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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Ovaryum Kanseri Hiicrelerinde Tarantula cubensis Zehrinin Anti-Proliferatif Etkisinin
Arastirilmasi

Sermin ARAT

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dah

Damsman: Doc. Dr. DILARA AKCORA YILDIZ

Nisan, 2024

Yumurtalik (ovaryum) kanseri diinya ¢apinda ileri evrede teshis edilmesi nedeniyle 6liim
oran1 yiiksek jinekolojik kanserlerden biri olup, kemoterapi direnci olusmasi nedeniyle de
yiiksek niiks oranina sahiptir. Bu nedenle, tedavide kullanilan ilaglara ilaveten yeni terapotik
yaklagimlarin arastirilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu calisma, Tarantula cubensis zehrinin
yumurtalik kanseri i¢in anti-proliferatif bir ajan olarak kullanilabilme potansiyelinin
arastiritlmasin1 icermektedir. Theranekron (THR), ticari olarak temin edilebilen Tarantula
clabensis'in alkollii ekstraktidir ve veteriner hekimlikte homeopatik ilag¢ olarak laminit, ayak
curiikliigii, artrit, apseler gibi ¢ok sayida hayvan hastaliinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. THR’un c¢esitli kanser tilirlerinde antikanser etkiler sergiledigi de
bilinmektedir. Bu tez c¢alismasinda, ovaryum kanseri hiicre hattt1 olan Skov-3’de THR’un
antiproliferatif etkinligi MTT yontemi ile analiz edilmistir. THR, Skov-3 hiicrelerinde 24 ve 48
saat boyunca hiicre canliligin1 en yiiksek dozda yaklasik %40 azaltirken; 72 saat boyunca THR
ile muamele edilen Skov-3 hiicrelerinde herhangi bir sitotoksisite gdzlemlenmemistir. ilaveten,
48 saat siire boyunca THR ile muamele edilen Skov-3 hiicrelerinde Bax ve Bcl-2 genlerinin
mRNA ekspresyon seviyeleri kantitatif es zamanli PCR analiziyle arastirilmigtir. Skov-3-
hiicrelerinde THR muamelesi Bax ifadesinde bir degisiklige yol agmazken, Bcl-2 ifade
seviyesinde ise azalmaya dogru bir egilime neden olmustur. Sonug olarak, bu tez ¢alismasinda
elde edilen veriler THR’un Skov-3 hiicrelerinde anti-proliferatif bir etki gosterebilecegine isaret
etmekte olup, THR’un etki mekanizmasini daha ayrintili arastiran ve tedavide kullanilan anti-
kanser ajanlar ile THR’u kombine uygulayan c¢alismalarin yapilmasmnin O6nemini
vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tarantula cubensis, theranekron, ovaryum kanseri, skov-3, mtt, bcl-2

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 0819-YL-22 proje numarasi ile desteklenmistir.
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ABSTRACT
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Investigation of the Anti-Proliferative Effect of Tarantula cubensis Venom on Ovarian
Cancer Cells
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Ovarian cancer is one of the gynaecological cancers with a high mortality rate worldwide
because it is diagnosed at an advanced stage and has a high rate of recurrence due to its
resistance to chemotherapy. Therefore, in addition to the drugs used in treatment, there is a
need to explore new therapeutic approaches. This study investigates the potential use of
Tarantula cubensis venom as an antiproliferative agent in ovarian cancer. Theranekron (THR)
is a commercially available alcoholic extract of Tarantula clabensis and is widely used in
veterinary medicine as a homeopathic remedy for the treatment of a variety of animal diseases
such as laminitis, foot rot, arthritis and abscesses. THR is also known to have anti-cancer
properties in several types of cancer. In this study, the anti-pyloric activity of THR in skov-3, an
ovarian cancer cell line, was analysed using the MTT method. THR reduced cell viability in
skov-3 cells by approximately 40% at the highest dose for 24 and 48 hours. However, no
cytotoxicity was observed in skov-3 cells treated with THR for 72 hours. In addition, the
mRNA expression levels of Bax and Bcl-2 genes in SKOV-3 cells treated with THR for 48
hours were investigated by quantitative simultaneous PCR analysis. While THR treatment did
not alter Bax expression in skov-3 cells, it tended to decrease Bcl-2 expression levels. In
conclusion, the data obtained in this study suggest that THR may have an anti-proliferative
effect on skov-3 cells and it is important to conduct studies investigating the mechanism of
action of THR and to use THR in combination with anticancer agents in treatment.

Key Words: Tarantula cubensis venom, ovarian cancer, skov-3, cytotoxic, mtt, bax

This Master's thesis was supported by Burdur Mehmet Akif Ersoy University Scientific
Research Projects Coordination with the project number 0819-YL-22.
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1. GIRIS

En 6liimciil malignitelerden biri olan yumurtalik (ovaryum) kanseri, cerrahi teknikler ve
kemoterapideki ilerlemelere ragmen etkili bir tedaviden yoksundur. Platin/taksan
kemoterapisinin takip ettigi cerrahi, ileri ovaryum kanserinin mevcut tedavisidir, ancak hayatta
kalma orani ¢ok diisiiktiir ve birgok hasta, kemorezistansin ortaya ¢ikmasi nedeniyle 18 ay
icinde niiksetmektedir (Konstantinopoulos ve Matulonis, 2023). Bu nedenle, tedavi sonuglarini
tyilestirmek icin yeni terapdtik yaklasimlar zorunludur.

Bu yaklasimlardan ilgi ¢ekici bir tanesi ise ¢esitli hayvan tiirlerinden elde edilen
zehirlerde bulunan biyoaktif bilesiklerin olaganiistii ¢esitliliginden yararlanmay1 icerir. Zehirli
canlilar, avlarini etkisiz hale getirmek veya avcilari caydirmak i¢in tasarlanmis karmasik bir dizi
toksin gelistirmistir. Cogunlukla Karayipler'de bulunan bir tarantula tiirii olan Tarantula
cubensis, gecmiste av iizerindeki norotoksik ve paralitik etkileri nedeniyle incelenmis olan
giiclii zehiriyle bilinir (Mann, 2000).

Yapilan caligmalar, Sekil 1.1°de verilmis Tarantula cubensis zehrinin ovaryum kanseri
icin anti-proliferatif bir ajan olarak var olabilecek potansiyelinin kapsamli bir arastirmasini
kapsamaktadir. Zehir bazl tedaviler bir siiredir ilgi ¢eken bir konu olsa da odak noktasi agirlikli
olarak yilan ve koni salyangozu zehirleri iizerinde yogunlagmistir. Kanser terapdtikleri alaninda
biiytlik dlciide kesfedilmemis bir kaynak olan Tarantula cubensis zehiri, arastirma ve kesif icin
essiz bir firsat sunmaktadir (Ghasemi-Dizgah vd., 2017).

Zehrin biyoaktif bilesenleri, 6zellikle de peptit toksinleri, saglikli dokular1 korurken
kanser hiicrelerini secici olarak hedeflemede 6nemli bir umut vaat etmektedir. Yilanlar ve koni
salyangozlar1 gibi cesitli tiirlerin zehirlerinin dikkate deger anti-kanser 6zellikleri sergiledigini
One siiren artan bilimsel kanitlar 15181nda, yeni zehir bazli terapétikler ele alinmaktadir. Bu arka
plan, potansiyel anti-proliferatif ajanlarin yeni bir kaynagi olarak Tarantula cubensis zehrini

arastirmamiz i¢in kritik bir baglam gorevi gorecektir (Pulat, 2021).



Sekil. 1.1. Tarantula cubensis'in fotografik goriintiisii (Anonim 2020)

Ayrica bu tezde ovaryum kanseriyle miicadelede yenilik¢i ve hedefe yonelik yaklagimlara
duyulan ihtiya¢ vurgulanarak bu calismanin amaglar1 ve onemi ortaya koyulacaktir. Bunun
yaninda, zehirin anti-proliferatif etkilerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalari, yeni
terapotik bilesiklerin kaynagi olarak potansiyelini ve ovaryum kanserine karsi savasta Tarantula
cubensis zehirinden yararlanmanin klinik oncesi ve klinik etkilerini arastiracak olan sonraki
calismalar icin bir yol haritasi ortaya koyulacaktir. Ozet olarak bu tez, Tarantula cubensis
zehrinin ovaryum kanseri i¢in anti-proliferatif bir ajan olarak kullanilma potansiyelinin
arastirilmasin1 kapsamaktadir. Bu arastirma sayesinde ovaryum kanseri i¢in daha etkili ve
hedefe yonelik tedavilere yol acabilecek gelisen literatire katkida bulunulmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ovaryum Anatomisi ve Fizyolojisi

Kadin iireme organi olan ovaryum, pelvis minor’un yan duvarlarinda, fossa ovarica’ya
yerlesmis bir ¢ift organdir. Embriyonal donemde bobreklerin yaninda bulunurken daha sonra
yavas yavas asagiya inmektedir. Overler sekil ve 6l¢ii olarak iri bir badem goriinlimiinde grimsi
pembe renkte 4 cm uzunlukta, 2 cm genislikte ve 1 cm kalinliginda, 4-6 gr agirligindadirlar.
Ovarium dista cortex ovarii ve i¢cte medulla ovarii olmak {izere iki bdliime ayrilmaktadirlar.
Cortex, follikiillerin yer aldig1 kisimda bulunurken medulla ¢ok sayida damar ve ebstik lif
icermektedirler. Diinyaya yeni gelmis bir diside, 100-400 bin primordial follikiil mevcut iken
ergen bir digide bu sayr 10-20 bine diismektedir. Tiim ovulasyon dénemi boyunca bunlari
yaklagik 400 tanesi ovum olusturacak diizeye gelebilmektedirler. Tuba Uterina ovum’u
ovariumdan uterusa naklini gerc¢eklestiren kanallardir. Overlerin gorevleri arasinda ovulasyonu
gerceklestirmek (yumurta hiicresinin olgunlasip overlerden atilmasi) ve hormon ifraz etmektir.
Bu hormonlar, oOstrojen ve progesterondur ve her iki hormonda iireme siklusunun
gerceklesmesinde 6nemli role sahiptirler. (https://dergipark.org.tr/tr/download/article-
file/961291).

2.2. Ovaryum Kanseri ve Molekiiler Temelleri
2.2.1. Ovaryum Kanserinin Epidemiyolojisi ve Sikhig:

Ovaryum kanseri, diinya ¢apinda kadinlar1 etkileyen 6nemli bir jinekolojik malignitedir.
Kadinlarda temel iireme organlar1 Sekil 2.1°de verilmis olan ovaryumlardaki hiicrelerin anormal
biliytimesi ile karakterizedir. Ovaryum kanserinin epidemiyolojisini ve sikligin1 anlamak, halk
saglig1 girisimleri, erken teshis ve tedavi planlamasi i¢in ¢ok 6nemlidir. Ovaryum kanseri diger
baz1 kanser tiirlerine kiyasla nispeten daha az goriilmekle birlikte 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir (Lengyel, 2010). Kiiresel kanser istatistiklerine gore, ovaryum
kanseri kadinlar arasindaki tiim kanser vakalariin yaklasik %2,5'ini ve kansere bagl 6liimlerin
%S35'ini olugturmaktadir. Goriilme sikligr diinya capinda degisiklik gostermekte olup, gelismis

iilkelerde daha yiiksek oranlar gdzlenmektedir.

Ornegin Amerika Birlesik Devletleri'nde ovaryum kanseri, kadinlar arasinda kansere

bagli  oOliimlerde  besinci  sirada  yer  almaktadir.  Yaklastk 78  kadindan



I'inin yasamlar1 boyunca ovaryum kanserine yakalanacagi tahmin edilmektedir. Bununla
birlikte, yasam boyu risk irksal ve etnik gruplara gore farklilik gostermekte, Kafkas kokenli
kadinlar arasinda Afro-Amerikan kadinlara kiyasla daha yiiksek oranlar goriilmektedir (Reid
vd., 2017).

Sekil. 2.1. Normal over ve kanserli overin diyagrami (Reid vd., 2017).

Ovaryum kanseri agirlikli olarak menopoz sonrasi kadinlar etkiler ve ortalama teshis yast
yaklasik 63'tiir. Ovaryum kanseri riski yasla birlikte artmakla birlikte, 30'lu ve 40'l1 yaslardaki
kadinlar da dahil olmak {izere her yas grubundan kadini etkileyebilir. Ovaryum kanserinin kesin
nedeni belirsizligini korusa da ¢esitli risk faktdrleri tanimlanmistir. Iyi bilinen risk
faktorlerinden bazilar1 sunlardir (Momenimovahed vd., 2019).

. Aile Gegmisi: Ailesinde ovaryum veya meme kanseri Oykiisii olan kadinlar, 6zellikle

BRCAT1 veya BRCA2 gen mutasyonlari olanlar, daha ytiksek riske sahiptir.

o Kisisel Gegmis: Meme, kolorektal veya endometriyal kanser dykiisii ovaryum kanseri
riskini artirabilir.

. Ureme Faktorleri: Hi¢ hamile kalmamis veya ilk ¢ocuklarini 35 yasindan sonra
dogurmus kadinlar biraz daha yiiksek risk altindadir.

o Hormon Replasman Tedavisi: Ozellikle progesteron icermeyen &strojen hormonu
replasman tedavisinin uzun siireli kullanimi riski artirabilir.

o Obezite: Obezitenin daha yliksek ovaryum kanseri riski ile iligkili olabilecegini
diistindiiren baz1 kanitlar vardir.

Ovaryum kanseri insidanst ve mortalite oranlarinda kiiresel diizeyde kayda deger
farkliliklar vardir. Gelismis iilkeler, gelismekte olan {ilkelere kiyasla daha yiiksek

oranlara sahip olma egilimindedir. Bu durum, saglik hizmetleri altyapisi, erken teshis ve
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tedaviye erisim ve yasam tarzi faktorlerindeki farkliliklara baglanabilir. Ornegin, baz1 diisiik
gelirli tlkelerde, gelismis saglik tesislerine ve teshis araglarma sinirli erisim, ovaryum
kanserinin genellikle ileri bir asamada teshis edildigi ve daha kétii sonuglara yol actigi anlamina
gelir. Ayrica genetik test ve tarama programlarindaki esitsizlikler de erken teshis oranlarindaki

farkliliklara katkida bulunmaktadir (Momenimovahed vd., 2019).

2.2.2. Ovaryum Kanseri Patolojisi ve Siniflandirmasi

Ovaryum kanseri tek bir hastalik degil, Sekil 2.2’de oldugu gibi ovaryumlardan
kaynaklanan bir grup malignitedir. Bu kanserler histolojik 6zellikleri ve molekiiler 6zellikleri
acisindan Onemli Olgiide farklilik gosterebilir. Over kanserleri, 6zellikle de malign epitelial
tiimorler (karsinomlar), jinekolojik kanserlerin en yaygin ve en 6liimcil tiirlerini olusturur. Bu
tiimorler, histopatoloji ve molekiiler genetik varyasyonlara dayanarak bes temel tipe ayrilir:
yiiksek dereceli serdz (%70), endometrioid (%10), agik hiicreli (%10), miikoz (%3) ve diisiik
dereceli serdz karsinomlar (%5'ten az). Toplamda, bu tipler over karsinomu vakalarmin
%95'inden fazlasini olusturur. Her bir tip temelde farkli bir hastaliktir ve epidemiyolojik ve
genetik risk faktorleri, Oncii lezyonlar, yayilma desenleri, onkojenez sirasinda molekiiler
mekanizmalar, kemoterapiye yanit ve prognozda onemli farkliliklar gosterir (Prat., 2012).
Ovaryum kanserinin patolojisini ve siniflandirmasini anlamak, tedavi yaklagimlarini uyarlamak
ve hasta sonuglarmi iyilestirmek i¢in gereklidir. Ovaryum kanserleri, kanser hiicrelerinin
mikroskop altindaki goriinlimiine gore cesitli histolojik tiplerde smiflandirilabilir (Meinhold-
Heerlein vd., 2016). Epitelyal ovaryum kanseri (EOC), germ hiicreli tiimdrler, cinsiyet kordonu-
stromal tiimorler ve metastatik ovaryum kanseri histolojik tipler olarak siniflandirilmistir.
Epitelyal Ovaryum Kanseri (EOC), kanser vakalarinin yaklasik %90'n1 olusturan en
yaygin tiirdiir. EOC ayrica ser6z, miisindz, endometrioid ve berrak hiicreli karsinomlar dahil
olmak tizere alt tiplere ayrilir. Germ hiicreli tiimorler ovaryumlardaki yumurta {reten
hiicrelerden gelisir. Oncelikle geng kadinlar etkilerler ve genellikle tedaviye daha duyarhdirlar.
Ek olarak, cinsiyet kordonu-stromal tiimorler ovaryumlarin bag dokusundan kaynaklanir ve
hormon iiretebilir. Ornekler arasinda graniiloza hiicre tiimorleri ve Sertoli-Leydig hiicre
timorleri bulunmaktadir. Metastatik ovaryum kanserinde viicudun diger bdlgelerinden
kaynaklanan kanserler, primer ovaryum kanserini taklit ederek ovaryumlara yayilabilir

(Meinhold-Heerlein vd., 2016).
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Sekil 2.2. Over kanserinin patogenez yolaklari, bu hastaligin gelisimiyle ilgili baskin teorileri

Ozetleyen bir sematik temsili icerir (Hirst vd., 2008).

Ileri derecede yumurtlama teorisini daha fazla arastirmak icin ek hayvan modelleri 6nemli
olacaktir. Bu baglamda Godwin ve meslektaglari, sigan ve insan yumurtaliklarindan yumurtalik
yiizey epitel hiicre kiiltiirleri kurmus olan 6ncii arastirmacilar arasindaydi. Onlar, yaptiklari in
vitro ¢aligmalarinda sicanlardaki yumurtlamayi doniisiim mekanizmalarini ve tiimér olusumunu
arastirmak icin kullandilar. Ayrica, fare yumurtalik yiizey hiicrelerinde p53 ve Rbl'in
inaktivasyonunun tiimorejenik doniisimii indiikledigi gosterilmistir (Roland vd., 2003, Flesken-
Nikitin vd., 2003).

Son on yilda 6nemli bir ivme kazanan ikinci teori, yumurtalik kanseri Onciillerinin,
ovaryuma metastaz oOncesinde, fimbriadan gizli seréz tiip ici epitelial karsinoma (STIC)
olusumundan kaynaklandigin1 6ne siiren bir ilerleme modelini aciklar. HGS tiimoérlerin agresif
dogasi ve erken genomik instabilite varlig1 géz oniine alindiginda, HGS yumurtalik tlimoérlerinin
aslinda fallop tiip epitelyal hiicrelerinden kaynaklanan metastatik lezyonlardan tiiredigi hipotez
edilmektedir. BRCA mutasyonlar1 tasiyan kadinlarda HGS yumurtalik kanseri riskini
azaltmak i¢in, yalnmizca yumurtaliklarin degil, her iki yumurtalifin ve fallop tiiplerinin

cikarilmasini igeren bilateral salpingo-ooferektomi uygulamasi, sadece ooferektomiye gore
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onerilir (Hirst vd., 2018).

Molekiiler biyolojideki gelismeler, ovaryum kanserinin molekiiler diizeyde daha iyi
anlasilmasina yol agmistir. Molekiiler siniflandirma, kanser gelisiminde rol oynayan spesifik
genetik degisikliklerin ve sinyal yollarinin belirlenmesine yardimci olarak hedefe yonelik
tedaviler hakkinda bilgi verebilir (Cheung vd., 2022). Ovaryum kanserinin bazi Onemli
molekiiler alt tiplerinde yiiksek dereceli ser6z karsinom (HGSC) tipinde goriilen TP53
mutasyonlart ve DNA onarim yollarindaki kusurlar ile karakterizedir. Daha agresif olma
egilimindedir ve ovaryum kanserine bagli 6liimlerin 6nemli bir kismindan sorumludur. Ayni
zamanda, diisiik dereceli serdz karsinom (LGSC), KRAS ve BRAF genlerindeki mutasyonlar da
dahil olmak iizere farkli molekiiler 6zelliklere sahiptir. Tipik olarak HGSC'lerden daha iyi bir
prognoza sahiptirler. Berrak hiicreli karsinom (CCC), genellikle hiicre adezyonu ve glukoz
metabolizmasi ile ilgili genlerde degisiklikler gosterir. Bunlarin kemoterapiye direncli olduklar
bilinmektedir. Ek olarak, endometrioid karsinom (EC), genellikle hiicre dongiisii diizenlemesi
ve kromatin yeniden sekillenmesinde rol oynayan PTEN ve ARIDIA gibi genlerdeki
mutasyonlarla iliskilidir. Ovaryum kanserinde BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonuna sahip
bireyler, DNA'ya zarar veren ajanlara karsi daha hassastir ve PARP inhibitorleri gibi hedefe
yonelik tedavilere iyi yanit verebilir (Cheung vd., 2022). Ovaryum kanserinin histolojik ve
molekiiler alt tiplerinin anlasilmasi, tedavi stratejilerinin uyarlanmasi i¢in ¢ok 6nemlidir.
Kisisellestirilmis tip yaklasimlari, hastanin tiimoriinlin spesifik 6zelliklerine gore en etkili

tedavileri se¢cmek i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir.

2.2.3. Genetik Mutasyonlar ve Ovaryum Kanseri Tliskisi

Ovaryum kanseri hem genetik hem de cevresel faktorlerden etkilenen karmasik bir
hastaliktir. Genetik mutasyonlar ve ovaryum kanseri arasindaki iligkinin anlasilmasi, risk
degerlendirmesi, erken teshis ve tedavi stratejileri lizerinde 6nemli etkilere sahip oldugu i¢in
cok onemlidir. Ovaryum kanseri ile iliskili en iyi bilinen genetik mutasyonlar arasinda BRCA1
ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar yer almaktadir (Oktay vd., 2010).

Over kanseri riski, hem yasam tarzi faktorlerinden hem de genetik etkenlerden
etkilenmektedir. Kalitsal over kanseri, tiim vakalarin yaklasik %35-15'in1 olusturur ve siklikla
rastgele hastaliktan daha erken yaslarda teshis edilir. Dahasi, kalitsal over kanseri vakalarinda
yiiksek dereceli ser6z alt tip baskindir. Dolayisiyla, birinci veya ikinci dereceden bir akrabasi
over kanseri tanist almis kisiler, hastalig1 gelistirme riskiyle karsi karsiyadir (Sekil 2.3).
Ozellikle, epitelyal over kanseri (EOC) olan bir kiz kardes bildiren kadinlarin %2.5, daha énce

tan1 almis bir annesi olanlarin ise %9 riski vardir. Kalitsal over kanserinin gozlemlenmesi,
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1970'lerde Lynch sendromunda ortaya ¢ikti; bu, aile i¢i kanserle iligkilendirilen DNA tamir
mekanizmasi lizerindeki kalitsal mutasyonlarla iligkilidir. Sonraki ¢aligmalar, meme ve/veya
over kanserine yatkin ailelerin genom haritalamasini iceren, BRCA1 ve daha sonra BRCA2'deki

kalitsal mutasyonlarin tanimlanmasina yol agmistir (Bewtra vd., 1992, Ziogas vd., 2000).
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Sekil 2.3. Over kanserini etkileyen genetik faktorler (Hirst vd., 2018).
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Bu genler hasarli DNA'nin onarilmasindan ve genomik stabilitenin korunmasindan
sorumludur. Mutasyona ugradiklarinda, ovaryum ve meme kanseri riskinin artmasina neden
olabilirler. BRCA1 geninde mutasyon olan kadinlarin yasam boyu ovaryum kanserine
yakalanma riskinin %44 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu mutasyonlar ayn1 zamanda
artmis meme kanseri riski ile de iligkilidir. BRCAT ile iligkili ovaryum kanserleri genellikle
yiiksek dereceli ser6z karsinomlardir. BRCA2 genindeki mutasyonlar, yasam boyu ovaryum
kanseri riskinin yaklagik %17 olmasiyla iliskilidir. BRCAl'e benzer sekilde, BRCA2
mutasyonlart da meme kanseri riskini artirir. BRCA?2 ile iliskili ovaryum kanserleri serdz veya
endometrioid karsinom olma egilimindedir (Sayasneh vd., 2011). Yeni nesil dizileme ve

biyolojik istatistikler, yiiksek dereceli serdz over kanserli hastalarin yaklasik %50'sinde TP53



mutasyonlarinin ardindan, BRCA1 ve BRCA2 gibi DNA onarim yollarindaki mutasyonlarin
yaygin oldugunu ortaya koymustur. Bu anlayis, poli ADP riboz polimeraz (PARP)
inhibitdrlerini iceren ¢1g1r agici bir tedavinin gelistirilmesinin yolunu agmistir (Hirst vd., 2018).

BRCA1 ve BRCA2 en iyi bilinen genetik mutasyonlar olmakla birlikte, daha diisiik
prevalansla da olsa, diger bazi genetik mutasyonlar ovaryum kanseri ile iliskilendirilmigtir
(Oktay vd., 2010). Lynch sendromu (Herediter Polipozis Dis1 Kolorektal Kanser veya HNPCC),
de MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi genlerdeki mutasyonlarin neden oldugu Lynch
sendromu, ovaryum kanseri de dahil olmak iizere ¢esitli kanserlerin riskini artirir. Lynch
sendromundaki ovaryum kanserleri serdz olmayan alt tipler olma egilimindedir. RADS51C ve
RADS51D Mutasyonlari: Bu genlerdeki mutasyonlar, 6zellikle yiiksek dereceli serdz karsinomlar
olmak {lizere artmis ovaryum kanseri riski ile iliskilidir. Ek olarak, PALB2 genindeki
mutasyonlar, BRCA1l ve BRCA2'ye benzer sekilde yiiksek ovaryum kanseri riskiyle
iliskilendirilmistir. Ayrica, TP53 Mutasyonlar1 yaygin olarak Li-Fraumeni sendromu ile iligkili
olsa da, TP53 mutasyonlar1 sporadik olarak da ortaya cikabilir ve ovaryum kanseri riskini
artirabilir (Oktay vd., 2010).

Ovaryum kanseri ile iligkili genetik mutasyonlarin tanimlanmasi, erken teshis ve tedavi
stratejileri lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmustur. Kendilerini ovaryum kanserine yatkin hale
getiren genetik mutasyonlar1 oldugu bilinen kadinlar, transvajinal ultrason ve CA-125 gibi
timor belirtecleri icin kan testleri gibi proaktif taramalardan gecebilir. Erken teshis, basarili
tedavi sansin1 ve daha iyi sagkalim oranlarini artirir. Ayrica belirli genetik mutasyonlarin varligi
tedavi kararlar1 hakkinda bilgi verebilir. Ornegin, BRCA1 veya BRCA2 mutasyonlarina sahip
ovaryum kanserleri genellikle platin bazli kemoterapiye ve PARP inhibitorleri gibi hedefe
yonelik tedavilere daha duyarlidir. Bu hedefe yonelik tedaviler ovaryum kanseri tedavisinde

devrim yaratmis ve mutasyon tasiyicilari i¢in daha iyi sonuglar sunmustur (Sayasneh vd., 2011).

2.2.4. Ovaryum Kanseri Risk Faktorleri ve Predispozisyon

Genetik yatkinlik ovaryum kanseri riskinde énemli bir rol oynar. Daha 6nce tartigildigi
gibi, BRCA1, BRCA2 ve digerleri gibi belirli genlerdeki mutasyonlar ovaryum kanseri gelisme
olasiligin1 6nemli Olgiide artirabilir. Bu iyi bilinen mutasyonlara ek olarak baska genetik
faktorler de mevcuttur (Hunn ve Rodriguez, 2012). Aile ge¢misi, kalitsal sendromlar, etnik
koken ve hormonal faktorler de etkilidir. Ailesinde, 6zellikle de birinci derece akrabalarinda
ovaryum kanseri 0ykiisii olan bireylerde risk artmaktadir. Birden fazla aile tiyesi etkilendiginde
bu risk daha belirgindir. Kalitsal sendromlar, BRCA mutasyonlarinin yan1 sira Lynch sendromu,

Peutz-Jeghers sendromu ve Cowden sendromu gibi diger kalitsal kanser sendromlari da
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ovaryum kanseri riskini artirabilir. Ek olarak, bazi etnik gruplar da daha yiiksek ovaryum
kanseri oranlarina sahiptir. Ornegin, Askenaz Yahudisi kadilarda BRCA mutasyonu prevalansi
daha yiiksektir ve bu da riskin artmasina neden olur. Ayrica hi¢ hamile kalmamis veya ilk tam
donem hamileligini 35 yasindan sonra gecirmis kadinlar daha yiiksek risk altindadir. Erken
yasta (12 yasindan Once) adet géormeye baslamak veya daha ge¢ yasta (52 yasindan sonra)
menopoza girmek artmus risk ile iliskilidir. Ozellikle progesteron i¢ermeyen sadece dstrojen
hormon replasman tedavisinin (HRT) uzun stireli kullanimi riski artirabilir (Hunn ve Rodriguez,
2012). Bunlara ilave olarak, talk pudrasi, sigara igmek, diyet gibi bazi ¢evresel faktorler ve
obezite de ovaryum kanseri riskine katkida bulunabilir. Genital bolgede talk pudrasi kullanimi
ile ovaryum kanseri arasinda potansiyel bir baglanti oldugunu 6ne siirmiistiir, ancak kanitlar
kesin degildir. Ayn1 zamanda, sigara igmek miisinéz ovaryum kanseri riskini biraz artirabilir,
ancak genel risk nispeten digiiktiir. Ek olarak, doymus yag orani yiiksek, meyve ve sebze orani
diisiikk bir diyet hafif bir risk artis1 ile iligkili olabilir. Obezite de muhtemelen asir1 viicut
yagiyla iligkili hormonal degisiklikler nedeniyle daha yiiksek ovaryum kanseri riski ile
iliskilendirilmistir (Huang vd., 2022).

Bu risk faktorlerinin anlagilmasi erken teshis ve Onleme c¢abalari icin hayati dnem
tagimaktadir. Genetik gibi baz1 faktorler degistirilemezken, sagliklt bir kilonun korunmasi,
sigaranin birakilmasi ve hormon replasman tedavisinin bir saglik hizmeti saglayicisiyla
goriisiilmesi gibi yasam tarzi degisiklikleri ovaryum kanseri riskini azaltmaya yardime1 olabilir.
Ayrica, ailesinde ovaryum kanseri dykiisii olan veya bilinen genetik mutasyonlar1 olan bireyler,
risklerini degerlendirmek ve uygun risk azaltma stratejileri gelistirmek i¢in genetik danigmanlik

ve test yaptirmay1 diisiinmelidir.

2.2.5. Tedaviye Diren¢ Sorunu ve Nedenleri

Ovaryum kanseri, kadin iireme sistemindeki ovaryumlarda baslayan ve siklikla belirgin
belirti vermeden ilerleyen bir kanser tiiriidiir. Bu kanser tiiriine yonelik tedavi stratejileri cerrahi
miidahale, kemoterapi ve radyoterapiden olusur. Ancak, bircok hasta tedaviye yanit verirken,
bazilar1 direng gelistirebilir. Ovaryum kanserinde tedaviye direng, hem klinik hem de arastirma
diizeyinde 6nemli bir sorundur (Colak vd., 2022).

Ovaryum kanserinde cerrahi miidahale, tiimoriin ¢ikarilmasi ve evrelendirilmesi amaciyla
temel bir tedavi yontemidir. Ancak, cerrahi islemin tam etkili olabilmesi ic¢in tiim timor
hiicrelerinin temizlenmesi zorunludur (Elma ve Ertem, 2017). Kemoterapi, kanser hiicrelerini
oldiirmek veya biiylimelerini kontrol altina almak amaciyla kullanilan bir tedavi yontemidir.

Ovaryum kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan platin ve paklitaksel gibi ilaclar, hiicre
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boliinmesini engelleyerek etki gdsterir (Ortiz vd., 2022). Radyoterapi, kanser hiicrelerini yok
etmek veya kontrol altina almak ic¢in yiiksek enerjili 1sinlar kullanma prensibine dayanir.
Ovaryum kanseri tedavisinde genellikle cerrahi ve kemoterapi ile birlikte kullanilir (Afsin
vd.,2022). Ovaryum kanseri tedavisindeki diren¢ sorunu iki asamali olarak
degerlendirilmektedir. Bunlar;

e Ilk Asama Diren¢: Ovaryum kanseri tedavisindeki direng sorunu, baslangigta
tedaviye yanit veren hastalarda dahi ortaya ¢ikabilir. Bu durum, hastalarin belirli bir siire
boyunca iyi bir yanmit gdosterdikten sonra tlimdrlerin tekrar biiyiimeye baslamasi seklinde
gozlemlenebilir (Colak vd., 2022).

e ikinci Asama Direnc: Ovaryum kanseri tedavisindeki direng, birinci asamadan sonra
da ortaya cikabilir. Ikinci asama direng, hastaligin ilerlemesiyle birlikte tedavinin etkinliginin
azalmasi anlamina gelir (Colak vd., 2022).

Ovaryum kanseri tedavisindeki direng sorunu ¢esitli faktorlerden kaynaklanabilmektedir.
Ancak bu faktorler genetik mutasyonlar, tiimor etrafindaki mikrogevre, hiicresel sinyal
yollarinda degisiklik, immiin sistem ve tiimor etkilesimi ve hormonal faktorler seklinde
kategorize edilebilir (Ustiiner vd., 2004). Ovaryum kanseri hiicrelerinde meydana gelen genetik
mutasyonlar, hiicrelerin kemoterapiye kars1 direng gelistirmesine neden olabilir (Coukos vd.,
1998). Ayrica baz1 kanser hiicreleri, hiicre ici DNA onarim mekanizmalarii asir1 bir sekilde
kullanarak, tedaviye karsi direng gelistirebilir (Wang vd., 2012). Ovaryum kanseri timori
etrafindaki mikrogevre, timor hiicrelerinin biiylimesini ve yayilmasini destekleyebilir. Bu
mikrogevre, kemoterapiye karsi direncin gelismesine katkida bulunabilir (Cagavi ve Giizel,
2021).

Tiimor hiicreleri arasindaki genetik ve fenotipik farkliliklar, tedaviye direng gelismesine
neden olabilir. Bu heterojenite, bazi hiicre alt popiilasyonlarinin tedaviye daha iyi adapte
olmasina olanak tanir (Yiiksel vd., 2012). Ovaryum kanseri hiicreleri, normalde hiicre 6liimiinii
baslatan apoptoz yollarinda degisiklikler yapabilir. Bu, hiicrelerin kemoterapiye karst direng
gelistirmesine neden olabilir (Colak vd., 2022). Tiimdr hiicreleri, kan damarlarinin biiyiimesini
uyararak tiimorlerini besleyebilir. Bu durum, tedavinin tiimore ulagmasi ve etkili bir sekilde
calismasini zorlastirabilir (Oliveira, 2011). Ovaryum kanseri hiicreleri, immiin sistemi
kandirmak veya ondan kag¢inmak icin de gesitli mekanizmalar gelistirebilir. Bu durum, immiin
tedavilere kars1 direng gelismesine yol agabilir (Kose vd., 2016). Bazi ovaryum kanseri tiirleri
hormonal bagimli olabilir. Hormonal bagimlilik, hormonal tedavilere kars1 diren¢ gelismesine
neden olabilir (Kabukg¢u vd., 2002).

Ovaryum kanseri tedavisindeki direng sorunu, ¢oklu faktorlerin karmagik etkilesimi
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sonucunda ortaya ¢ikan bir durumdur. Genetik degisiklikler, hiicresel mikrogevre etkilesimleri,
sinyal yollarindaki degisiklikler, immiin sistem etkilesimleri ve hormonal faktoérler, bu direncin
altinda yatan temel nedenleri olusturur. Bu nedenle, tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ve
direngle miicadele i¢in bireysellestirilmis yaklasimlarin benimsenmesi, ovaryum kanseri

tedavisindeki basariy1 artirmak i¢in 6nemlidir.

2.2.6. Erken Tani ve Tarama Stratejilerinin Yetersizlikleri

Ovaryum kanseri, belirgin belirtiler gostermeden ilerleyen ve genellikle ileri evrelerde
teshis edilen bir kanser tiirtidiir. Erken tani, ovaryum kanseri tedavisindeki basariy1 artirabilir.
Ancak, ovaryum kanserinin erken tanisinda ve taramasinda bir dizi zorluk ve yetersizlik
bulunmaktadir. Ovaryum kanseri, genellikle belirgin belirtiler olmadan veya c¢ok hafif
belirtilerle seyreder. Bu durum, hastalarin hastaligi fark etmelerini ve dolayisiyla saglik
kurumlarma  bagvurmalarin1  geciktirebilir.  Ovaryum kanseri belirli  semptomlarla
iliskilendirilebilir, ancak bu semptomlar genellikle hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar. Bu
durum, erken evrelerde tan1 koymay1 zorlastirabilir (Jelovac ve Armstrong, 2011).

Ovaryum kanseri belirtileri genellikle nonspesifiktir ve diger benign durumlarla da
iligkilendirilebilir. Bu durum, klinik belirtiler iizerinden kesin bir tan1 koymay1 zorlagtirir.
Geleneksel kan testleri (CA-125 gibi) ovaryum kanserinin belirlenmesine yardimci olabilir,
ancak bu testlerin diisiik spesifiklik ve hassasiyeti nedeniyle kesin tan1 koymada sinirlamalara
sahiptir (Medeiros vd., 2009). CA-125 testi, ovaryum kanseri taramasinda yaygin olarak
kullanilan bir biyobelirtectir. Ancak, bu testin diisiik hassasiyet ve 0zgiilliigli, yanlis pozitif ve
yanlis negatif sonuglarin sik¢a goriilmesine neden olabilir. Cesitli biyobelirteglerin ovaryum
kanseri taramasinda potansiyeli arastirilmistir, ancak heniiz tek bir giivenilir biyobelirteg
bulunmamaktadir (Razmi ve Hasanzadeh, 2018). Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) gibi radyolojik goriintiileme yontemleri, ovaryum kanserini tespit
etmede sinirlamalara sahiptir, 6zellikle erken evrelerde. Karin i¢indeki ¢esitli dokularin benzer
goriinime sahip olmasi, radyolojik goriintiilleme yontemlerinin ovaryum kanseri tanisinda

spesifik olmamalarina neden olabilir (Fischerova ve Burgetova, 2014).

2.2.7. Ovaryum Kanseri Tedavisinde Yan Etkiler ve Yasam Kalitesi

Ovaryum kanseri, genellikle ileri evrelerde teshis edilen ve karmasik bir tedavi siireci
gerektiren bir kanser tiiriidiir. Cerrahi miidahale, kemoterapi ve radyoterapi gibi agresif tedavi
yontemleri, hastalarin yasam siiresini artirabilir, ancak bu tedavilerin yan etkileri de 6nemli bir

konudur. Cerrahi miidahale sonrasi gelisebilen yan etkiler genel anlamda fiziksel ve psikolojik
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etkiler olarak smiflandirilabilir (Tuncay vd., 2018). Ovaryum kanseri cerrahi miidahalesi
genellikle karin bolgesinde gergeklestirilir ve bu, ameliyat sonrasi agr1 ve rahatsizlia neden
olabilir. Biiyiik cerrahi kesiler, yara izi olusumunu beraberinde getirebilir. Bu durum, hastalarin
estetik ve fiziksel rahatsizlik yasamasina yol agabilir. Cerrahi miidahale sonrasinda olusan viicut
degisiklikleri, hastalarin viicut goriintiisiiyle 1ilgili endiselere neden olabilir. Cerrahi
miidahalelerin cinsel organlara etkisi, hastalarda cinsel islev bozukluklarina yol agabilir (Tuncay
vd., 2018).

Over kanseri tedavisinde kemoterapi uygulamasinin yan etkileri ti¢ farkli baglamda
degerlendirilebilir. Bunlar genel yan etkiler, hematolojik yan etkiler ve sinir sistemine yan
etkiler seklindedir. Kemoterapi uygulamasinin yan etkileri asagidaki maddelerde
aciklanmaktadir (Yal¢in ve Karaca, 2019).

o Mide Bulantis1 ve Kusma: Kemoterapi, mide bulantis1 ve kusma gibi sindirim sistemi
sorunlarina neden olabilir.

o Halsizlik ve Yorgunluk: Kemoterapi, hastalarda genel halsizlik ve yorgunluga yol
acabilir.

o Anemi: Kemoterapi nedeniyle kemik iligi baskilanmasi, anemi (kan yetersizligi)
riskini artirabilir.

o Bagisikhik Sistemi Zayifligi: Kemoterapi, bagisiklik sistemini etkileyebilir, bu da
enfeksiyonlara duyarlilig artirabilir.

o Periferik Noropati: Kemoterapinin neden oldugu sinir hasari, ellerde ve ayaklarda
uyusma veya karincalanma gibi periferik ndropatiye yol acabilir.

o Bellek ve Konsantrasyon Problemleri: Kemoterapinin kognitif etkileri, hastalarda
bellek kayb1 ve konsantrasyon sorunlarina neden olabilir.

Ovaryum kanseri tedavisinde uygulanan radyoterapinin yan etkileri iki kategori
baglaminda degerlendirilebilir. Bunlar deri problemleri ve gastrointestinal problemler
seklindedir. Radyoterapi sonrasi cilt irritasyonlari, yara olusumu, mide ve bagirsak problemleri
ve idrar problemleri olusmaktadir (Irmak ve Oskay, 2013). Radyoterapi, tedavi alanindaki ciltte
kizariklik, tahris veya kuruluk gibi problemlere neden olabilir. Yogun radyoterapi, tedavi
bolgesinde cildin yara olusturmasina yol acabilir. Radyoterapi, mide bulantisi, kusma, ishal veya
kabizlik gibi sindirim sistemi sorunlarina neden olabilir. Ek olarak, pelvik bolgeye uygulanan
radyoterapi, idrar problemlerine, 6zellikle sik idrara ¢ikma veya idrar kagirma gibi sorunlara
neden olabilir (Tuncay vd., 2018).

Ovaryum kanseri tedavisindeki yan etkiler, hastalarin yasam kalitesini etkileyebilecek

onemli bir konudur. Fiziksel, psikososyal ve finansal etkiler, tedavi siirecindeki hastalarin ve
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ailelerinin karsilastig1 zorluklar1 kapsar. Ancak, yan etkilerin yonetimi ve hafifletilmesi i¢in
gelistirilen stratejiler, hastalarin tedavi siirecini daha iyi tolere etmelerine ve yasam kalitelerini
artirmalarina yardimci olabilir. Bu nedenle, multidisipliner bir yaklasim benimsemek ve
hastalarin bireysel ihtiyacglarina odaklanmak, ovaryum kanseri tedavisinin etkili bir sekilde

uygulanmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (Irmak ve Oskay, 2013).
2.3. Ovaryum Kanseri Tedavi Yontemleri

2.3.1. Cerrahi Miidahale ve Ovaryum Kanseri Tedavisi

Cerrahi, ovaryum kanseri tedavisinde ¢ok onemli bir rol oynar ve tipik olarak ilk
miidahale hattidir. Ovaryum kanseri tedavisinde cerrahi miidahalenin hedefleri de kanseri teshis
etmek ve evrelemek, tiimorii debulk etmek, etkilenen dokular ¢ikarmak, biyopsi i¢in 6rneklerin
toplanmasi, lenf nodu tutulumunu degerlendirmek ve peritoneal yayilimi degerlendirmektir
(Hennessy vd., 2009). Ameliyat sirasinda cerrah ovaryum kanseri tanisin1 dogrulamayi, evresini
(yayillma derecesini) belirlemeyi ve tiimor tutulumunun kapsamini degerlendirmeyi amaglar.
Bir¢ok vakada ovaryum kanseri, yakindaki organlar1 ve yapilari etkileyebilecek biiyiik tiimorler
olarak ortaya c¢ikar. Cerrahi debulking, tiimor yiikiinii azaltmak i¢in miimkiin oldugunca cok
timoriin ¢ikarilmasint igerir. Cerrah bir veya iki yumurtaligi, fallop tiiplerini ve uterusu
(histerektomi) ¢ikarabilir. ileri vakalarda, omentum (yagh bir doku) ve lenf diigiimleri gibi ek
yapilar da ¢ikarilabilir. Ovaryum kanserinin tiirtinii dogrulamak ve agresifligini degerlendirmek
icin ameliyat sirasinda doku oOrnekleri toplanir. Sonrasinda, kanserin lenfatik sisteme yayilip
yayllmadigimi belirlemek icin pelvis ve karndaki lenf diigiimlerinden 6rnek alabilir veya
cikarilabilir. Cerrah periton astarini (karin organlarini orten zar) kanser yayilimi belirtileri
acisindan inceler. Baz1 durumlarda, kalan kanser hiicrelerini hedef almak i¢in ameliyat sirasinda
1is1tilmis intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) uygulanabilir (Hennessy vd., 2009).

Ameliyatin kapsami ovaryum kanserinin evresine ve tiirline baghdir. Kanserin
ovaryumlarla siirli oldugu erken evre hastalikta, baz1 durumlarda dogurganligi koruyarak daha
az kapsamli bir ameliyat yapilabilir. ileri evrelerde ise daha kapsamli bir ameliyat gerekebilir.
Ovaryum kanseri i¢in cerrahi miidahale genellikle karmasik bir prosediirdiir ve jinekolojik
onkoloji konusunda deneyimli, yetenekli bir cerrahi ekibe sahip olmak ¢ok 6nemlidir.
Ameliyattan sonra hastalar kemoterapi gibi diger tedavilere ge¢meden Once bir iyilesme

donemine ihtiya¢ duyabilirler (Irmak ve Oskay, 2013).

2.3.2. Kemoterapi ve Radyoterapi Secenekleri

Kemoterapi ve daha az oOlclide radyoterapi ovaryum kanseri tedavisinin 6nemli
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bilesenleridir. Bu tedaviler tipik olarak cerrahi ile birlikte kullanilir ve kanserin evresine ve
ozelliklerine bagl olarak belirli vakalarda da uygulanabilir. Kemoterapi, kanser hiicrelerini
hedef almak ve 6ldiirmek i¢in ilaglarin kullanilmasini igerir. Sistemik bir tedavidir, yani nerede
olurlarsa olsunlar kanser hiicrelerine ulagsmak i¢in viicutta dolasir. Kemoterapi dongiiler halinde
uygulanir, bir tedavi donemini saglikli hiicrelerin iyilesmesine izin vermek igin bir dinlenme
donemi izler (Chester vd., 2015). Ameliyattan sonra, kalan kanser hiicrelerini yok etmek ve
niiks riskini azaltmak i¢in genellikle adjuvan kemoterapi onerilir. Kemoterapi ilaglarinin segimi,
ovaryum kanserinin spesifik tiirline ve evresine baglidir. Bazi durumlarda, 6zellikle kanser
ilerlemis veya yaygin oldugunda, timori kiigiiltmek ve ameliyati daha uygulanabilir hale
getirmek i¢in ameliyattan once kemoterapi verilebilir (neoadjuvan kemoterapi). Ovaryum
kanseri i¢in ¢ogu kemoterapi rejimi, kanser hiicrelerini hedeflemede ve ilag direnci riskini
azaltmada daha etkili olan bu yaklasim nedeniyle bir ila¢ kombinasyonunu igerir. Kemoterapi
bulanti, kusma, yorgunluk, sa¢ dokiilmesi ve kan hiicresi sayiminda degisiklikler gibi yan
etkilere neden olabilir. Bu yan etkileri yonetmek i¢in genellikle destekleyici ilaglar ve stratejiler
kullanilir. Kemoterapi dongiilerinin siiresi ve sayisi, bireyin tedaviye verdigi yanita ve
onkologun 6nerilerine gore degisir (Chester vd., 2015).

Geleneksel kemoterapiye ek olarak, hedefe yonelik tedaviler belirli ovaryum kanserleri
icin degerli bir secenek olarak ortaya ¢cikmistir. Hedefe yonelik tedaviler, kanser hiicrelerinde
bulunan molekiiler veya genetik degisiklikleri spesifik olarak hedeflemek {izere tasarlanmustir.
Ovaryum kanseri i¢cin hedefe yonelik tedavilere 6rnek olarak BRCA mutasyonlar: olan
hastalarda o6zellikle etkili olan PARP inhibitorleri ve tiimorleri besleyen kan damarlarinin
biliylimesini engelleyen anti-anjiyojenik ilaclar verilebilir (Lee vd., 2019).

Radyoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek veya zarar vermek i¢in yiiksek enerjili

X 1sinlar1 veya diger radyasyon formlarini kullanir. Ovaryum kanseri tedavisinde cerrahi
veya kemoterapi kadar yaygin olarak kullanilmasa da belirli durumlarda faydali olabilir.
Kanserin pelvik bdlgeye veya yakindaki yapilara yayildigi durumlarda, etkilenen bolgeyi hedef
almak icin pelvik radyasyon tedavisi kullanilabilir. Cerrahi olarak g¢ikarilamayan ilerlemis
ovaryum kanserinin neden oldugu semptomlar1 hafifletmek ve agri veya rahatsizliktan
kurtulmak icin palyatif radyasyon tedavisi uygulanabilir. Bazi arastirma ve klinik ¢aligma
ortamlarinda, karin boslugundaki kanser hiicrelerini hedef almanin bir yolu olarak

intraperitoneal radyoterapi arastirilmistir (Lee vd., 2019).

2.3.3. Immiinoterapi ve Hedefe Yonelik Tedavi Stratejileri
Immiinoterapi, viicudun bagisiklik sistemini kullanarak hastaliklari tedavi etmeyi
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amaclayan bir tedavi yaklasimidir. Geleneksel tedavi yontemlerinden farkli olarak,

immiinoterapi, hastanin kendi bagisiklik sistemini gli¢lendirerek veya diizenleyerek hastaliklarla

savasmasina yardimci olur (Calikusu, 2019). Bu tedavi sekli, 6zellikle kanser tedavisinde ve
bagisiklik sistemi ile iligkili diger hastaliklarin yonetiminde Onemli bir rol oynamaktadir.

Immiinoterapi, bagisiklik sistemini hedef alarak hastaliklara miicadele etme prensibine

dayanir. Bagisiklik sistemi, viicudu enfeksiyonlara ve hastaliklara karsi koruyan bir savunma

mekanizmasidir. immiinoterapi, bu savunma mekanizmasini optimize etmeyi amaglar. Bu temel
ilke, hastanin kendi bagisiklik sisteminin kullanilmasini igerir, bu da disaridan gelen ilaglarin
veya miidahalelerin ihtiyacin1 azaltabilir. Kanser immiinoterapisinde uygulanan ydntemler

asagidaki maddelerde agiklanmaktadir (Ozliik vd., 2017).

o PD-1 ve PD-L1 Inhibitorleri: Kanser hiicreleri, bagisiklik sistemi tarafindan genellikle
taninmaz veya etkisiz hale getirilmez. PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri, bu siireci tersine
cevirerek, kanser hiicrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan daha iyi taninmasini saglar.
Bu, viicudun kendi savunma mekanizmasini kullanarak kanserle savagmasina olanak tanir
(Kahveci ve Tiirkoglu, 2019).

o CAR-T Hiicre Terapisi: CAR-T hiicre terapisi, hastanin kendi T hiicrelerini genetik
olarak degistirerek kanser hiicrelerini tanimasini ve yok etmesini saglar. Bu yontem,
ozellikle 16semi ve lenfoma gibi hematolojik kanser tiirlerinin tedavisinde etkili olabilir
(Gok ve Aslan, 2019).

Immiinoterapi, alerjik reaksiyonlarin tedavisinde de kullamilir. Alerji immiinoterapisi,
hastanin alerjenlere maruz birakilarak bagisiklik sisteminin tepkisini degistirmeyi amaglar. Bu,
alerjik semptomlarin azaltilmasina ve uzun vadeli bir iyilesmeye yol agabilir (Sapan, 2010).
Immiinoterapi tedavisinde hedefe yonelik tedavi stratejileri iki grup altinda kategorize
edilmektedir. Bunlar molekiiler hedefe yonelik tedavi stratejileri ve gen tedavisi seklindedir.
Molekiiler hedefe yonelik tedaviler ise kendi igerisinde ikiye ayrilmaktadir. Bunlar Tyrosine
Kinase Inhibitdrleri ve Monoklonal Antikorlardir. Asagidaki maddeler kapsaminda molekiiler
hedefe yonelik tedavi stratejileri agiklanmaktadir (Ercelep ve Yumuk, 2018).

o Tyrosine Kinase Inhibitorleri: Tyrosine kinaz inhibitorleri, hiicre igi sinyal iletiminde
rol oynayan enzimleri hedef alarak kanser hiicrelerinin biiylimesini ve boliinmesini
engeller. Bu, kanser hiicrelerini dldiirerek veya biiylimelerini durdurarak tedavi etmeye
yardimci olabilir (Gazdar, 2009).

o Monoklonal Antikorlar: Monoklonal antikorlar, spesifik hedeflere karsi tasarlanmig
protein molekiilleridir. Bu antikorlar, kanser hiicrelerini veya hastaligin diger 6zelliklerini
hedef alarak tedaviyi artirabilir ve yan etkileri azaltabilir (Sakalar vd., 2013).
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Gen tedavisi, genetik materyalin degistirilmesi veya degistirilmis genlerin hastaya transfer
edilmesi yoluyla genetik hastaliklar1 veya diger saglik sorunlarini tedavi etmeyi amagclar. Bu
strateji, hastaligin temel genetik nedenini hedef alarak daha etkili ve 6zellestirilmis tedaviler
saglama potansiyeline sahiptir (Akbulut, 2007). Immiinoterapi ve hedefe y&nelik tedavi
stratejileri, geleneksel tedavilere alternatif veya tamamlayict bir yaklagim sunar. Bu yontemler,
hastaliklarla miicadelede viicudun kendi savunma mekanizmasim1 kullanarak daha etkili ve
ozellestirilmis tedaviler saglama potansiyeli tasir. Ancak, her hasta i¢cin uygun olan tedavi
seceneklerinin belirlenmesi, bireysel 6zellikler ve hastaligin tiirii gibi faktorlere bagli olarak
degisebilir. Bu nedenle, her hasta i¢in 6zel bir tedavi plan1 olusturmak, basarili tedavi sonuglari

elde etmek i¢in kritik bir dneme sahiptir (Gazdar, 2009).

2.3.4. Hormon Terapisi ve Ovaryum Kanserine Etkileri

Hormon terapisi, hormonal dengesizlikleri diizeltmek veya kontrol etmek amaciyla
kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu tedavi, bir dizi hormonal degisiklikle baglantili olan bir¢ok
saglik durumunun yonetiminde etkili olabilir. Ancak, bazi durumlarda, hormon terapisi
uygulamasinin kanser riskini artirabilecegi veya var olan kanseri etkileyebilece§i konusunda
endiseler ortaya ¢ikmaktadir. Bu baglamda, ovaryum kanseri ve hormon terapisi arasindaki
iliskiyi anlamak Onemlidir. Menopozla iligkili hormonal terapi, menopoz donemindeki
kadmnlarin yasadigi hormonal degisiklikleri dengelemek amaciyla kullanilir. Ostrojen ve
progesteron gibi hormonlarin eksikligini gidermek, menopoz semptomlarini hafifletmek ve
osteoporoz riskini azaltmak i¢in uygulanabilir (Sen ve Saruhan, 2010).

Kanser tedavisinde kullanilan hormon terapisi, 6zellikle hormon reseptdr pozitif olan
meme kanseri ve prostat kanseri gibi kanser tiirlerinde etkilidir. Bu tedavi, hormonlarin kanser
hiicrelerinin biiylimesini tesvik ettigi durumlart hedef almay1 amagclar (Baykara, 2016). Hormon
terapisi, kullanilan hormonlarin tiiriine bagl olarak ¢esitli yan etkilere neden olabilir. Ozellikle
meme kanseri tedavisinde kullanilan hormonal terapinin yan etkileri arasinda kemik kayb, kilo
artigl, duygudurum degisiklikleri ve menopoz semptomlarinin artmasi bulunabilir (Baykara,
2016). Ostrojen, ovaryum hiicrelerinde ve ¢evresindeki dokularda reseptdrlere baglanabilir ve
hiicre biiyliimesini uyarabilir. Bu nedenle, 6zellikle hormonal terapi sirasinda kullanilan
Ostrojen, ovaryum kanseri riskini artirabilir. Menopoz sonrast hormonal replasman terapisi
(HRT), ostrojen ve progesteron gibi hormonlarin eksikligini gidermeyi amaglar. Ancak, uzun
vadeli HRT kullanimimin ovaryum kanseri riskini artirabilecegine dair bazi arastirmalar
bulunmaktadir (Folsom vd., 1995; Colditz , 1998; La Vecchia vd., 2001; Lacey vd., 2002;
Corrao vd., 2008).
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Hormon terapisi ve ovaryum kanseri arasindaki iligki karmasik ve ¢ok yonliidiir. Bu
alandaki arastirmalarin devam etmesi, spesifik risk faktorlerini ve tedavi stratejilerini
belirlemek i¢in Onemlidir. Hastalarin bireysel saglik durumlari, risk profilleri ve tedavi
ihtiyaglar1 géz ontline alindiginda, hormon terapisinin ovaryum kanseri i¢in potansiyel risk ve

faydalarin1 degerlendirmek kritik bir 6neme sahiptir (Corrao vd., 2008).
2.4. Zehirlerin Terapotik Potansiyeli

2.4.1. Hayvan Zehirlerinin Tibbi Kullanimi ve Arastirmadaki Rolii

Hayvan zehirleri, yilanlar, akrepler, oriimcekler ve diger bircok tlirden ¢esitli hayvanlar
tarafindan {iretilen biyoaktif bilesenler icerir. Bu zehirler, yillarca insanlar iizerinde toksik
etkileri nedeniyle endise yaratmis olsa da, son zamanlarda tibbi arastirmalarda ve terapdtik
uygulamalarda potansiyel kullanimlar kesfedilmistir. Hayvan zehirleri analjezik ve anti-
inflamatuar etkileri, norotoksinler ve norolojik hastaliklar ve antimikrobiyal ve antitiimoral
ozellikler bakimindan kullanimu ile ii¢ farkli kategoride ele alinabilir (White ve Meier, 2017).
Bazi yilan zehirlerinde bulunan peptitler, sinir iletimini modiile edebilir ve bu nedenle analjezik
etkiler gosterebilir. Bu 6zellik, kronik agr1 tedavisinde potansiyel bir kullanim alani agabilir
(Kelle, 2006). Akrep zehirlerinde bulunan bilesenler, anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olabilir.
Bu o6zellik, romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin tedavisine yonelik yeni terapdtik
stratejilere yol agabilir (Petricevich, 2010). Hayvan zehirlerinin norotoksinler ve norolojik
hastaliklar bakimindan kullannominda oriimcek zehrinden yararlanilarak sinir = sistemi
bozukluklar1 tedavisi uygulanmaktadir. Baz1 6riimcek zehirlerinde bulunan norotoksinler, sinir
hiicreleri iizerinde spesifik etkiler gosterebilir. Bu etkiler, Parkinson veya Alzheimer gibi
norolojik hastaliklarin tedavisi iizerinde ¢alisan arastirmacilara ilham verebilir (Monge- Fuentes
vd., 2015). Yilan zehirlerinde bulunan belirli proteinler, bakteri ve mantarlarla miicadelede
etkili olabilir. Bu, antibiyotik direncinin agilmasina yardimci olabilir (Charvat vd., 2018).
Akreplerin zehirlerindeki peptitlerin, kanser hiicrelerini hedefleyebilecek antitiimoral dzelliklere
sahip olabilecegi gosterilmistir. Bu, yeni kanser tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak
tanir (Gomez-Rave vd., 2019).

Hayvan zehirleri, dogal bir biyolojik cesitliligin kaynagidir ve bu g¢esitlilik,
biyoprospeksiyon ¢alismalarinda kullanilabilir. Yeni ilaglarin, biyoteknolojik iiriinlerin ve diger
biyomedikal uygulamalarin kesfi i¢in potansiyel kaynaklar saglayabilir (Alves ve Albuquerque,
2012). Hayvan zehirlerinde bulunan biyoaktif bilesenlerin molekiiler yapisi, genetik
mihendislik ve molekiiler biyoloji alaninda arastirmalara ilham verir. Bu, 6zellikle

norotoksinlerin incelenmesi ve kullanimi agisindan o6nemlidir (Hodgson, 2012). Hayvan
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zehirlerinin tibbi kullanimi, geleneksel tedavilerin Gtesinde yeni ilaglar ve tedavi stratejileri
gelistirmek icin bir platform saglar. Bu, 6zellikle direngli hastaliklarin tedavisi i¢in yenilik¢i
¢Ozlimler arayan arastirmacilar i¢in 6nemlidir (Bordon vd., 2020). Hayvan zehirlerinin tibbi
kullanimi, dogadan ilham alarak yeni tedavi yontemleri ve ilaglar gelistirmek i¢in heyecan
verici bir alan olusturmustur. Ancak, bu kullanimlarin potansiyel riskleri ve etik sorunlar1 da

g0z Oniine alinmalidur.

2.4.2. Zehirin Biyolojik Aktiviteleri ve Etkileri

Zehirler, viicuda girdiklerinde zararli etkilere, yaralanmaya veya 6liime neden olabilen
maddelerdir. Zehirlerin biyolojik aktiviteleri ve etkileri, zehir tiirline ve etki mekanizmalaria
bagl olarak biiyiik 6l¢iide degisir. Zehirler, kaynaklarina ve etki sekillerine gore gesitli tiirlere
ayrilabilir (ilhan, 2021). Kimyasal zehirler, normal biyolojik siirecleri bozan sentetik veya dogal
olarak olusan kimyasallardir. Ornekler arasinda pestisitler, agir metaller (6rnegin kursun veya
civa) ve endistriyel kimyasallar yer alir. Biyolojik zehirler, hayvanlar, bitkiler ve
mikroorganizmalar dahil olmak iizere canli organizmalar tarafindan iiretilen toksinlerdir. Yilan
zehirleri, bitki alkaloidleri (6rn. hint fasulyesinden elde edilen risin) ve bakteriyel toksinler
(6rn. botulinum toksini) bu grupta yer almaktadir. Radyolojik zehirler, niikleer radyasyon veya
radyoaktif maddeler gibi iyonlastirict radyasyona maruz kalmayu igerir. Iyonlastirict radyasyon
hiicrelere ve DNA'ya zarar vererek cesitli saglik etkilerine yol agar (ilhan, 2021).

Zehirlerin biyolojik aktiviteleri ve etkileri, spesifik ozelliklerine ve etki mekanizmalarina
baglidir. Farkli zehir tiirleriyle iligkili baz1 yaygin biyolojik faaliyetler ve etkilerden ndrotoksik
etkiler, bir¢ok zehir sinir sistemini hedef alarak felg, nobetler, kas spazmlar1 ve degisen zihinsel
durum gibi semptomlara yol acar. Yilan zehirlerinde veya botulinum toksininde bulunanlar gibi
norotoksinler sinir sinyalizasyonunu bozabilir. Ek olarak, hemotoksik etkiler de kan ve dolasim
sistemini etkileyerek kanama, pihtilasma bozukluklari, anemi veya organ hasar1 gibi
sorunlara yol agcar.

Ornegin, antikoagiilan zehirler kanm pihtilasmasini engeller. Kardiyotoksik etkiler ise
kalbi etkileyerek aritmilere, kalp debisinde azalmaya ve hatta kalp durmasina yol acgabilir. Bazi
bitki tiirlerinde bulunanlar gibi kardiyotoksinler kalp iizerinde ciddi etkilere sahip olabilir.
Gastrointestinal etkiler de yutulan zehirler genellikle gastrointestinal sistemi etkileyerek bulanti,
kusma, ishal, karin agris1 ve mukozal astarda hasar gibi semptomlara yol acar. Ek olarak,
solunum etkileyen bazi zehirler solunum sistemine miidahale ederek nefes almada zorluk,
oksiiriik veya akciger hasar1 gibi semptomlara neden olur. Zehirli gazlarin solunmasi veya

belirli kimyasallara maruz kalimmmasi solunum sikintisina yol agabilir. Ayrica, bazi zehirler
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viicuttaki metabolik siirecleri bozarak potansiyel olarak metabolik asidoza, elektrolit
dengesizliklerine veya organ islev bozukluguna neden olur. Ozellikle asindirici kimyasallar,
temas halinde dokularda lokal hasara neden olarak yaniklara, iilserasyona veya doku nekrozuna
yol acabilir. Baz1 zehirlerin sistemik etkileri vardir, birden fazla organ sistemini etkiler ve bir
dizi semptom ve komplikasyona yol agar (Ghasemi-Dizgah vd., 2017).

Bir zehrin etkileri genellikle viicuda giren zehrin dozuna veya miktarima baghdir. Bu
iliski, tepkinin biiyiikliigiiniin (6rnegin toksisite) zehirin dozuyla nasil iliskili oldugunu gésteren
doz-cevap egrisi ile tanimlanir. Doz-cevap iliskisi, farmakoloji ve toksikolojide temel bir
kavramdir ve ¢esitli anahtar terimleri igerir. Bu terimler arasinda, esik doz (fark edilebilir bir
etki veya yanitin olustugu en diisiik zehir dozu), LD50 - medyan 6liimciil doz (maruz kalan
niifusun %350'sinin zehirden dlecegi doz), ED50 - etkili doz %50 (bireylerin %50'sinde belirli
bir terapotik etki olusturmak i¢in gereken zehir dozu), toksik esik (zehirin etkilerinin zararl
veya toksik hale geldigi doz) ve giivenlik marj1 (toksik esik ile tedavi amaciyla yaygin olarak
uygulanan doz arasindaki farki) yer alir (Pulat, 2021). Bu terimler, ilaglarin etkilerini ve
toksisitelerini degerlendirmek ve uygun dozajlar1 belirlemek i¢in kullanilir. Bu kavramlar,
giivenli ve etkili tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve uygulanmasinda kritik 6neme sahiptir
(Corrao vd., 2008).

Koch ve Stein, Theranekron'un kopeklerde kanserli meme dokusu ile ¢evre doku arasinda
demarkasyon hatt1 olusumunu destekleyerek tiimor biiylimesini durdurdugunu rapor eden ilk
kisilerdi. Daha sonra (Giiltiken vd., 2007). Theranekron uygulamasinin kopeklerde benign
meme tlimorlerinin gerilemesine ve sertlesmesine neden oldugunu belgeledi. Ayrica, 2015
yilinda, Tarantula cubensis ekstraktinin kopek meme adenokarsinomlarinda apoptoz ve mitoz
derecesini degistirdigi rapor edildi (Giiltiken vd., 2015). Otofaji, hiicrenin kendi
bilesenlerinin lizozomal mekanizma aracilifiyla parcalanmasiyla ilgili siki bir sekilde
diizenlenen bir siiregtir (Yenigiin vd., 2013). Organel ve protein homeostazinda kritik bir rol
oynar, hiicrelerde sentez ve par¢alanma arasinda bir denge saglar. Otofaji, homeostatik bozulma
sirasinda sinyalleme yollarin1 aktive ederek hiicre liimiine yol acabilir. Onemli bir sekilde,
otofajik hiicre 6liimii, apoptotik hiicre 6liimiinden farklidir, ancak otofaji ve apoptoz arasindaki
iliski karmasiktir. Arastirmalar, otofajinin, DNA hasarin1 takiben apoptotik Oliimii
geciktirebilecegini veya apoptoz olmadan hiicre Oliimiiniin bir tiirlinii tetikleyebilecegini

gostermistir (Abedin vd., 2007).

2.4.3. Zehirin Farmakokinetigi ve Farmakodinamigi
Bir zehrin farmakokinetigini (viicudun bir maddeyi nasil isledigi) ve farmakodinamigini

20



(bir maddenin viicudu nasil etkiledigi) anlamak, toksikolojik 6zelliklerini ve potansiyel tedavi
stratejilerini degerlendirmek i¢in gereklidir. Bir zehrin farmakokinetigi, viicut tarafindan nasil
emildigini, dagitildigini, metabolize edildigini ve ortadan kaldirildigini agiklar (Giil Satar vd.,
2017). Zehirlerin farmakokinetiginin temel yonlerinde emilim, dagilim, metabolizma ve
eliminasyon gibi basamaklar igerir. Bir maddenin, maruz kalma yolu (6rn. yutma, soluma, deri
temasi) ile viicuda nasil emildigini etkiler. Bazi zehirler hizla emilirken, digerlerinin kan
dolagimina girmesi i¢in daha fazla zaman gerekir. Kan dolasimina girdikten sonra zehirler
viicuda dagilabilir. Zehrin yag ve sudaki ¢oziiniirliigii ve baglayici proteinlerin varligr gibi
faktorler dagilimini etkiler. Viicut bazi zehirleri karacigerde veya diger organlarda daha az veya
cok toksik formlara metabolize edebilir. Metabolizma bir zehri aktive edebilir ya da detoksifiye
edebilir. Zehirler tipik olarak renal atilim (bobrekler yoluyla), biliyer atilim (karaciger ve safra
yoluyla) veya ekshalasyon (akcigerler yoluyla) gibi siireglerle viicuttan atilir. Eliminasyon hizi
toksisite siiresini etkiler (Giil Satar vd., 2017).

Farmakodinamik, etki mekanizmalar1 ve doz-cevap iligkileri de dahil olmak iizere
zehirlerin viicut {izerindeki etkilerini nasil gosterdigine odaklanir. Bir zehrin belirli reseptorler,
enzimler veya hiicresel bilesenlerle nasil etkilesime girdigini anlamak, toksik etkileri hakkinda
bilgi saglar. Ornegin, ndrotoksik zehirler sinir hiicresi reseptdrlerini hedef alarak felce yol
acabilir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, doz-cevap iliskisi zehirin dozu ile etkilerinin siddeti
arasindaki iliskiyi belirler. Dik bir doz-cevap egrisi, dozdaki kiiciik degisikliklerin onemli
etkilere yol acabilecegini gosterir. Baz1 zehirler belirli reseptorlere karsi yiiksek bir afiniteye
sahiptir, bu da diisiik konsantrasyonlarda bile sikica baglanmalarina ve etkilerini
gostermelerine izin verir. Viicutta gbzlemlenebilir toksik etkiler liretmek i¢in gereken zehir
konsantrasyonu farkli zehirler arasinda degisiklik gosterir. Bazi zehirler ani etkiler
yaratabilirken, digerleri gecikmeli veya kiimiilatif toksisiteye sahiptir, bu da toksisitenin
degerlendirilmesinde maruziyet zamanlamasint 6nemli hale getirir. Zehirler viicuttaki diger
maddelerle etkilesime girerek potansiyel olarak etkilerini artirabilir veya azaltabilir. Ornegin
ilag etkilesimleri bazi zehirlerin toksisitesini etkileyebilir (Tosun vd., 2021).

Zehirlerin farmakokinetigi ve farmakodinamiginin anlasilmasi, zehirlenme vakalarina
yonelik etkili tedavilerin gelistirilmesi i¢in kritik dneme sahiptir. Tibbi miidahaleler panzehir
uygulamak, eliminasyonu artirmak, destekleyici bakim saglamak veya belirli toksik etkileri
yonetmek gibi Onlemleri igerebilir. Ayrica zehirlerin toksikokinetigi hakkinda bilgi sahibi
olmak, saglik calisanlarinin maruziyetin prognozunu ve potansiyel uzun vadeli etkilerini

degerlendirmelerine yardimci olur (Corrao vd., 2008).
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2.5. Tarantula cubensis Zehrinin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

2.5.1. Tarantula cubensis Zehri Icerigi ve Toksisitesi

Zehirli canlilar avlarmi yakalamak, yirticilara karsi savunmak ya da sindirime yardimci
olmak i¢in gesitli toksinler gelistirmistir. Bilylik ve tliylii 6riimceklerden olusan bir grup olan
tarantulalar zehirli 1siriklartyla bilinir. Kiiba tarantulasi olarak da bilinen Tarantula cubensis,
gliclii zehriyle bilinen bu tiirlerden biridir. Tarantula cubensis zehiri, proteinler, peptitler ve
kiiclik molekiiller dahil olmak tizere ¢esitli molekiillerin karmasik bir karisimidir. Zehrin her bir
bileseni, avi hareketsiz hale getirme veya bastirmada belirli bir amaca hizmet eder. Tarantula
cubensis zehrinin baslica bilesenlerinden bazilar1 ndrotoksinler, enzimler, antimikrobiyal
peptitler ve proteaz inhibitorleridir (Ghasemi-Dizgah vd., 2017). Norotoksinler avin sinir
sistemini hedef alan proteinler veya peptitlerdir. iyon kanallarin1 bozarak avda felce veya 6liime
yol agabilirler. Venom genellikle avin sindirimine yardimci olan enzimler igerir. Bu enzimler
dokularin par¢alanmasina ve avin besin maddelerinin daha erisilebilir hale gelmesine yardimci
olabilir. Tarantula zehri, bakteri ve diger mikroorganizmalarin biiylimesini engelleyerek
oriimcegi enfeksiyondan korumaya yardimci olan antimikrobiyal peptitler icerebilir. Proteaz
inhibitdr molekiiller avin kan pihtilagma sistemine miidahale ederek kanin pihtilagmasini
onleyebilir ve drlimcegin daha kolay beslenmesini saglayabilir (Ghasemi-Dizgah vd., 2017).

Tarantula cubensis zehrindeki kilit oyuncular genellikle belirli yapisal 6zelliklere sahip
proteinlerdir. Bu proteinler, islevlerini belirleyen karmasik iic boyutlu yapilara katlanir.
Tarantula cubensis de dahil olmak {lizere tarantulalarda bulunan bazi zehir proteinleri, iyon
kanal1 toksinleri, sisteince zengin peptitler ve enzimler igerir (Tosun vd., 2021). Iyon kanali
toksinleri sinir sistemindeki iyon kanallarmi secici olarak hedef alabilen ndrotoksinlerdir. Tipik
olarak disiilfit baglar ile stabilize edilmis kompakt, kiiresel bir yapiya sahiptirler. Sisteince
zengin peptitler de protein yapisinin stabilitesine katkida bulunan disiilfit baglar1 olusturan
coklu sistein kalmtilart icerir. Bu sistein bakimindan zengin peptitler c¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip olabilir. Tarantula zehrindeki enzimler genellikle avlarinin dokularidaki
substratlariyla etkilesime girmelerine ve onlar1 degistirmelerine olanak taniyan belirli sekillere
sahip katalitik bolgelere sahiptir (Tosun vd., 2021).

Tarantula cubensis zehri, avi yakalamada ve hareketsiz hale getirmede etkili olmasini
saglayan cesitli 6zellikler sergiler. S6z konusu 6zelliklerden bazilar1 su sekilde siralanabilir
(Pulat, 2021).

o Fel¢ Edici Etki: Zehirdeki norotoksinler sinir hiicresi sinyalizasyonuna miidahale ederek

avda felce yol agabilir. Bu felg, avin hareketsiz kalmasina yardime1 olarak oriimcegin onu
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yakalamasini ve beslenmesini kolaylastirir.

. Sindirim Ozellikleri: Zehirdeki enzimler, proteinleri ve diger makromolekiilleri
parcalayarak avin sindirimine yardimci olur. Bu 6n sindirim siireci 6riimcegin avindan
gerekli besinleri ¢ikarabilmesini saglar.

. Verimlilik: Tarantula zehri bocekler, kii¢iik omurgalilar ve diger eklembacaklilar da dahil
olmak iizere ¢ok cesitli avlar1 hareketsiz hale getirmede oldukga etkilidir. Zehrin giici
genellikle 6riimcegin avlanma aligkanliklarina ve av tercihlerine gore uyarlanir.

o Koruma: Avlanmanin yani sira zehir, tarantulalar i¢in bir savunma araci olarak da islev
gortir. Tehdit edildiklerinde, tarantulalar avcilari veya insanlar1 caydirmak icin zehirli
wsiriklar verebilirler.

Tarantula cubensis'in zehri, diger birgok tarantula tiirliniinki gibi, basta av yakalama ve
sindirim olmak iizere bircok amaca hizmet eden ¢esitli toksinler icerir. Tarantula cubensis'in
zehir igeriginin ve toksisitesinin anlasilmasi, ekolojik roliine ve potansiyel tibbi énemine 151k
tutabilir (Simsek ve Ozmen, 2023).

Tarantula cubensis zehrinin toksisitesi driimcegin yasi, biiytikliigii ve belirli toksinlerin
varlig1 gibi faktorlere baglh olarak degisebilir. Tarantula cubensis zehiri genellikle insanlar i¢in
tehlikeli olarak goriilmese de 1sirilmasi halinde lokal agri, sisme ve rahatsizliga neden olabilir
(Sekil 2.4). Bununla birlikte zaman zaman ciddi alerjik reaksiyonlar veya enfeksiyonlar
meydana gelebilir. Tarantula cubensis zehri igin birincil toksisite modu felgtir. Zehirdeki
norotoksinler avin sinir sistemini hedef alarak kisa bir siire i¢inde felce yol acabilir (Simsek ve

Ozmen, 2023).
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Sekil 2.4. Tarantula cubensis ekstrakt (TCE)’nin apoptotik yollar iizererindeki ¢aligsmasi (Tosun
vd., 2021).

Bu hareketsizlestirme, oriimcegin avini direng gostermeden yakalayip tiiketebilmesini

saglar. Tarantula cubensis de dahil olmak iizere tarantulalarin zehirlerini genellikle avlanmak
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ve kendilerini savunmak i¢in kullandiklarini belirtmek o6nemlidir. Insanlara karsi saldirgan
degildirler ve genellikle sadece kendilerini tehdit altinda hissettiklerinde 1sirirlar. Tarantula
cubensis 1siriklar1 hayati tehdit edici olarak kabul edilmez, ancak ciddi semptomlar veya alerjik
reaksiyonlar yasayan bireyler tibbi yardim almalidir (Simsek ve Ozmen, 2023).

Cesitli calismalarda, Tarantula cubensis ekstrakt (TCE), rejeneratif ve anti- enflamatuar
etkilerden anti-kanser etkilerine kadar cesitli terapotik Ozellikler sergilemistir (Sekil 2.4).
Ozellikle, etkinligi farkli hayvan tiirlerinde cesitli tibbi kosullarda gdzlemlenmistir. TCE'nin,
sigirda mavi dil hastaligi, kdpeklerde oral papillomatozis ve meme tiimorleri ile kedilerde
indolent iilserler gibi rahatsizliklari tedavi etmede umut verici oldugu goriilmiistiir (Karabacak
vd., 2015). Ayrica, TCE'nin potansiyeli, arterlerde trombus olusumunu engellemeden ve sigirda
el-ayak-agiz hastalifi ve endometrioz gibi kosullar1 ele alarak genislemektedir. TCE'nin
hepatoprotektif ozellikleri, farelerde aflatoksin kaynakli karaciger hasarn ile ilgili
arastirmalarda belirgin hale gelmistir; burada antioksidan sistemi aktive ederek olumsuz etkileri
azaltmistir. Ayrica, periferik sinir hasar1 iizerine yapilan calismalarda, TCE bagisiklik
reaktivitesini azaltarak ve aksonal ve miyelin hasarini en aza indirerek nérokoruyucu aktivite
gostermistir (Kizilay vd., 2019). Dahasi, TCE'nin anti- enflamatuar ve anti-apoptotik 6zellikleri,
bir sepsis modelinde vurgulanmistir; burada TCE, inflamatuar sitokin seviyelerini, oksidatif
stres belirteglerini ve apoptotik yollar1 6nemli Gl¢iide azaltarak nihayetinde akciger hasarmi
azaltmistir. Bu bulgular, TCE'nin ¢esitli tibbi kosullar icin umut vadeden ¢ok yonlii bir terapdtik
ajan olarak potansiyelini vurgulamaktadir (Tanyeli vd., 2019).

Tarantula cubensis tiriiniin zehrinden elde edilen, Theranekron adli ekstrakt, veteriner
hekimlikte basta at, sigir, kopek, kedi, domuz, koyun ve ke¢i olmak iizere homeopatik bir ilag
olarak kullanilmaktadir. Kullanim alan1 olarak, uygulama alanina giren hayvan tiirlerinde olusan
septik durumlar, deri yangisi, yangili tirnak hastaliklari, flegmanlar, tlserler, irinli lezyonlar,
ciban ve puriilan nekroze olan olgular sayilabilir. Bunun yani sira proliferatif ve nekrotik
dokularda demarkasyon, rejenerasyon, antiflojistik ve resorbtif etkiye ihtiya¢ duyuldugunda
kullanilmaktadir (Ilhan, 2021). Arastirmacilar, insan embriyonik bdbrek kanseri hiicre dizisi
(HEK293), insan meme bezi kanseri hiicre dizisi (MCF7), insan bas ve boyun kanseri hiicre
dizisi (HNS) iizerinde Theranekron ekstrati ile yapmis olduklar1 ¢alismalarin sonucunda,
Tarantula cubensis zehrinin hiicre yapismasini bozdugunu, proliferasyonu azalttigini ve
ozellikle MCF7, HNS5 olmak {izere kanserli hiicre hatlarindaki hiicre 6liim oranini artirdigini
tespit etmislerdir. Ayrica saglikli hiicre hatti ile MCF7 meme bezi kanseri hiicre hatti
karsilastirildiginda, Tarantula venomunun MCF7 iizerinde daha toksik oldugu ve Caspase-3

aracilifiyla apoptozisi baslattigini séylemislerdir. Kopeklerde meme tiimoérlerinde Tarantula
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cubensis ekstratt kullanilmig, kanserli hiicreleri sertlestirdigi gozlemlenmis, kanserli hiicre
alindiktan sonra kullamminda ise kanserli hiicrelerin niiks etmedigi tespit edilmistir (ilhan,

2021).

2.5.2. Zehirlerin Klinik Denemelerdeki Basarilar1 ve Zorluklari

Zehirler, uzun bir siire boyunca insan saglifina zarar verici etkileri nedeniyle endise
yaratmistir. Ancak, bazi1 zehirlerin igerdikleri biyolojik aktif bilesenlerin, klinik denemelerde
potansiyel terapotik etkilere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (Giimiiscli, 2011). Zehirlerin
icerdikleri toksik bilesenler, klinik denemelerde kullanilmak {izere modifiye edilebilir. Bu,
ozellikle kanser ve norolojik hastaliklar gibi karmasik saglik sorunlarina yonelik yenilikei
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanir. Zehirlerin igerdigi molekiiler bilesenler, belirli
hiicresel veya molekiiler hedefleri etkileyebilir. Bu durum, hedefe yonelik tedavilerin
tasarlanmasinda temel bir rol oynayabilir, 6zellikle de geleneksel tedavilere direngli durumlar
s0z konusu oldugunda. Bazi1 zehirlerin icerdigi toksinler, agr1 yonetiminde potansiyel birer arag
olabilir. Ozellikle néropatik agr1 gibi kronik agr1 durumlarmin tedavisinde yeni ve etkili
secenekler sunabilir (Glimiisgii, 2011).

Zehirlerin tibbi kullanim agisindan tasidigt olumsuz potansiyel ve/veya olgularda
zehirlerin icerdikleri toksik bilesenlerin, terapdtik etkileri elde etmek i¢in kullanilmasi, toksisite
ve yan etkilerle miicadele etmeyi gerektirir. Bu durum, tedavinin giivenligini ve kabul
edilebilirligini sinirlayabilir. Zehirlerin i¢erdigi bilesenlerin dozaji, terapotik etkileri elde etmek
icin dikkatlice kontrol edilmelidir. Bu, tedavi esnasinda olast doz agimi veya doz yetersizligi
riskini beraberinde getirir. Zehirler dogal kaynaklar olduklar1 icin bilesenlerinin
standartlagtirilmas1 ve klinik denemelerde kullanilabilir hale getirilmesi, belirli zorluklari
beraberinde getirir. Bu durum, klinik ¢aligmalardaki tutarliligi ve giivenilirligi etkileyebilir.
Zehirlerin tibbi amaglar i¢in kullanilmasi etik ve hukuki sorunlar1 da beraberinde getirir.
Ozellikle toksik bilesenlerin insanlar iizerinde kullanilmasi, etik kurallar ve hasta giivenligi

konusundaki endiselere neden olabilir (White ve Meier, 2017).

2.6. Apoptotik Hiicre Oliimii

"Apoptoz" teriminin kokeni, kontrollii olarak ¢icek yapraklarmmin veya sonbahar
yapraklarmin dokiilmesi ile hiicre 6liimiiniin diizenlenmis siireci arasindaki siirsel baglantiyi
vurgular ve bu biyolojik olguda giizellik ve diizeni 6n plana cikarir (Adsit-Morris, 2015).
Apoptoz sozciigli 1972 yilinda ilk kez Kerr, Wyllie ve Currie tarafindan hiicrenin farkli

morfolojik o6zelliklerini tanimlamak i¢in kullanilmistir (Kerr vd.,1972). Apoptotik hiicreler,
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morfolojik olarak incelendiginde, bu hiicrelerde niikleer pargalanma, kromatin yogunlagmasi,
plazma zar biitiinliigli bozulmazken, hiicre hacminin kii¢iilmesi gézlenmektedir. Bu siirenin
sonunda hiicreler zarla ¢evrili kiigiik apoptotik cisimciklere boliinmekte ve fagositozla ortadan
kaldirilmaktadir.

Apoptozun ortaya ¢ikisi, birgok hastaligin asir1 veya yetersiz apoptotik siireglerle iligkili
oldugunun fark edilmesinden kaynaklandi. Ornegin, Parkinson ve Alzheimer gibi
norodejeneratif durumlar ile spinal kas atrofisi ve AIDS, asir1 apoptozis ile iligkilidir. Bunun
kargisinda, viral enfeksiyonlar veya p53 ve Bcl-2 mutasyonlart gibi DNA mutasyonlari
tarafindan yonlendirilen kanser gibi durumlar veya tip I diyabet ve ensefalomiyelit gibi
otoimmiin hastaliklar, yetersiz apoptozis ile karakterizedir. Ayrica, oksidatif stres ve alkol
tilketimi gibi c¢esitli toksinler ve hiicresel stresler de apoptozun tetikleyicileri olarak hizmet
edebilir. Saglik ve hastalikta apoptotik diizenlemenin hassas dengesinin anlagilmasi, bu ¢esitli
patolojik durumlar1 hedefleyen terapdtik miidahaleler igin dnemli sonuclar tasir (Lawen, 2003).

Apoptoz, bir hiicrenin bodliinmesini ve biliylimesini sonlandiran, hiicrenin igeriginin
cevreye dokiilmeden kontrollii 6liimiiyle sonuglanan bir siireci tanimlamakta ve programlanmis
hiicre oOlimii ya da hiicresel intihar olarak da adlandirilmaktadir. Hiicre intihari
diizenlenmesindeki bazi hatalar bir¢ok hastaliga yol agabilmektedir. Son yillarda apoptozdan
sorumlu molekiiler mekanizmalarin isleyisiyle ilgili bilgi birikimi sayesinde, morfolojik ve
biyokimyasal degisiklerden dogrudan veya dolayli olarak sorumlu olan Kaspazlar adi verilen
hiicre i¢i proteaz ailesi kesfedilmistir. Kaspazlar, apoptozu baslatabilmek icin bir dizi sistein-
aspartat proteazin aktivasyonunu tetiklemektedir. Aminoasit dizi benzerlikleri veya proteaz
ozelliklerine gore, baslatici ve uygulayici kaspazlar olarak iki alt gruba ayrilmaktadirlar

(Elmore, 2007).

Hiicrede hasar tespit edilmesi halinde, baslatici kaspazlar (kaspaz 8 ve 9) inaktif
prokaspazlardan aktive edilir ve uygulayici kaspazlari (kaspaz 3, 6 ve 7) aktive etmeyi siirdiiriir.
Uygulayic1 kaspazlarin aktive edilmesiyle, endoniikleazlarin aktivasyonu sayesinde DNA
parcalanmasi, niikleer proteinlerin ve hiicre iskeletinin yok edilmesi, proteinlerin capraz
baglanmasi, fagositik hiicreler icin ligandlarin ekspresyonu ve apoptotik cisimlerin olusumu
seklinde olaylar silsilesini baslatmaktadir (Martinvalet vd.,2005; Poon vd., 2014). Kaspaza
bagimli olarak gelisen apoptoz, insan viicudundaki homeostatik hiicre doniistimiiniin yaklasik
%90’m1  olustururken ayni zamanda, inflamasyonu, hiicre poliferasyonunu, doku
rejenerasyonunu da diizenlemektedir. (Christopher vd., 2020). Apoptoz enerjiye bagimli ve

fizyolojik bir olaydir (Sekil 2.5).
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Sekil. 2.5. Apoptotik Hiicre Oliimii Asamalar1 Diyagrami (https://www.genome.gov/genetics-

glossary/apoptosis)

Baglatic1  kaspazlar1 aktive ederek apoptozu harekete gegiren c¢esitli mekanizmalar

olmasina ragmen, bunlardan iki tanesi daha detayli olarak agiklanabilmistir (Sekil 2.6). Bunlarin

birincisi, hiicre ylizeyindeki ligand baglanmasini apoptoz indiiksiyonuna baglayan timor

nekroz faktoriinii iceren (TNF, tim6r nekroz faktorii) 6liim reseptorleri yolagidir (digsal yolak).

Ikincisi ise kaspaz aktive edici proteinleri sitozole salarak apoptozu tetikleyen mitokondriyal

yolaktir (igsel yolak). Sekil 2.5’te apoptozla beraber hiicre morfolojisinde olusan degisimler

gosterilmistir. Bu mekanizma, hiicrelerin kontrollii bir sekilde kendini imha etmesini igerir

(Poon vd., 2014).

D. melanogaster Mammals
C. elegans Intrinsic Extrinsic Intrinsic Extrinsic
Apoptosis promoter EGL-1 Debcl Wengen/Eiger Bax Fas/FasL
BH3-only proteins TNFR1/TNF-o
DR4,5/TRAIL
Inhibitor CED-9 Buffy (?) Bel-2, Bel-x, FLIP
Adaptor CED-4 Dark dFADD Apaf-1 FADD
TRADD
Initiator caspase CED-3 Dronc Dredd Caspase-9 Caspase-8
Caspase inhibitor Diap-1 Diap-1 IAP IAP
Inhibitor of IAP Reaper, Grim, Hid Reaper, Grim, Hid Smac/Diablo Smac/Diablo
Omi/HtrA2
Effector caspase CED-3 Dcp-1, Drice Dep-1, Drice Caspase-3, caspase-7  Caspase-3, caspase-7

Sekil. 2.6. Apoptotik yolun evrimsel korunumu (Lawen, 2003).
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Ayrica, kaspazlarin 6tesinde, cesitli diizenleyici proteinler ve sinyal yollar1 apoptozun
baslatilmas1 ve gerceklestirilmesini siki bir sekilde kontrol eder. Bu yollar genellikle biiylime
faktorleri, hormonlar veya hiicresel stres gibi hiicre dis1 sinyalleri entegre eder ve hiicresel
hayatta kalma ile programlanmig Oliim arasindaki karart modiile eder. Ek olarak, apoptoz
yalnizca istenmeyen veya hasarli hiicrelerin ortadan kaldirilmasi i¢in degil, aynt zamanda
gelisim sirasinda dokularin sekillenmesi ve yetigkinlikte doku homeostazinin siirdiiriilmesi i¢in
de Onemlidir. Apoptozun diizensizlesmesi patolojik durumlara yol agabilir ve bu nedenle,
karmagsik molekiiler mekanizmalarini anlamanin 6nemi terapétik miidahaleler gelistirmek i¢in
bliyliktiir. Sonug olarak, devam eden arastirmalar apoptozun diizenlenmesinin karmagikliklarini
aciga cikarirken, anormal hiicre 6liim siirecleri ile karakterize edilen hastaliklarin tedavisinde
yeni terapotik stratejiler i¢in potansiyel hedefler sunmaktadir (Fadeel, 2005). Hayvan evrimi
boyunca apoptozun temel yollar1 korunmustur, ancak evrimin ilerlemesi ile daha fazla aktor
evrimlesmistir (Sekil 2.6). Bu nedenle, solucanda CED-3, baglatic1 ve icract kaspaz olarak
hareket ederken, bu fonksiyonlar memelilerde farkli kaspazlar tarafindan gerceklestirilir
(Lawen, 2003). Apoptotik hiicre 6liimiine yol agan iki temel molekiiler sinyalleme yolu vardir.
Apoptozun igsel yolu, B-hiicre 16semi/lenfoma 2 (Bcl-2) protein ailesinin iiyeleri ve ardisik
mitokondriyal sinyaller tarafindan hiicre icinden baslatilan bir siirectir. Buna karsilik, digsal
yolda ise, proapoptotik ligandlar ozellesmis hiicre yilizeyi 6liim reseptorleri (DR'ler) ile
etkilesime girerek aktive edilir. Her iki yol da apoptotik hiicre o6liimiine yol agan c¢esitli
proteolitik olaylar1 diizenleyen enzimatik kaspaz kaskadini aktive etmek iizere bir araya gelir

(Ashkenazi, 2002).

2.6.1. Intrinsik (i¢sel) Apoptozis

Intrinsik (i¢sel yolak) apoptozis adaptdr protein olan Apaf-1 ve mitokondriden sitozole
gecen sitokrom c¢’nin sitozole salinmasi ile aktif olmayan kaspaz-9’un aktif kaspaz-9’a
doniistimii ile baglarken, ekstrinsik (dissal yolak) apoptozis sirastyla Fasl ve TNF-a’nin hiicre
zarinda bulunan Fas ve TNF reseptoriine baglanmasi ile aktif olmayan kaspaz-8’in, aktif
kaspaz-8’e doniismesi ile baslar. Intrinsik yolda meydana gelen aktif kaspaz-9 ve ekstrinsik
yolda aktif hale gelen kaspaz-8’in her ikisi de sirasiyla, dnce kaspaz-3’1i, sonra kaspaz 6 ve 7’yi
aktive eder (Reed, 2000).

I¢sel apoptozu aktive edici sebepler arasinda, endoplazmik retikulum stresi, mitokondriyal
hasar, onkojene bagli olarak gelisen hiicre 6liimii, bliylime faktorii uyaranlar eksikligi ve DNA
hasar1 sayilabilir. Igsel apoptotik yolda onemli rol oynayan Bcl-2 protein ailesi hem pro-

apoptotik hem de anti-apoptotik 6zelliklere sahiptirler. Ayrica Bcl-2 ailesi iiyeleri, hiicrenin

28



mitokondriyal apoptoza girip girmeyeceginin kararinin verilmesinde 6nemli bir rol oynayan
diizenleyici proteinlerdir (Reed., 2000).

Bugiline kadar insanlarda 20 Bcl-2 aile tliyesi belirlenmistir. Bu ailenin iiyeleri kendi
aralarinda homo ve heterodimerler olusturarak, hiicrenin yasamasi veya 6lmesi karari, bu aile
iiyeleri arasindaki dengeye bagli olarak diizenlenmektedir. Bcl-2 protein ailesi iiyelerinin
diizeyinde meydana gelen bir artisa, hiicre ¢ekirdeginde olusan genomik degisiklikler sebep
olabilir. Bcl-2 proteini homoloji alanlar1 (BH1, BH2, BH3 ve BH4) ve alfa sarmalini igerir. BH3
alani, apoptozisten sorumlu olan alandir (Celepli vd., 2000).

Bcl-2 ailesi, igerdigi homoloji (BH) alanlarina gore 3 farkli protein grubuna ayrilmaktadir.
Birinci protein grubu: Anti-apoptotik etkiye sahip olan Bcl-2 proteinleri, Bel-x1, Mcll, Bel-w
ve AL bu grupta yer almaktadir ayrica biitin BH (BHI, BH2, BH3, BH4) alanlarim
icermektedir. Bu grup proteinleri mitokondri zarinda yer alan Bax ve BAD pro-apoptotik
proteinleri engelleyerek apoptozu dnlemektedir (Celepli vd., 2000).

Ikinci protein grubu: pro-apoptotik etkiye sahip Bcl-2 proteinleridir. Bax, Bak ve Bok gibi
proteinler bu grupta yer alirken, aym1 zamanda 3 tane homoloji alan1 (BH1, BH2, BH3)
icermektedirler. Pro-apoptotik etkiye sahip bu protein grubu mitokondrinin dis zarindaki
gecirgenliginin  artmasina etki ederek, apoptotik faktorlerin  sitozole  salinimini
gerceklestirmektedirler (Celepli vd.,2000).

Ucglincii protein grubu: pro-apoptotik etkiye sahip olan Bcl-2 ailesi proteinleridir. Bu
gruptaki proteinler, sadece BH3 homoloji alani igerirler. Bax ve/veya Bak ile dogrudan
etkilesime girerek yapisal degisikliklere sebep olabilmektedirler. Mitokondriyal dis zar
gecirgenligi (MOMP) igin bu proteinlerin olmasi gereklidir (Ornek bazi proteinler Bid, Bim,
Puma, Noxa) (Celepli vd., 2000).

Pro-apoptotik efektor proteinler olan Bax ve Bak, hiicrenin dis mitokondriyal zarda
gozenekler olusturma yetenegine sahiptirler. Bax ve Bad proteinleri eksprese olur ve Apaf-1
molekiiliine baglanir. Hiicre hasar1 meydana geldiginde Apaf-1 serbestlesir ve Momp artar.
Momp’in artmasina bagli olarak mitokondriden sitokrom c, sitozole salinirken, serbest kalan
sitokrom ¢ ve Apaf-1, kaspaz-9 molekiiliine baglanmaktadir. Sitokrom c, Apaf-1, kaspaz-9 ve
ATP’den olusan koplekse apoptozom denir. Apoptozom’un olugmast ile beraber kaspaz
kaskad1 baslatilmis olur. Pro- apoptotik ve anti-apoptotik proteinler tarafindan, Momp’un

artis1 diizenlenmektedir (Celepli vd., 2000).

2.6.2. Ekstrinsik (Dissal) Apoptozis
Digsal yol, apoptozun Oliim Reseptérii yolu olarak ta adlandirilmaktadir. (The death
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receptor pathway) Dogal oOldiirlicii hiicreler (Natural killer) aktive edilmis T hiicreler ve
makrofajlar tarafindan hedef hiicre zarindaki 6liim reseptorlerine baglanarak kaspaz 8 yolu ile
baslatilmaktadir (Kim vd., 2004). TNF (tiimor nekroz faktorii) siiper ailesi tiyeleri olan 6liim
reseptorleri, birka¢ liyeden olugmaktadir ve her 6liim reseptdrii kendisine uygun bir 6lim
ligandina sahiptir (Bossen vd., 2006). Oliim ligandinin, &liim reseptoriine baglanmasiyla kaspaz
8 aktivasyonu gerceklesmis olur (Sekil 2.7). Boylece kaspaz 8 6liim aktive edici alan1 (DED:
death-inducing domain) vasitasiyla liganda bagli 6liim reseptOriinlin sitoplazmik alaninda
bulunan Oliim aktive edici sinyal kompleksine (DISC: death inducing signal coplex)
alinmaktadir. Burada prokaspaz 8’in etkilesimini artiran, TNF reseptorii veya FAS ile iligkili
6liim alan1 olarak bilinen bir adaptor proteini igermektedir. (Kim vd., 2004)

Aktivasyon sirasinda, her bir reseptor adaptor Fas ile iliskili 6liim alan1 (FADD) ve pro-
kaspaz 8 ve 10'u ceker ve bdylece oliim indiikleme sinyal kompleksi (DISC) olusturulur
(Kischkel vd., 2000; 2001). Bu rekriitman, kaspaz 8 ve 10'un yakinsaklik nedenli aktivasyonuna
yol acgar. Bu enzimler daha sonra uygulayici kaspazlar 3, 6 ve 7'yi aktive ederler ve boylece
hiicre oliimiine yol agan proteinlerin ve hiicre iskeletinin imhasi baslatilmis olur. Digsal ve
dahili giicler etkileyici kaspazlarin seviyelerinde birlesir ve iki yol arasinda etkilesim olabilir
(LeBlanc vd., 2002).

Apo2L/TRAIL yolu, bir¢ok kanser hiicresinde saglam oldugundan ve p53'den bagimsiz
olarak hareket ettiginden kanser tedavisi i¢cin dnemli bir potansiyele sahiptir. Bu nedenle, DR4
ve/veya DRS5'i lireten pro-apoptotik reseptor agonistleri (PARA'lar), standart iyilestirme
ajanlarina direngli olan tlimorleri yok etmekten klinik fayda saglama potansiyeline sahiptir
(Ashkenazi vd,. 1999). Bu PARA'lar, kanser se¢ciminde se¢ici olarak apoptoz indiiklenirken

normal sistemden farkli olarak korunabilir (Fesik, 2005).
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Sekil. 2.7. Ekstrinsik (Dissal) ve Intrinsik (igsel yolak) Apoptozis yol diagram (Ashkenazi
vd,.1999).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cihazlar

L Laminar Akigh Steril Kabin (Nuanre) hiicre kiiltiiriinde olas1 kontaminasyon
risklerinin en aza indirgenmesi i¢in hiicre kiltiiri ¢alismalarmin ve kimyasal ¢ozeltilerin
hazirlanmasinda kullanilmigtir.

I Buzdolab1 -80 (Thermo Scientific) kimyasal ve numunelerin uzun siireli
saklanmasi i¢in kullanilmaistir.

1. Pipet seti (Eppendorf) hassas Ol¢limlerin yapilmasinda ve deney setlerinin
kurulmasinda kullanilmstir.

Iv. PZR cihazi (Biorad) primerlerin TM sicakliklarinin  belirlenmesinde
kullanilmustir.

V. Gen ekspresyon diizeylerinin belirlenmesi igin qPCR analizleri Light Cycler 480
cihazinda gergeklestirilmistir.

VL Mikroskop (Olympus) hiicrelerin sagliklarinin kontrol edilmesinde ve hiicre
sayiminin yapilmasinda kullanilmigtir.

VII.  MikroSantrifiij (Berkman) hiicrelerin pasajlanmasi veya besi ortamindan
uzaklastirilmasi i¢in kullanilmastir.

VII.  Epoch Mikroplaka Spektrofotometre (Bio Tek) RNA safliginin belirlenmesinde ve

protein miktarinin tayin edilmesinde kullanilmistir.

3.2. Kimyasallar ve Kitler

1. PPMI 1640, Stable Glutamin ile (CaPRICORNSCI)

2. FBS (CAPRICORN FBS-HI-11A)

3. Penisilin-Streptomisin (pen-strep,10.000 U/ml) (Therm Fisher Scientific) hiicre kiiltiir
ortaminin olusturulmasinda kullanilmistir.

4. PBSIX

5. Trypsin 0,05 % / EDTA 0,53 mm in HBSS1X (WISENT MULTICELL) hiicrelerin
pasajlanmasi agamasinda kiiltiir ortamindan hiicrelerin uzaklastirilmasi igin kullanilmistir.

6. RNA izalasyonu asamasinda NucleoZol, one phase RNA purification (MACHEREY
NAGEL) RNA izolasyon kiti kullanilmistir. cDNA sentezinde, Script cDNA synthesis Kit
(Bio-Rad) kullanilmistir.

7. Primerler, (Sentebiolab) istenilen gen bdlgesinin ¢ogaltilmasinda kullanilmistir.

8. Blas Tag2x qPCR MasterMix (Applied Biological Materials) qPCR reaksiyonunun

gerceklestirilmesinde kullanilmistir.
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9. Dimetil Siilfoksit (DMSO) (Cryo-Sure) cell culture grade (BIOMATIK) DSF’m
cozdiiriilmesinde kullanilmis ve toksik etkisinden dolay1 deney asamalarinda kontrol grubuna

eklenmistir.

3.3. Hiicre Kiiltiirii

Insan over kanser hiicre hattt SKOV-3, Do¢. Dr. Sevgi IRTEGUN KANDEMIR’den
temin edilmistir. SKOV-3 hiicreleri, %10 inaktif edilen fetal sigir serumu (FBS, Gibco, ABD),
50 IU/mL penisilin (Gibco, ABD) ve 50 mg/mL streptomisin (Gibco, ABD) igeren L-glutaminli
Roswell Park Memorial Institute (RPMI 1640, Gibco, ABD) besiyerinde 37 °C’de %5 CO2
inkiibatorde kiiltiire edilmistir. Hiicrelerin pasajlanmasi sirasinda hiicreler fosfat tuzlu ¢ozelti
(PBS) ile yikanmis ve silipernatan uzaklastirilmigtir. Daha sonra, hiicrelerin flask yiizeyinden
kaldirilmalar1 tripsin- etilendiamin tetraasetik asit (%0,25 tripsin/lmM EDTA, Gibco, ABD)

soliisyonu ile 37 °C’de 2-3 dakika muamele edilmeleri ile saglanmistir.

3.4. Hiicre Canhiliginin MTT Yontemi ile Belirlenmesi

Tarantula cubensis alkolik ekstrakti olan Theranekron (THR), eczaneden ticari olarak
temin edilmistir. THR’un SKOV-3 hiicrelerinde hiicre canlilig1 iizerine olan etkisi geleneksel
kolorimetrik bir yontem olan MTT ile belirlenmistir. Yetmisbes em?lik hiicre kiiltiir
kaplarinda, kiltlirii yapilmis olan SKOV-3 hiicrelerinin sayisinin tespiti i¢in tripan mavisi (1/1
oraninda) kullanilmistir. Tripan mavisi boyasini almayan hiicreler canli, boyay1 alan hiicrelerin
oOli oldugu kabul edilen bu testte, hemositometre laminda pl basina diisen canli hiicre sayist
hesaplanmistir. Daha sonra 96 kuyucuklu plaklara (96 well plate) SKOV-3 hiicreleri, besiyeri
icerisinde her bir kuyuya 90 pl hacimde 4x10* olacak sekilde pipetle dagitilmistir. SKOV-3
hiicreleri yapiskan hiicreler oldugu i¢in plate yiizeyine tutunmalart i¢in 24 saat bekletilmistir.
THR i¢in belirlenen konsantrasyonlarda ve %S5’lik DMSO (kuyucuga eklendigi zaman
konsantrasyonu % 0,5 olmaktadir) her kuyuya 10 pl olacak sekilde hiicrelere uygulanmis ve
sonrasinda 37 °C’de %5 CO2 inkiibatdrde inkiibasyona birakilmigtir. 24 saat, 48 saat ve 72 saat
sonra Smg/mL. MTT soliisyonundan her bir kuyucuga 10ul eklenmistir. Hiicreler 2-4 saat
inkiibe edildikten sonra kuyucuklara 100ul MTT lizis soliisyonu (%10 SDS, 0,03 N HCI) ilave
edilmistir. Hiicreler, gece boyunca 37 °C’de %5 CO2 inkiibatorde inkiibasyona birakilmis ve
ertesi giin sabah EPOCH plate reader ile 570 nm ve 690 nm absorbans degerlerinde
spektrofotometrik Ol¢iim yapilmistir. Elde edilen absorbans degerleri % canlilik olarak
hesaplanmistir. Kontrol grubundan elde edilen deger %100 canlilik olarak alinmis ve diger

konsantrasyonlar (25, 50, 60, 70, 80, 90 ve 100) kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Her bir
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konsantrasyon i¢in hiicre sag kalim orami hesaplanmistir. Deney seti her seferinde 3 tekrarli
olacak sekilde yapilmis ve her deney seti en az 3 farkli zamanda tekrarlanarak elde edilen

sonuglarin tutarhiligr dogrulanmustir.

3.5. Total RNA izolasyonu

THR ile inkiibe edilen Skov-3 hiicrelerinden 24, 48 ve 72 saatin sonunda 1.5 x 10° hiicre
topland1. Inkiibasyonun ardindan RNA izolasyonu NucleoZOL reaktifi kullanilarak
gerceklestirildi. Hiicreler santrifiij edilerek PBS ile yikandi ve yikanan bu hiicrelerin {izerine
500 pl NucleoZOL ve 200 ul RNaz / DNaz icermeyen su ilave edildi. Tiipler 15 saniye boyunca
kuvvetlice ¢alkaland1 ve oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildikten sonra 12.000 g’de 15
dakika santrifiij edildi. Siipernatant 500 pl alinarak yeni eppendorf tlipiine aktarildi. Aktarilan
siipernatantin {izerine 500 pl izopropanol eklendi ve oda isisinda 10 dakika bekletildi. Daha
sonra tlipler 12.000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek siipernatant atildi ve pellete %75’lik
etanolden 500 ul eklendi. Tiipler 8.000 g’de 3 dakika santrifiij edildikten sonra siipernatant
atild1 ve pellet kurumaya birakildi. Kuruyan pellet iizerine 30 ul DNaz/ RNaz i¢cermeyen su
eklendi. Elde edilen RNA’larin miktarlarinin safliginin belirlenmesinde Epoch mikroplaka
spektrofotometre kullanildi. Coziilmiis RNA 6rneginden 2 ul alinip 0,2 pl’lik steril eppendorf
tip icinde son hacim 4 pl olacak sekilde DNaz/ RNaz icermeyen su ile tamamlandi.
Spektrofotometrede OD260 ve OD280 degerleri 6lctildii. OD260 ve OD280 degerlerinin orani
hesaplanarak RNA’nin saflig1 belirlendi. Elde edilen RNA 6rnekleri -80 °C’de saklandi.

3.6. cDNA Sentezi

cDNA sentezi BioRad iScript cDNA sentez kiti kullanilarak gergeklestirildi. Reaksiyon
bilesenleri Cizelge 3.1°te verildigi sekilde hazirlanarak Cizelge 3.2°te verilen PCR kosullarina

birakilmistir.
Cizelge 3.1. cDNA PCR mix bilesenleri (uL) 1 6rnek i¢in
Reaktif Hacim (uL)
10X RT Buffer 2
25X dNTP mix 0,8
Nuclease-free water 4,2
Toplam reaksiyon 7
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Cizelge 3.2. BioRad iScript PCR basamaklari

Adimlar Sicakhik Dakika
1. Adm 25°%¢ 5
2. Adim 46 o 20
3. Adim 95 oc 1
4. Adim 40c -

3.7. Es-Zamanh Kantitatif PCR ( PCR)

Kantitatif Es-Zamanli PCR (qPCR) reaksiyonlar1 i¢in Light Cycler 480-11 (Roche) cihazi
kullanildi ve qPCR reaksiyonu iiretici firma tarafindan saglanan IScript Reverse Transkripsiyon
kit (BioRad) protokoliine uygun olarak gerceklestirildi. Elde edilen cDNA’lar -80 °C’de
saklandi. Elde edilen cDNA’lar SYBR Green qPCR Mastermix protokoliine uygun olarak 96
kuyucuklu plakalarda spesifik primerler ile ¢ogaltildi. qPCR analizi sonucunda elde edilen Cq
degerleri 2~ **“" metodu kullanilarak ilgili gen ifadelerinin belirlenmesinde hesaplandi. BAX ve
BCL-2 genlerinin mRNA ifadelerinin tespitinde kullanilan primerlere ait sekanslar sirasiyla F:
GAGGTCTTTTTCCGAGTGG, R: AAAGTAGAAAAGGGCGACAAC ve F:
CGCCCTGTGGATGACTGAGT, R: GGGCCGTACAGTTCCACAA’dir. Internal kontrol
olarak kullanilan Hipoksantin Guanin Fosforibozil Transferaz (HPRT) e ait primer sekansi ise

F: TGACACTGGCAAAACAATGCA ve R: GGTCCTTTTCACCAGCAAGCT dir.

3.8. Ilstatiksel Analiz

Elde edilen MTT sonucuna ait verilerin istatiksel degerlendirilmesinde, bir parametre
acisindan ikiden fazla grup arasindaki anlamli farklarin belirlenmesinde One Way Anova-
posthoc (Tukey) kullanilmistir. qPCR sonuglarinin ise istatiksel degerlendirilmesinde bir
parametre ac¢isindan iki grup arasindaki anlamli farklarin belirlenmesinde bagimsiz 6rneklem
Student (unpaired) t-test kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Tiim grafiklerde kullanilan hata ¢gubuklar1 standart sapma (SD)’y1 géstermektedir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. THR ile 24 saat Muamele Edilen SKOV-3 Hiicrelerinde Hiicre Canlihgi

THR’un doza ve zamana bagli olarak hiicre canlilig1 iizerine olan etkisinin belirlenmesi
icin Oncelikle Skov-3 hiicreleri THR un farkli dozlari ile 24, 48 ve 72 saat boyunca muamele
edilmistir. MTT analiz sonuglari, kontrol grubu verileri baz alinarak yiizdelik iizerinden
hesaplanmistir. THR’un farkli konsantrasyonlarda (25, 50, 60, 70, 80, 90 ve 100 pg/mL) 24
saatlik muamelesinden sonra elde edilen MTT sonuglart kontrol grubu ile karsilastirildiginda,

Skov-3 hiicrelerinde canlilik oranlar1 sirasiyla %86, %84, %81, %72, %74, %69 ve %65 olarak
saptanmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Skov-3 hiicrelerinde 24 saat THR muamelesi sonrasi hiicre canliligi

THR ile 48 saat muamele edilen Skov-3 hicrelerinde canlilik oranlar ise

strastyla %84, %82, %82, %73, %74, %69 ve %74 olarak saptanmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Skov-3 hiicrelerinde 48 saat THR muamelesi sonrasi hiicre canlilifi

llging olarak, Skov-3 hiicrelerinin THR ile 72 saat muamele edilmesi, bu

hiicrelerde canlilik oranlari {izerine etki etmedigini gostermistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Skov-3 hiicrelerinde 72 saat THR muamelesi sonrasi hiicre canlilifi
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4.2. THR ile 48 saat Muamele Edilen SKOV-3 Hiicrelerinde BAX ve BCL-2 mRNA

Seviyeleri Uzerine Etkisi

Skov-3 hiicrelerinde 48 saat THR uygulamasinin programli hiicre oliimii olan apoptoz
yolaginda onemli rol oynayan Bax ve Bcl-2 genlerinin mRNA ekspresyon diizeyleri {izerine
etkisi gPCR ile arastirildi. Ug farkli zamanda THR (80) ile 48 saat muamele edilen Skov-3
hiicrelerinden total RNA izolasyonu yapildi. Elde edilen RNA’lardan cDNA’lar sentezlenerek
kontrol ve THR uygulanan grupda qPCR yontemi ile Bax ve Bcl-2 genlerinin mRNA
ekspresyon diizeyleri belirlendi. qPCR sonuglarina gore 48 saat THR uygulamasimin Skov-3
hiicrelerinde BAX geninin mRNA ifadesinde bir degisiklige yol agmadigi gozlemlendi (Sekil
4.4).
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Sekil 4.4. THR ile 48 saat muamele edilen Skov-3 hiicrelerinde Bax mRNA seviyesi.

Mitokondrinin dis zarinda lokalize bulunan ve hiicresel hayatta kalmanin
desteklenmesinde ve pro-apoptotik proteinlerin aktivasyonlarinin engellenmesinde 6nemli bir
rol oynayan Bcl-2 (B hiicreli lenfoma 2)’nin mRNA ifadesinin ise 48 saat THR uygulamasinin
ardindan Skov-3 hiicrelerinde kontrole kiyasla bir azalis gosterdigi anlasilmistir. Ancak, bu

azalig istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. THR ile 48 saat muamele edilen Skov-3 hiicrelerinde Bc/-2 mRNA seviyesi

Yapilan bu tez calismasinda, Skov-3 hiicreleri Tarantula cubensis alkol ekstrakti olan
THR ile 24 saat, 48 saat ve 72 saatlik muamele edilmistir. MTT sonuglarina gore THR, Skov-3
hiicrelerinde 24 ve 48 saat boyunca hiicre canlilifini en yiiksek dozda yaklagik %40 azaltirken;
72 saat boyunca THR ile muamele edilen Skov-3 hiicrelerinde herhangi bir sitotoksisite
gézlemlenmemistir. Calismamizla paralel olarak, son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, 24
saatlik THR tedavisinin androjen bagimli prostat kanser hiicrelerinde hiicre dongiisii ile iliskili
siklin A2, siklin B1 ve siklin El'in protein seviyelerini doza bagl bir sekilde dnemli Olciide
azaltarak hiicre canliligini1 6nemli 6l¢iide azalttigini gostermistir (Erzurumlu vd., 2023). Farkl
bir calismada ise Tarantula cubensis’in diger bir alkolik ekstraktt TCAE’ nin prostat kanser
hiicreleri iizerinde 24 saat boyunca uygulanmasinin %30-40 oraninda hiicre canliligin1 ve
proliferasyonu azalttigr belirtilmistir (Gtil, 2021). Diger bir calismada ise mide kanseri
hiicrelerinde THRun anlamli sitotoksik etkisinin 6. saatte oldugu tespit edilmistir (Yenigiin vd.,
2021). Ayrica, yapilan bu ¢alismada THR un metastatik AGS ve metastatik olmayan MKN-45
insan mide kanseri hiicrelerinde otofajiyi uyardigi belirlenmistir (Yenigiin vd., 2021). Ozetle, bu
tez caligmasi sonucunda ve literatiir ile uyumlu olarak THR’ un potansiyel bir anti-kanserojen

ajan olarak degerlendirilebilecegini destekleyen veriler elde edilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Ovaryum kanseri tiim diinyada kadinlarda dordiincii en sik goriilen kanser c¢esididir.
Hormonal faktdrler, yas, genetik faktorlerle iligkili cesitli faktorler over kanserinde énemli bir
etkiye sahiptir. Tedavisinde ise cerrahi miidahale basta olmak iizere, kemoterapi, radyoterapi ve
immiinoterapi gibi gesitli tedavi yontemleri kanserin evresine gore secilip uygulanmaktadir.
Ancak, bu tedavi secenekleri uygulamalarinda karsilagilabilen cerrahi komplikasyon riski, ilag
yan etkileri ve ilag direnci gibi bir¢ok istenmeyen sonuglar1 da beraberinde getirebilmektedir.
Bu nedenle kanser tedavisinde olas1 yan etkileri en aza indirmek i¢in yeni tedavi yontemleri
arayist siirdiiriilmektedir. Theranekron (THR), Tarantula cubensis’in %60’k alkolik
ekstraktidir. THR, ticari olarak eczanelerden temin edilebilmekte ve veteriner hekimlikte
homeopatik bir ila¢ olarak kullanilmaktadir. Bu ilacin anti-inflamatuar ve nekrotizan etkilerinin
oldugu bilinmektedir. Bu ilagla ilgili ilk arastirma yara iyilesmesi lizerine yapilmis ve
epitelizasyonu uyardig1 ve hizlandirdig: tespit edilmigtir. Daha sonraki bazi caligsmalarda disi
hayvanlar {izerinde THR’un ineklerde dogum sonrasi uterus rejenerasyonunu hizlandirdigi
tespit edilmistir. Ayrica THR’un kopek meme kanserlerinde kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu durdurdugu belirlenmistir (Gtiltiken ve Vural, 2007).

Sonu¢ olarak bu tez c¢alismasinda, Skov-3 hiicre hattinda THR’un farkli
konsantrasyonlarinda ve farkli siire zarflarinda sitotoksik etkisi MTT yontemi ile teyit
edilmistir. MTT sonuglarina géore THR, Skov-3 hiicrelerinde 24 ve 48 saat boyunca hiicre
canliligim yaklasik %40 azaltarak sitotoksik etki gdstermistir. Skov-3 hiicrelerinin 48 saat THR
ile muamelesinin ardindan yapilan qPCR analizleri sonucu Bc/-2 mRNA ifadesinin kontrole
kiyasla bir azalis gosterdigi ancak bu azalisin istatiksel olarak anlamli olmadigi anlagilmistir.
[laveten THR ile muamele edilen Skov-3 hiicrelerinde Bax geninin mRNA ifadesinde bir
degisik saptanmamustir.

THR’un klinik veterinerlik alaninda anti-kanserojen etkileri son doénem yapilan
caligmalarda kanitlanmis olmasina ragmen, insan kanser tiirleri iizerindeki etkisi ve etki
mekanizmalar1 gilinlimiizde tam olarak agikliga kavusturulamamistir. THR un kolon meme,
mide ve beyin tlimorleri iizerindeki anti-toksik etkileriyle ilgili ¢esitli ¢aligmalar yapilmis
olmasina ragmen over kanserindeki etkilerine dair yeterince etkin ¢aligma bulunmamaktadir.
Calismamizin sonuglari, THR’nun over kanserinde tek basina yeterli etkiye sahip
olmayacagimi diisiindiirmektedir. Fakat giiniimiiz tedavileri ile kombinasyon halinde
kullanildiginda, tedavi etkinligini artirabilir, tedavide kullanilan ila¢ dozlarmi diisiirebilir veya

yan etkilerinin azalmasina katki saglayabilir. Bu baglamda, Skov-3 hiicrelerinde THR aracili
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sitotoksititenin ve apoptozun altinda yatan molekiiler mekanizmalarin daha fazla arastirilmasi

gerekmektedir.
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