Treg hiicrelerin TM(C’sindeki immun supresyondan
sorumlu oldugu bilinmektedir (21). Camidanlumab Tesirine, anti-CD25 monoklonal antikor
camidanlumab ve DNA cross-linker pyrrolobenzodiazepine (PBD) dimer toksinle olusturulan
antikor-ilag konjugatidir (22). rrkHL olgularinda YO/TY oranlar1 %69/%43 bulunmustur (23).
rrtkHL olgularinda nivolumab ile ruxolitinib, lenalidomide, ibrutinib, pembrolizumab,
vorinostate, umbralisib ve radyoterapi kullanilmaktadir.
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Ilk seri tedavide yeni secenek ilaclar

Tek ajan BV ile BREVITY caligmasinda HSK ve TSK 7.3 ve 19.5 ay olarak bulunmus,
yaslilarda tolere edilebilir ancak suboptimal oldugu bildirilmistir (24). BV-Bendamustine
kombinasyonu toksik bulunmus, BV-dakarbazin ise etkili ve tolere edilebilir bulunmustur (24,
25).

BV+AVD kombinasyonu erken evre, yiiksek tiimor yiikii 34 olmayan olguda faz I/II ¢calismada
TY %100, 38 aylik takipte HSK ve TSK %94 ve %97%, bulunmustur (26). ABVD sonras1 BV
konsolidasyonu erken evrede radyoterapiden kaginmak i¢in (27).

BV+ AVD, Faz IIl ECHELON-I ¢alismasinda 1334 olguda 5 yillik PSK ve TSK %82.2 ve
%75.3 bulunmustur (28). Kiiciik bir randomize faz II ¢alismada nivolumab ile AVD ardisik ya
da konkomitan uygulanmig, TMY % 94 ve 90, 1 yillik HSK %98 ve 90 bulunmustur (29). 30
olguluk kiiciik bir seride 3 siklus pembrolizumab sonrasi 6 siklus AVD uygulanmis, TMY ve
HSK 22.5 aylik takipte % 100 bulunmustur (30). Bu ¢alismalar KNI’lerinin geleneksel ilaglara
yanitta sinerjisitik oldugunu telkin etmektedir (31).

Checkmate 205 ¢alismasinda 51 olguda (IIB-IV) nivolumab monoterapi ve ardindan 12 doz N-
AVD ile uygulanmis, YO ve TY %84 ve %67 bulunmustur (32).

BV-nivolumab kombinasyonu yasl popiilasyonda kullanilmis, YO %94 bulunmustur (33).
Ozetle kiir sans1 yiiksek olan ancak rezistan/relaps olgularda ciddi problemler yasanabilen Khl
olgularinda basta BV ve KNI tedavileri olmak iizere TMC sini de hedefleyen tedavilerle cok
daha iyi yanitlar ve yasam stireleri saptanmaktadir. Sekil 4°te yeni tan1 ve rrkHL olgularindaki
tedavi algoritmasi sematize edilmistir (34)

Frontiin First sal Post auto-HCT Multiply relapsed/refractory
ik iSyealvegs consolidation (eg. relapse after auto-HCT)
Young Elderlv/frail Prior exposure to BV High risk and BV-naive or
advanced stage gl and/or PD-1 blockade BV-sensitive

High risk (e.g. Tolerate
high IPS) chemo? BV consolidation
os N N BV-+Nivo Prior By | Prior PD-1
(or standard il blockade

salvage)
Early: ﬁ
PD-1
Seq BV/AVD or
BV+AVD ABvD/ | ABVD+/-RT* blockade

or Advanced: *BV+DTIC

ABVD/AVD Seq BV/AVD
ABVD/AVD™

Prior exposure to BV or

PD-1 blockade

PD-1

blockade

*For very frail pts, consider
BV monotherapy
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17




L [N UKAG-2022
UKAG BiLDIiRi KiTABI
Gaziantep Universitesi, Gaziantep-Tiirkiye
16-17 Haziran 2022

KAYNAKILAR

1-Weniger MA, Kiippers R. Molecular biology of Hodgkin lymphoma. Leukemia. 2021; 35: 968-981.
doi: 10.1038/s41375-021-01204-6).

2-Diefenbach CS, Li H, Hong F, et al. Evaluation of the International Prognostic Score (IPS-7) and a
simpler score (IPS-3) for advanced Hodgkin lymphoma in the modern era, Br. J. Haematol. 2015; 171:
530-538.

3-Paydas S. Sarcoid-like reaction in cases treated by checkpoint inhibitors. Med Oncol. 2021; 18:
29. doi: 10.1007/s12032-021-01477-y.

4-Connors JM, Jurczak W, Straus DJ, et al: Brentuximab vedotin with chemotherapy for stage III or IV
Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med 378:331-344, 2018

5-Stephens DM, Li H, Schoder H, et al: Five-year follow-up of SWOG S0816: Limitations and values
of a PET-adapted approach with stage I1I/IV Hodgkin lymphoma. Blood 134:1238-1246, 2019
6-Straus DJ, Jung SH, Pitcher B, et al: CALGB 50604: Risk-adapted treatment of nonbulky early-stage
Hodgkin lymphoma based on interim PET. Blood 132: 1013-1021, 2018

7-Borchmann P, Eichenauer DA, Engert A. State of the art in the treatment of Hodgkin lymphoma. Nat
Rev Clin Oncol. 2012;9:450-9. Younes A, Ansell SM. Novel agents in the treatment of Hodgkin
lymphoma: biological basis and clinical results. Semin Hematol. 2016;53:186-9.

8-Younes A, Ansell SM. Novel agents in the treatment of Hodgkin lymphoma: biological basis and
clinical results. Semin Hematol. 2016;53:186-9.

9-Epperla N, Herrera F. How I incorporate novel agents into the treatment of classical Hodgkin
lymphoma. Blood. 2021; 138; 520-530.

10-Huang AC, Orlowski RJ, Xu X, et al. A single dose of neoadjuvant PD-1 blockade predicts clinical
outcomes in resectable melanoma. Nat Med. 2019; 25: 454-461.

11-Desai S, Ansell SM. Future directions in Hodgkin lymphoma: checkpoint inhibitors and beyond Leuk
Lymphoma. 2021; 62:1795-1804. doi: 10.1080/10428194.2021.1885667

12-Younes A, Gopal AK, Smith SE, et al: Results of a pivotal phase II study of brentuximab vedotin for
patients with relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 2012; 30: 2183-2189.
13-Al-Hadidi SA, Lee HJ. Checkpoint Inhibition Therapy in Transplant-Ineligible Relapsed or
Refractory Classic Hodgkin Lymphoma. JCO Oncol Prac. 2021; 17: 64-71. doi: 10.1200/0OP.20.00771.
14-Chen R, Zinzani PL, Lee HJ, et al. Pembrolizumab in relapsed or refractory Hodgkin lymphoma: 2-
year follow-up of KEYNOTE-087. Blood. 2019; 134: 1144-1153.

15-Kuruvilla J, Ramchandren R, Santoro A et al. Pembrolizumab versus brentuximab vedotin in
relapsed or refractory classical Hodgkin lymphoma (KEYNOTE-204): an interim analysis of a
multicentre, randomised, open-label, phase 3 study Lancet Oncol. 2021; 22: 512-524.doi:
10.1016/S1470-2045(21)00005-X.30).

16-Ansell S, Gutierrez ME, Shipp MA, et al. A phase 1 study of nivolumab in combination with
ipilimumab for relapsed or refractory hematologic malignancies (CheckMate 039). Blood.
2016;128:183.

17-Diefenbach CS, Hong F, David KA, et al. Title: a phase I study with an expansion cohort of the
combination of ipilimumab and nivolumab and brentuximab vedotin in patients with relapsed/refractory
Hodgkin lymphoma: a trial of the ECOG-ACRIN Cancer Research Group (E4412 Arms D and E).
Blood. 2016; 128:1106-1106.

18-Ramos CA, Bilgi M, Gerken C, et al. CD30-chimeric antigen receptor (CAR) T cells for therapy of
Hodgkin lymphoma (HL). Biol Blood Marrow Transplant. 2019; 25:S63.

19-Ramos CA, Grover NS, Beaven AW, et al. Anti-CD30 CAR-T cell therapy in relapsed and refractory
Hodgkin lymphoma. J Clin Oncol. 2020; 38: 3794-3804.

18




L [N UKAG-2022
UKAG BiLDIiRi KiTABI
Gaziantep Universitesi, Gaziantep-Tiirkiye
16-17 Haziran 2022

20-Rothe A, Sasse S, Topp MS, et al. A phase 1 study of the bispecific anti-CD30/CD16A antibody
construct

AFM13 in patients with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma. Blood. 2015;125:4024-4031.
21-Re D, Kuppers R, Diehl V. Molecular pathogenesis of Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol. 2005;
23: 6379-6386.

22-Hartley JA. The development of pyrrolobenzodiazepines as antitumour agents. Expert Opin Investig
Drugs. 2011;20:733-744.

23-Hamadani M, Collins GP, Samaniego F, et al. Phase 1 study of Adct-301 (camidanlumab tesirine),
a novel pyrrolobenzodiazepine-based antibody drug conjugate, in relapsed/refractory classical Hodgkin
lymphoma. Blood. 2018;132:928-928.

24-Gibb A, Pirrie SJ, Linton K, et al. Results of a UK National Cancer Research Institute Phase II study
of brentuximab vedotin using a response-adapted design in the first-line treatment of patients with
classical

Hodgkin lymphoma unsuitable for chemotherapy due to age, frailty or comorbidity (BREVITY). Br J
Haem. 2021; 193, 63-71

25-Gallamini A, Bijou F, Viotti J, Rossi A, Perrot A, Patti C, et al. Brentuximab- vedotin and
bendamustine is a feasible and effective drug combination as first-line treatment of Hodgkin lymphoma
in the elderly (halo

trial). Hematol Oncol. 2017;35:170. DOI: https://doi.org/10.1002/hon.2438

26-Friedberg JW, Forero-Torres A, Bordoni RE, Cline VJ, Donnelly DP, Flynn PJ, et al. Frontline
brentuximab vedotin in combination with dacarbazine or bendamustine in patients aged >60 years with
HL. Blood.

2017; 130: 2829-37. DOI: https://doi.org/10.1182/blood-2017-06-787200

27-Russler-Germain DA, Kahl BS. Recent Advances in Antibody-Drug Conjugates for Lymphoma.
Oncology

.2020; 7; 34: 522-534. doi: 10.46883/ONC.2020.3412.0522.

28-Abramson JS, Arnason JE, LaCasce AS. Brentuximab vedotin, doxorubicin, vinblastine, and
dacarbazine for nonbulky limited-stage classical Hodgkin lymphoma. Blood. 2019;134(7):606-613
29-Park SI, Shea TC, Olajide O, et al. ABVD followed by BV consolidation in risk-stratified patients
with limited- stage Hodgkin lymphoma. Blood Adv. 2020;4: 2548-2555.

30-Brockelmann PJ, Goergen H, Keller U, et al: Efficacy of nivolumab and AVD in early-stage
unfavorable classic Hodgkin lymphoma: The randomized phase 2 German Hodgkin Study Group
NIVAHL Trial. JAMA Oncol 6:872-880, 2020

31-Allen PB, Savas H, Evens AM, et al: Pembrolizumab followed by AVD in untreated early
unfavorable and advanced-stage classical Hodgkin lymphoma. Blood 137:1318-1326, 2021

32-Casadei B, Argnani L, Morigi A, et al: Effectiveness of chemotherapy after anti-PD-1 blockade
failure for relapsed and refractory Hodgkin lymphoma. Cancer Med 9:7830-7836, 2020
32-Ramchandren R, Domingo-Doménech E, Rueda A, et al. Nivolumab for Newly Diagnosed
Advanced-Stage Classic Hodgkin Lymphoma: Safety and Efficacy in the Phase II CheckMate 205
Study. J Clin Oncol. 2019 Aug 10;37(23):1997-2007. doi: 10.1200/JC0O.19.00315.

33-Ramchandren R, Domingo-Doménech E, Rueda A, et al. Nivolumab for Newly Diagnosed
Advanced-Stage Classic Hodgkin Lymphoma: Safety and Efficacy in the Phase II CheckMate 205
Study. J Clin Oncol. 2019 Aug 10;37(23):1997-2007. doi: 10.1200/JC0O.19.00315.

34-Epperla N, Herrera F. How I incorporate novel agents into the treatment of classical Hodgkin
lymphoma. Blood. 2021; 138; 520-530.

19




UKAG-2022
BILDIRI KITABI
Gaziantep Universitesi, Gaziantep-Tiirkiye
16-17 Haziran 2022

Prof. Dr. Semra Demokan
Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji AD., Istanbul-Tiirkiye
E-mail: demokan@istanbul.edu.tr

OZET

Genomik ve Epigenomik Yaklasimlarla Bas ve Boyun Kanserlerinin Molekiiler
Onkolojisi

Bag-Boyun Kanserleri (BBK), diinyada en yaygin goriilen altinci kanser tipi olup genellikle
ileri evrede tespit edilmesi yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina yol agmaktadir. Tiitlin ve
alkol kullanimi, beslenme ile bakteriyal ve viral ajanlar gibi etiyolojik faktorler proinflamatuar
bir timor mikro-ortamini tesvik ederek tiimor biiylimesini, epitel mezankimal doniigimii,
invaziv fenotipi ve hiicre dis1 matrisin yeniden sekillenmesini, endotoksinler, enzimler ve
metabolik atiklar ile DNA hasarina, genomik kararsizliga ve mutasyona neden oldugu
bilinmektedir. BBK, genetik ve epigenetik degisikliklerin bir arada gozlendigi oldukca
kompleks karmasik bir slire¢ sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Kromozom delesyonlari,
proliferatif genlerin asir1 ekspresyonu ve amplifikasyonu, tiimor baskilayici genlerde gozlenen
islev-kayb1 mutasyonlari, proto-onkogenlerde gozlenen islev-kazanci mutasyonlari, DNA
yanlis eslesme genlerindeki mutasyonlar sonucu genom boyunca gozlenen mikrosatellit
instabilitesi bag-boyun karsinogenezi iliskili genetik degisikliklerdir. Gen-gevre etkilesiminin
en iyi gozlendigi kanser modellerinden biri BBK’dir. Cevresel etmenlerin etkisiyle DNA
dizisinde bir degisiklik olmaksizin gen ifadesinde meydana gelen kalitsal degisikliklere
epigenetik denir. Epigenetik degisikliklerden en sik gozlenen DNA metilasyonu, kanserin erken
asamalarinda goriilmesi nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. DNA metilasyonu tiimoriin baglamasi ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Promoter bolgelerin anormal metilasyonu ile tiimor
baskilayici genlerin susturulmasi ve onkogenlerin hipometilasyon ile indiiklenmesi veya genom
boyunca gozlenen global hipometilasyon BBK’nin gelisiminde kilit rol oynamaktadir.
Asetilasyon ve metilasyon basta olmak lizere fosforilasyon, ubikutinasyon ve sumuolasyon gibi
histonlarda meydana gelen modifikasyonlar, kromatin yapisini degistirerek gen ekspresyonunu
diizenleyen mekanizmalardaki anormaliler ve mikroRNA’larin anormal aktivasyonu ya da
inaktivasyonu bas-boyun karsinogenezinde siklikla gozlenmektedir. BBK’nin molekiiler
karakterizasyonu ile ilgili gelismeler, genomik ve epigenomik yaklasimlar kullanilarak elde
edilen biiyiik verilerin analizleri sonucundaki gelismeler diger kanserlerdeki benzer
gelismelerden daha sonra, son 20-30 yilda ortaya c¢ikmistir. Bu nedenle, bas-boyun
karsinogenezinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar halen net olmay1p erken tani, prognoz
ve niikks tayininde kullanilacak biyobelirteglerin kesfedilmesi ve terapotik hedeflerin
tanimlanmas1 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bas-boyun kanserleri, genomik, epigeneomik, biyobelirteg
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OZET

Kanserde Kisiye Ozel Tam ve Tedavi; Hayal mi? Gercek mi?

Yeni nesil dizileme teknolojilerindeki ilerlemeler tlimor ve kandan elde edilen DNA dizilerinin
ekzom analizi ile tiimor spesifik varyantlarin hizli ve ekonomik bir sekilde elde edilmesine
olanak saglamistir. Gelistirilen biyoinformatik yontemler timor tetikleyici varyantlari, timor
heterojenstesini ve her bir klondaki tetikleyici mekanizmalar1 belirlemekte kullanilabilir.
Ekzom analizinden kopya sayisi degisimlerini de belirlemek miimkiindiir. Ayrica gelistirilen
algoritmalarla timor mutasyonel ytikii ve mikrosatilit stabilite indeksleri belirlenebilmektedir.
Yeni nesil dizileme teknolojisinin baska bir uygulamasi da genlerin ifade miktarlarinin
olgiildiighi transkriptomik caligmalaridir (RNAseq). Transkriptomik veriden tiimdr ve normal
doku verileri karsilastirilarak tiimdrde istatistiksel anlamda 6nemli ifade farki gdsteren genleri
belirlemek miimkiindiir. Bu genlerden kanserdeki olusum mekanizmasinda etkilenen yolaklar1
da belirlemek miimkiindiir. Bunun i¢inde gen seti zenginlestirme yontemeri kullanilmaktadir.
Ekzom verisi ve transkriptomik verilerinin entegrasyonu iginde gelistirilmis biyoinformatik
yontemler vardir. Kanserli bireyden alinan ekzom ve transkriptomik verinin entegrasyonundan
kisiye 0Ozel kanseri tetikleyen mekanizmalari ve bunlar1 hedefleyen ilaglar1 belirlemek
miimkiindiir. Bu konugsmada bu yontemlerinde 6zetleri aktarilmistir.

Bazi kanserlerde metabolome ve proteome verileri de kanserin olusum mekanizmasinda son
driinler olarak cok onemli bilgileri icermektedir. Ekzomdaki farkliliklar protein dizisine
yanstyabilir , transkriptomik verideki degisimlerde tam korelasyon olmasa da protein
seviyesindeki degisimlere yanstyabilir. Fakat protein miktarlarindaki artis ve azalislar, 6zellikle
metabolitlerdeki farkliliklar timorlesme mekanizmalarinin belirlenmesinde ¢ok dnemli bir rol
oynamaktadir. Tetikleyici mekanizmanin belirlenmesi  ve varsa bunu engelleyen ilaglarin
belirlenmesi yoksa sinyal kaskatinda asagidaki proteinleri hedefleyen ilaglarin belirlenmesi i¢in
biyoinformatik yontemler gelistirilmigtir.

Coklu omik veri entegrasyon yontemleri, eksik verilerin belirlenmesi yontemleri, markorlerin

belirlenme yontemleri, tetikleyici genlerin ve bunlar1 hedefleyen ilaglar1 belirleme yontemleri
bu konusmada detayli agiklanmistir ve gercek hasta verilerinden 6rnekler verilmistir.
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OZET
Kolorektal Kanser Tamisinda mikroRNA’lar Biyobelirte¢ Olarak Kullamlabilir mi?

Kolorektal kanser gastrointestinal sistem kanserleri arasinda en ¢ok karsilasilan kanser tiirii
olarak bilinmektedir. Kolorektal kanserin erken tanisinin ve prognozunun belirlenebilmesi,
mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda kritik oneme sahiptir. Ileri evrelerde saptanan
malignitelerin tedavi edilebilme olasiliklar1 oldukga diisiik diizeydedir. Girigimsel islemlerin
disinda kolorektal kanserin tanisinda giivenilir sonug verebilen, hizli ve kolay testlere ihtiyag
duyulmaktadir. Giiniimiize kadar kolorektal kanser tanisinda kabul edilebilir diizeyde yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarina sahip ideal bir belirtece heniiz ulagilamamistir. Serumda tespit
edilebilen bir¢cok tiimor belirteci iizerinde uzun yillardir g¢esitli ¢alismalar yapilmaktadir.
Giliniimiizde kolorektal kanser tanisinda kullanilan duyarhilik ve ozgiilliikleri bilinen ¢esitli
timor belirtegleri (CEA, CA-19-9 vb.) bulunmaktadir. Bununla beraber, yaklasik 18-24
niikleotid uzunluga sahip posttranskripsiyonel modifikasyonda gorev alan kodlanmayan kiigiik
RNA molekiillerinden olan mikroRNA (miRNA)’larin da kolorektal kanser ile olan iliskilerini
belirlemeye yonelik cok sayida g¢alisma yapilmaktadir. miRNA’lar hiicre farklilagmasi,
biiytimesi ve gelismesi icin gerekli olan protein ekspresyonunu etkilemede 6nemli bir role
sahiptir. miRNA'larin anormal ifadesi ve ¢esitli biyolojik olaylardaki rolleri bu molekiillerin
kolorektal karsinogenez ile iliskili oldugunu gostermistir. Kolorektal kanserin ayirt edici
ozelligi olarak kabul edilen metastaz, hiicre proliferasyonu ve apoptoz gibi hiicre i¢indeki ¢esitli
stireclerde miRNA’larin roliiniin bulunmasi, bu mekanigi destekleyen ¢ok biiyiik kanitlar
icerisinde yer almaktadir. Son yillarda farkli biyolojik kaynaklardan elde edilen yiiksek
stabiliteye sahip miRNA'lar, c¢esitli kanserlerin tanisinda aday biyobelirtegler haline
gelmiglerdir. Ayn1 zamanda, ¢ok sayidaki caligma kolorektal kanserin teshisinde ve
prognozunda miRNA'larin potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir. Sonug olarak;
miRNA'larin kolorektal kanserin baslama ve ilerlemesindeki diizenleyici rollerinin tam olarak
aydinlatilmasiyla beraber, kolorektal kanser taramasi ve kisisellestirilmis terapi i¢in yeni teshis
ve prognostik araclar olabilecegine dair gli¢lii kanitlar bulunmaktadir. Gelecekte yapilacak daha
detayli molekiiler calismalarla beraber cesitli miRNA panellerinin CEA gibi geleneksel
biyobelirteglerle birlikte kolorektal kanser tani ve prognozunda kullanilabilecek belirtecler
olmas1 ka¢inilmaz goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, mikroRNA, biyobelirteg, tani.
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OZET
Serbest Radikaller ve Kanser

Kanser, diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci en yaygin 6liim nedenidir.
Kanser, hiicrelerin boliinme kontroliinii kaybettigi, denetimsiz ve anormal hiicre ¢ogalmasi ile
tanimlanmaktadir. Kanser gelisimi ile birlikte hiicre i¢cinde 6nemli degisiklikler meydana
gelmektedir.

Serbest radikallerin kanser gelisimindeki rolii ise olduk¢a dnemlidir. En dis orbitallerinde
eslesmemis elektrona sahip radikal, iyon veya molekiillere reaktif oksijen tiirleri (ROS) adi
verilir. Bu eslesmemis elektronlar yiiksek enerjili olduklar: icin ROS’u oldukga reaktif duruma
getirir. ROS hem zararli (toksik) hem de yararli etkiler saglamak agisindan ikili bir rol
oynamaktadir. Onemli olan bu zit etkiler arasindaki hassas dengenin korunmasidir. ROS’un
asir1 iiretilmesi sonucunda hiicrelerde ‘oksidatif stres’meydana gelir. Oksidatif stres olusumuna
neden olup, dengeyi bozan ROS, hiicre membranlarmma ve protein, lipid, lipoprotein,
deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi diger yapilara ciddi sekilde zarar verir. Serbest radikaller
sitotoksik ve mutajenik olan malondialdehit (MDA)’in olusumuna neden olan kimyasal zincir
reaksiyonlarini baglatir. Oksidatif hasar sonucu olusan MDA, DNA yapisindaki bazlarla
reaksiyona girer ve mutajenik etki gosterir. Ozellikle hidroksil radikalinin iiretilmesi ile bu
radikal DNA bazlarinin oksidatif hasarina veya kopmalarina neden olabilir. Hidroksilin DNA
ile etkilesmesi kimyasal karsinogenezde énemli rol oynar. Hasarli DNA, kanserin olusumunu
tetikleyecek mutasyonlara da neden olur. Dolayisiyla, kanserin baglamasinda ve ilerlemesinde
ROS faktorii son derece 6nemlidir. Hiicrelerin zarar gérmesini dnlemek i¢cin ROS diizeylerinin
devamli olarak korunmasi gerekir. Bu denge bozuldugunda viicut hemen antioksidan savunma
sistemini devreye sokar. ROS’ un detoksifikasyonu icin antioksidan enzimler veya enzimatik
olmayan molekiiller devreye girer. Bunlar dogal olarak viicutta iiretilir veya gidalar/takviyeler
yoluyla tedarik edilir. Antioksidanlar sayesinde ROS’un verecegi olast hasarlar
engellenebildigi gibi olusan hasarin onarilmast da saglanabilir. Boylece immiin sistem
savunmasini arttirabilir ve kanser gibi hastaliklar1 engellemek miimkiin hale gelebilir.

Serbest radikaller ve hiicresel yapilar iizerine etki mekanizmalarina yonelik ¢cok sayida arastir-
ma yapilmasina karsin bircok hastalifin patogenezi ile iligkili bulundugundan halen
giincelligini koruyan bir alandir. Bu yoniiyle serbest radikallerin kanser olusumundaki
Ooneminin anlasilmasiyla yeni ve daha kapsamli ¢alismalara 151k tutacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Serbest radikaller, Oksidatif stres, Antioksidanlar
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OZET
Meme Kanserinin Cerrahi Tedavisinde Giincel Gelismeler

Meme kanseri iilkemizde ve diinyada kadinlarda en sik karsilagilan kanser tiirtidiir. Her 8
kadindan birisi hayati boyunca meme kanseri ile karsilagmaktadir. Meme kanseri tedavisi i¢in
kemoterapi, hormonoterapi, cerrahi tedavi ve radyoterapi gibi tedavi yontem ve protokolleri
¢ogu zaman kombine bir sekilde kullanilmaktadir. Uzun yillardir tanimlanmis bir ¢ok tedavi
protokolii olmasina ragmen meme kanserinin erken tani almasini saglayan radyolojik
goriintiilemedeki geligsmeler, etkinligi artan onkolojik tedavi protokolleri ve neo-adjuvan tedavi
protokollerinin tanimlanmasi sayesinde cerrahi tedavide de ciddi gelismeler olmustur. 1800’ li
yillarin sonundaki tanimlanmis radikal mastektomiden, gilinlimiize gelindiginde artik meme
koruyucu ve aksilla koruyucu cerrahi teknikleri ve onkoplastik cerrahi teknikleri sayesinde
uygun hastalarda meme basi, meme dokusu ve meme cildi korunarak cerrahi uygulanmaktadir.
Bu sayede meme koruyucu cerrahi teknikleri hastalarin %60-80° inde uygulanabilir hale
gelmigstir. Yapilan bilimsel ¢alismalar hastalarin dogru tani1 ve tedavi yoOnetimiyle, meme
koruyucu veya onkolplastik uygulamalar ile radikal cerrahi uygulamalar arasinda onkolojik
tedavi agisindan uzun dénem bir farklilik saptamamigtir. Kanser tedavisi hasta uyumunun ¢ok
onemli oldugu bir tedavidir. Ozellikle gen¢ yas kadin hastalarda meme dokusunun tamamen
kaybi hastalarin tedaviye uyumunu bozmakta ve bazen cerrahi tedavi reddine neden olmaktadir.
Cerrahi tedavideki bu gelismeler ayrica hastalarin uyumunu da arttirmaktadir. Cerrahi tedavi
sekline karar verirken; onkoplastik uygulamalar tiimor i¢in negatif giivenli alan elde edecek
sekilde 6n planda olmalidir, ancak temel onkolojik cerrahi prensiplerden higbir zaman
vazgecilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, onkoplastik cerrahi, meme koruyucu cerrahi
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OZET

Kanser Arastirmalarinda Proteomik ve Biyoinformatik Yaklasimlar

Proteom (PROTein-genOME), bir organizma, doku veya hiicrede herhangi bir anda bulunan
proteinlerin tiimiinii ifade etmektedir. Proteomiksin dinamik dogasini vurgulamak i¢in daha
acik bir ifade ile proteom, yer ve zaman dikkate alindiginda, bilesimi dokudan dokuya veya
hiicreden hiicreye degisen proteinlerin timii olarak tanimlanmaktadir. Proteomun yapisi;
cevresel faktorler, yas, cinsiyet ve hastaliklar, fizyolojik durumlar gibi i¢ ve dis faktorlere bagh
olarak degisim gostermektedir. Bu durum genom dogasimnin tam tersi bir durumu
yansitmaktadir. Bu nedenle ayni genoma sahip olan iki organizma, farkli proteom yapisina
sahip olabilmektedir. Proteom yapisinda gdzlenen bu dinamizm, organizmanin saglikli ve
hastalikli durumunda da goriilmektedir. Organizmada protein seviyesinde meydana gelen
degisiklikleri, organizmanin i¢inde bulundugu fizyolojik duruma bagli olarak yansitan ve
boylece proteom seviyesinde meydana gelen degisiklikleri inceleme olanagi sunan proteomik;
kanser olgularinda, kansere spesifik olarak meydana gelen proteom degisikliklerinin
belirlenmesi, kanser mekanizmasinin aydinlatilmasi, kansere spesifik biyolojik belirteclerin
tanimlanmas1 ve boylece kanserin erken tani ve teshisinin konularak kanser kaynakli 6lim
oranlarinin azaltilmasina katki saglanmasi agisindan ciddi 6nem tagimaktadir.

Bu baglamda, postgenomik ¢agin ana hedeflerinden biri, tiim hiicre proteinlerinin yapilarini,
etkilesimlerini ve islevlerini anlamaktir. Insan genomu tarafindan kodlanan 30.000 genin
alternatif olarak birlestirilmesinden kaynaklanan 100.000 ile 200.000 arasinda tek tek proteinin
oldugu tahmini g6z oniine alindiginda, postgenomik ¢agin ana hedef aldigi durumun oldukga
goz korkutucu oldugunu gozler oniine sermektedir. Hiicresel proteom dinamik bir profil
oldugundan, post-translasyonel modifikasyon, translokasyon ve protein-protein ve protein-
niikleik asit etkilesimleri yoluyla cesitli sinyallere yanit olarak degisime tabi oldugundan,
durum bir milyon veya daha fazla modifikasyon olayiyla daha da karmasik hale gelmektedir.
Proteomik, saglikli ve hastalik kosullarini tanimlayan yapi-fonksiyon iligkilerinin tanimlanmasi
ve aciklanmasi dahil olmak iizere ifade edilen proteinlerin ¢aligmasini kapsamaktadir. Proteom
diizeyindeki bilgiler, hiicresel fenotipin islevini ve bunun saglik ve hastaliktaki roliinii anlamak
icin kritik dneme sahiptir. Translasyon sonrasi olaylar, protein ekspresyon seviyelerinin dogru
olarak degerlendirmesi mRNA analizleri ile her zaman tahmin edilemediginden, genomik ile
uyum i¢inde kullanilan proteomik, hastalik siirecinin altinda yatan molekiiler mekanizmanin
biitiinsel olarak anlasilmasini saglayabilmektedir. Proteomun sifresini ¢6zmedeki zorlugun
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istesinden gelmek; hizli, yliksek verimli, hassas ve tekrarlanabilir araglar saglayan
biyoinformatik ile birlestirilmis analitik enstriimantasyonun gelistirilmesi ve proteom
analizlerine entegrasyonu ile miimkiin olmaktadir.

Bu ¢aligsmada, saglikli ve kanserli olgularda farkli ekspresyon seviyelerine sahip proteinlerin
belirlenmesi, proteom seviye farkliliklarinin saptanmasi ve bdylece ilgili kanser gelisimi ve /
veya metastazi ile iliskili olabilecek proteinlerin tanimlanmasi, protein parmak izlerinin
belirlenerek protein haritalariin olusturulmasi, proteomik teknikler ile elde edilen proteom
farkliliklarina yonelik verilerin biyoinformatik analizler ile kombine edilerek arastirilmasi,
bdylece farkli kanserlerin gelisim siirecinde kilit rollere sahip proteinler ve bu proteinlerin
iligkili olduklar1 metabolik yollarin biyoinformatik ve hesaplamali biyoloji araglariyla birlikte
analiz edilmesinin kanser aragtirmalarina sunacagi énemli katkilar vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg, Biyoinformatik, Kanser, Postgeneomik, Proteom,
Proteomik
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OZET
ZAP70 Aktivasyonu, JAK-STAT3 Yolagimin Aktivasyonuyla Simf JA PI3K
Izoformlarmin Kaybi

Giris/Amag¢: Tirozin kinazlar hiicre sinyalizasyonu ve proliferasyonunda ¢ok Onemli
fonksiyonlara sahiptir. Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) yolagi hiicresel biiytimenin 6nemli bir
diizenleyicidir ve insan kanserlerinde siklikla deregiile edilir. Caligmamizda hangi tirozin
kinazlari, PI3K engelleme ve inhibisyonu ile ortaya ¢ikan biiyiime yetersizligine direng
olusturabilecegini belirlemeyi amagladik.

Gerec ve Yontemler: PI3K izoformlar: p110a ve pl110B'nin katalitik inaktivasyonu; in vitro
testlerde genetik nakavta ek olarak spesifik p110a (BYL719) ve p110B (KIN193) inhibitorleri
ile gergeklestirildi. PI3K inhibitdrii direncine katkida bulunan sinyal modalitelerini belirlemek
icin 93 acik okuma ¢ergevelik (ORF) bir aktif tirozin kinaz kiitliphanesi kullandik. Hiicre
canliligi Kristal viyole tahlilleri ile degerlendirilirken, hiicresel transformasyon yetenegi
yumusak-agar biiylime testleri ile analiz edildi. Calismalarimizda transforme edilmemis fare
embriyonik fibroblastlar1 (MEF'ler), hTERT ile 6liimsiizlestirilmis RPE1 hiicreleri, MCF10A
ve insan meme epitel hiicreleri (HMEC'ler) ile MCF7 ve T47D kanser hiicre hatlar
kullanilmistir.

Bulgular: Molekiiler genetik taramamizda, T hiicresi reseptoriiniin aktif zeta zinciri ile iliskili
protein kinaz 70'in (ZAP70), PI3K inhibisyonuna diren¢ olusturdugunu belirledik. Yaptigimiz
caligmalarda, bu direncin Janus kinaz/sinyal doniistiiriiciisiiniin aktivasyonu ve transkripsiyon
3 ekseninin aktivatorii ((JAK/STATS3) ile saglandigini tespit ettik. Buna ek olarak, aktif
ZAP70'n, transforme edilmemis hiicrelerde malign fenotip olusumu ile iliskili ytliksek bir
transformasyon yetenegine sahip oldugunu ve kanser hiicrelerinde tiimoér baslatict bir faktor
olma potansiyeline sahip oldugunu gosterdik.

Sonuclar: ZAP70, transforme edilmemis hiicrelerde proliferasyon ve transformasyonun giiclii
bir itici giicli olabilme potansiyeline sahip ve insan kanserlerinin ¢esitli hiicresel modellerinde
PI3K inhibitorlerine direngle iligkili bir tirozin kinazdir.
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OZET
Mcl-1 Alternatif Eklemesinin G-Quadruplex Yapilarina Baglanan ve GQC-05 Olarak
Adlandirilan Kimyasal Tarafindan Arastirilmasi

Bcl-2 protein ailesi apoptozun diizenleyicilerindendir. Bcl-2 gen ailesinden biri olan Mcl-1,
alternatif ekleme yoluyla iki antagonisttik izoform iiretir. Biiylik ve bol miktarda tiretilen Mcl1L
proteini apoptozu inhibe ederken, kiigiik ve az miktarda iiretilen Mcl-1S apoptozu destekler.
RNA G-dortlii (rG4’ler) ikincil yapilarinin RNA eklenmesi de dahil olmak iizere birgok RNA
diizenlenmesinde gorev aldigir gosterilmistir. Bu sebeple RNA eklenmesi kiigiik kimyasal
molekiillerin bahsedilen ikincil yapilar araciligi ile modiile edilmesine olanak saglamaktadir.
Kimyasal molekiill GQC-05’in, daha 6nce baska bir Bcl-2 gen ailesinden olan Bel-x RNA G4
ikincil yapilarini stabilize ettigi goriilmistiir. Bel-x de oldugu gibi, Mcl-1 pre-mRNA dizisi,
ekleme bolgelerinde rG4 olusturma potansiyeline sahip olabilecek G niikleotidlerinin tekrarini
icermektedir. Laboratuvardaki HeLa hiicrelerinde yapilan c¢aligmalar, GQC-05 kimyasal
molekiiliiniin stabilize etkisinin, Mcl-1 eklenmesinde Bcl-x eklenmesinden daha fazla oldugunu
ve anti-apoptotik izoformun pro-apoptotik izoforma kaydirildigini goésterdi. Bu calismanin
amaci, ilk olarak Mcl-1 pre-mRNA’ da rG4’lerin var olup olmadigini ve varsa, ikincil olarak
GQC-05’in Mcl-1"deki alternatif ekleme diizenlemesinde bu ikincil rG4’leri nasil etkiledigini
belirlemektir.
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OZET
Ceviz Kabugu Oziitlerinin insan Osteosarkoma Hiicre Hattina Kars1 Sitotoksik
Etkisinin Arastirilmasi

Son yillarda, daha genel olarak “zirai yan iirin” olarak bilinen bitki atik materyallerinin
kullanimina ydnelik ¢ok biiyiik bir ilgi vardir. Meyve kabuklar1 ve diger zirai atiklar degerli
bilesiklerin iiretimi igin potensiyel olarak ©nemli kaynaklardir. Ulkemizde 6zellikle
biyokiitlesel atik potansiyeli ¢ok yiiksektir ve bu atiklarin ¢ogu bilingsizce, tarlalarda ve ¢op
alanlarinda bosa gitmektedir. Ceviz kabuklari1 da bunlardan biri olup ¢ogunlukla yakma ile veya
¢Op alanlarina serme/depolama vb. yontemler ile bertaraf edilmektedir. Bu ¢alisma farkl
coziiciiler ile elde edilen ceviz (Juglans regia L.) kabugu 0ziitlerinin insan osteosarkoma U20S
hiicre hatt1 lizerindeki sitotoksik etkisini aragtirmay1 amaglamistir. Bu amagla, ceviz kabuklari
sokslet cihazinda metanol, etanol, etil asetat ve hekzan oOziitleme c¢oziiciileri kullanilarak
oziitlenmistir. Bu aragtirmanin degerlendirmeleri tiim ceviz kabugu oOziitlerinin doza bagh
olarak osteosarkoma U20S hiicrelerinin canliligini azalttigim1 ve kaspaz3 gen ifadesini
arttirarak U20S hiicrelerinde apopotozu indiikledigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Ceviz Kabugu, Osteosarkoma, Sitotoksik Aktivite, kaspaz3
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OZET

Kanser Arastirmalarinda Fitoterapi Uygulamalar:

Kanser hem gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
oliim nedenleri arasinda ikinci sirada yer alarak diinya 6nde gelen 6liim nedenlerinden bir
olarak ciddi bir saglik sorunudur. Kanser, insan sagligma ve yasamina ciddi etkileri olan
ilerleyici ve kronik bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin 2020 yilina ait verilerine
gore; diinya capinda 19.292.789 milyon kisi kanser tanis1 almis ve bunlarin 9.958.133{ 6liimle
sonuglanmustir. Ulkemizde ise 233.834 bin kisi kanser tanis1 almis ve bu kisilerin 126.335%i
kanser nedeniyle hayatmni kaybettigi tahmin edilen veriler arasindadir. Ayrica, DSO’niin &n
goriileri, kanser vakalarinin 6niimiizdeki 20 yil igerisinde %70 oraninda artacagi yoniindedir.
Kanser olusumu ve gelisiminde ¢oklu mekanizmalar etkili oldugundan kanserin tedavisinde;
kanserin ¢esidi, tiimoriin bulundugu yer, gelisimi ve tedavinin seyri gibi faktorlere bagli olarak
farkli tedavi yontemleri tek baslarina ya da kombinasyonlari seklinde uygulanmaktadir. Modern
tip alaninda kanserin etkili tedavisine yonelik uygulanan farkli yontemlere ragmen, tedavi
esnasinda veya sonrasinda karsilasilan bazi yan etkiler ve ortaya ¢ikan ilag direncliligi gibi
nedenlerden dolay1; giiniimiizde bitkilerden elde edilen dogal iiriinlerin 6zellikle hedefe yonelik
kanser tedavilerinde kullanimi biitlinlestirici onkoloji alaninda giderek popiiler hale
gelmektedir. Bitkiler ‘Geleneksel Tedavi (Halk Hekimligi)’nde yiizyillar boyunca Diinya’nin
her yerinde farkli tedavi bigimlerinde kullanilan en eski tedavi yontemlerinden biri olmustur.
Hindistan’da Ayurveda, Japonya’da Kampo tibbi, Kore’de Sasang ve Cin’de geleneksel Cin
tibbi bunlardan en iyi bilinenleridir.

Fitoterapi; bitkilerin, bitkilerden elde edilen fitokimyasallarin ve preperatlarin hastaliklarin
tedavisinde, hafifletilmesinde ve/veya Onlenmesinde, kabul gormiis kalite, etkinlik,
biyoyararlanim ve giivenlik standartlarina gore bilime dayali kullanimidir. Modern ve akilci
fitoterapi; alternatif tip degildir, giinlimiiziin geleneksel kanita dayali tibbinin biitiinleyici bir
parcasidir. Kanser hastalarina uygulanan fitoterapi uygulamalari, kanser semptomlarini
azaltmaya, kanser tedavisinde uygulanan diger tedavi yontemlerinin yan etkilerini hafifletmeye
ve kisinin yasam kalitesini 1iyilestirmeye katki saglamaktadir. Fitoterapi ilaclar
fitofarmasotikler olarak bilinmekte ve Avrupa Birligi’nde Bitkisel Tibbi Uriinler olarak
tanimlanmaktadir.  Gilinlimiizde, 25.000’den fazla biyolojik olarak aktif fitokimyasal
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tanimlanmis ve bunlarin kanser tedavisinde yeni fitoterapdtik ajanlar olarak arastirilmasi
yoniinde ¢aligmalar her gecen giin artan bir hizda yapilmaktadir. Ornegin, Porsuk agacinin
(Taxus brevifolia) taksen alkaloidinden Taxol® adiyla, Kamptothesa agacinin (Camptotheca
accuminate) kamptotesin alkaloidinden Topotecan® adiyla, Ochrosia elliptica bitkisinden
elliptisin ve Cantharantus roseus bitkisinden vinblastin ve vinkristin ticari olarak satisa sunulan
kanser ilaglaridir. Halihazirda klinik oncesi aragtirmalar1 devam eden pek ¢ok bitkisel kanser
ilact aday1 bulunmaktadir. Sunulan bu ¢alismada, kanser arastirmalarinda 6zellikle tamamlayici
tip alaninda kullanilan en eski yontemlerden olan fitoterapi ve fitoterapide hammadde olarak
kullanilan en 6nemli bitkiler ve bunlardan elde edilen fitokimyasallara genel bir bakis
saglanarak ve klinik oncesi ve klinik ortamlarda farmakolojik potansiyelleri vurgulanmistir.
Bununla birlikte, kanserin tedavisi veya tedavi siireci ile iligkili semptomlarin azaltilmasinda
ve hastalarin bagisiklik sisteminin giiclendirilmesinde giincel bilimsel kanitlar ve terapdtik
pratik uygunluk temelinde umut verici tibbi bitkiler ve antikanser igeriklerinden olusan
fitofarmasatikler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Antikanser, dogal iirlinler, fitoterapi, onkoloji, sifali bitkiler, tamamlayici tip

Kaynaklar

Zimmermann-Klemd, A. M., Reinhardt, J. K., Winker, M., & Griindemann, C. (2022). Phytotherapy in
Integrative Oncology—An Update of Promising Treatment Options. Molecules, 27(10), 3209.

Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. L., Laversanne, M., Soerjomataram, I., Jemal, A., & Bray, F. (2021). Global
cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA: a cancer journal for clinicians, 71(3), 209-249.

Sekeroglu, N., Gezici, S., & Watanabe, T. (2020). Oral Presentation. Research on Cancer Prevention
Capacities of Olive Stones as a Potantial Candidate For Matrix Metalloproteinase Inhibitors. MESMAP—6
Proceedings Book, 77.

Shida, W., Tateishi, H., Tahara, Y., Fujita, M., Husham Majeed Alsaadi, D., Watanabe, M., ... & Watanabe,
T. (2019). Antileukemic activity of twig components of Caucasian beech in Turkey. Molecules, 24(21), 3850.

Gezici, S., & Sekeroglu, N. (2019). Current perspectives in the application of medicinal plants against cancer:
novel therapeutic agents. Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry (Formerly Current Medicinal
Chemistry-Anti-Cancer Agents), 19(1), 101-111.

Gezici, S. (2019). Comparative anticancer activity analysis of saffron extracts and a principle component,
crocetin for prevention and treatment of human malignancies. Journal of Food Science and
Technology, 56(12), 5435-5443.

Gezici, S., & Sekeroglu, N. (2022). Comparative biological analyses on kenger and kenger coffee as novel
functional food products. Journal of Food Science and Technology, 59(6), 2328-2338.

Gezici, S. (2018). Promising anticancer activity of lavender (Lavandula angustifolia Mill.) essential oil
through induction of both apoptosis and necrosis. Annals of Phytomedicine, 7(2), 38-45.

WHO (World Health Organizatation). (2020). (https:/www.who.int/)

GLOBOCAN (Global Cancer Observatory). (2020). (https://gco.iarc.fi/)

32




