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OZET

Nuri YILDIRIM, MD
Yazisma Adresi: Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii,

Temel Onkoloji Ana Bilim Dali, iIZMIR

Over kanseri, jinekolojik kanserler arasinda en Oliimciil olanidir. Erken
donemde herhangi belirti ya da bulgusu olmadigi i¢in hastalarin dortte {igii, tam
aninda ileri evrede saptanir. Hastaligin en 6nemli yayilim yolu dokiilme ve bunu takip
eden intraabdominal peritoneal disseminasyondur. Ddokiilme ve intraperitoneal
yayilimda, epitelyal fenotipte olan malign hiicrelerin mezenkimal fenotipe doniismesi
olarak ifade edilen epitelyal-mezenkimal tranzisyonun (EMT) ve peritoneal dogal sivi
akis dengesinin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hiicre-hiicre baglantilar1 zayiflayan
malign hiicreler, hareket serbestisi kazanmakta; peritoneal yiizeylerden kaynaklanan
asit sivisinin batin i¢indeki hareketi ile implante olacagi bolgelere daha kolay gog
edebilmektedir.

Bu calismada, hedef popiilasyon olarak, en sik goriilen epitelyal over
karsinomu alttipi olan, genellikle peritoneal yayilim yapma o6zelligine ve takip
stirecinde biiylik oranda niiks etme riskine sahip serdz epitelyal over karsinomu
olgular1 secilmistir. Bu olgularda, primer tiimor dokusu, buradan asit sivisina gecen
malign hiicre grubu ve periton tlizerinde implante olmus metastatik tiimor dokularinda
transgenomik mRNA ekspresyonlar1 degerlendirilmis; boylece epitelyal fenotipten
mezenkimal fenotipe, ardindan tekrar epitelyal fenotipe doniisen hiicrelerdeki genetik
degisiklikler gen ekspresyonu diizeyinde ortaya konulmaya ¢alisilmistir.

Primer timor dokusu ile metastaz dokusu arasinda 7 gende; primer timor
dokusu ile asit sivisindan elde edilen hiicreler arasinda 1041 gende; metastaz dokusu
ile asit sivisindan elde edilen hiicreler arasinda 648 gende istatistiksel olarak anlamli
degisim gozlenmistir (p degeri < 0,05). Bu baglamda, kanser hiicresinin ardil EMT-
MET doniisiimleri ile ilk bastaki epitelyal fenotipine geri donerek metastatik odaklari
olusturmasi, primer timor ile metastatik timor arasindaki ekspresyon
degisikliklerinin az olmasmna acgiklik getirmektedir. Primer tiimor ile metastaz

dokusundan elde edilen tiimdr hiicreleri arasinda apoptozun inhibisyonunda etkili olan



VTRNAI1-1 ve over kanserlerinde kotii prognostik etki gosteren MCAM
ekspresyonlarinda belirgin artiglar saptanmistir. Primer tiimdr ile asit sivisindan elde
edilen tiimor hiicreleri arasinda da SNORD gen ailesi iiyelerinde, over kanserinde
proliferasyon ve metastazda etkili oldugu gosterilen MALATI, hiicresel
transformasyon ve tiimdrojenisitede etkili olan MUCT1 genlerinde belirgin ekspresyon
artislar1 saptanmistir (p degeri < 0,05).

Metastaz stirecinde etkili oldugu ortaya konulan genlerin ve bunlarla iliskili
molekiiler mekanizmalarin, yolaklarin ortaya konulmasi, biyobelirte¢ teminini ve

terapotik hedeflerin aydinlatilmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: epitelyal-mezenkimal tranzisyon, genomik, metastaz,

mezenkimal-epitelyal tranzisyon, mRNA, over kanseri



ABSTRACT

Nuri YILDIRIM, MD
Corresponding Address: Dokuz Eylul University, Institute of Oncology, Department
of Basic Oncology, [ZMIR

Ovarian cancer is the most lethal cancer in gynecological malignancies. At
the time of the diagnosis three quarters of the patients are at advanced stages, because
of unclear symptoms at early stages of the disease. The most important dissemination
pathway of the disease is spillage and subsequent intraabdominal peritoneal
dissemination. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) , which is expressed as the
transformation of epithelial phenotype of malignant cells to mesenchymal phenotype
and peritoneal fluid flow are thought to play a role in spillage and intraperitoneal
spread. Malignant cells with weak cell-cell interactions gain freedom of movement
and with the help of the ascites, which is originated from the peritoneal surfaces, they
easily migrate to intraabdominal implantation sides.

In this study, the most common epithelial ovarian carcinoma subtype, serous
epithelial ovarian carcinoma cases with characteristics of peritoneal spreading and
risk of recurrence in the follow-up period were selected. In these cases, transgenomic
mRNA expressions were evaluated in primary tumor cell, metastatic tumor tissues
implanted on the peritoneum, and tumor cells in the ascites, thus attempting to reveal
genetic alterations in the level of gene expression, from the epithelial phenotype to the
mesenchymal phenotype, followed by the epithelial phenotype again.

There was a statistically significant difference in terms of gene expressions
between primary tumor and metastatic tissue in 7 genes; among the cells obtained
from primary tumor tissue and ascites in1041 genes and between the metastatic tissue
and the cells obtained from the ascites in 648 genes (p<0,05). In this context, cancer
cells return to the original epithelial phenotype by successive EMT-MET
transformations to form metastatic foci, suggesting that expression changes between
the primary tumor and the metastatic implant are small. Significant increases were
observed in VIRNAI-1, which is effective in inhibiting apoptosis, and MCAM

expressions, which have poor prognostic effect in over-cancer, among tumor cells



obtained from primary tumor and metastatic tissue.
Among the tumor cells obtained from the primary tumor and ascites, significant
expression differences were found in SNORD gene family, in MALATI1, which have
been shown to be effective in proliferation and metastasis of the ovarian cancer and in
the MUCI genes, that are effective in cellular transformation and tumorigenesis (p
value < 0,05).

The introduction of genes that are found to be effective in the metastatic
process and their associated molecular mechanisms and pathways, will provide

biomarkers and illuminate therapeutic targets.

Keywords: epithelial-mesenchymal transition, genomic, metastasis, mesenchymal-

epithelial transition, mRNA, ovarian cancer



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

Over kanseri, kadin kanserleri arasinda endometrium kanserinden sonra ikinci
siklikta goriilmesine ragmen, en 6liimciil jinekolojik malignitedir. Burada en dnemli
sorun, erken donemde tam1 konulamamasi, hastalifin yaygin intraabdominal
metastazlarla seyretmesi ve ileri donemde de biiyiikk oranda niiks etmesidir. Over
kanserlerinde biiylik ¢cogunlugu, epitelyal over kanserleri, bunlar icerisinde de serdz
over karsinomlar1 olusturmaktadir. Bu olgularda tedavinin temelini, cerrahi ve
sitotoksik kemoterapotik ajanlar olusturmaktadir. Yakin donemde, hedefe yonelik
ajanlar icin calismalar hiz kazanmistir; ancak bu alanda halen kullanimda olan tek
ajan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii inhibisyonu yapan bevacizumab’tir. Ayrica,
devam eden calismalara ragmen, over kanserine bagli mortalitede higbir azalma
kaydedilememistir. Buna ek olarak, remisyona giren hasta grubunda bile 2 yil i¢inde
%350’ye varan oranda rekiirrens saptanmasi, hastalik ile ilgilenen hekimleri ve hastay1
zor durumda birakmaktadir. Gilinlimiizde, over kanserinin etiyolojisi net olarak ortaya
konulamamis olup, ilizerinde durulan bazi teoriler mevcuttur. Son dénemde, distal
tubal epitelden dokiilen intraepitelyal hiicrelerin over karsinomuna yol actig
yoniindeki goriisler agirlik kazanmistir. Bunun yani sira, metastaz siirecinde rol
oynayan molekiiler mekanizmalar da halen aydinlatilamamistir.
1.2. Arastirmanin Amaci

Bu caligmada, yiiksek dereceli ser6z over tiimorlerinin metastaz siirecinde rol
oynayabilecek genetik degisikliklerin ortaya konulmasi amaglanmistir. Epitelyal over
karsinomlarinda en sik goriilen metastaz yapma sekli olan peritoneal yayilimda rolii
olan epitelyal-mezekimal / mezenkimal-epitelyal tranzisyon siireclerinde, over kanser
hiicresinde ortaya ¢ikan genetik degisikliklerin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Over kanserinde, EMT ve metastaz siirecinde etkin olan mRNA profillerinin
belirlenmesinin hedeflendigi bu ¢alisma tanimlayict bir ¢alismadir. Bu siiregcte gen
ekspresyonlarindaki degisiklikler hakkinda bilgi sahibi olunarak, ¢ok parametreli olan
metastaz ve EMT mekanizmasina yonelik yeni ajanlarla kanserin yOnetimi
desteklenebilir ve bu siirecte yeni biyobelirtecler ortaya konularak erken tanida bir

avantaj saglanabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OVER KANSERLERI

2.1.1. Epidemiyoloji

Over kanserleri, jinekolojik kanserler arasinda endometrium karsinomundan
sonra ikinci siklikta goriilir (1). Ancak jinekolojik kanserler i¢inde en oOliimciil
olanidir (2). Diinya genelinde, kadinlar arasinda over kanseri goriilme insidansi
6,1/100. 000 iken; iilkemizde 6,3/100.000’dir (3). Kadmnlar arasinda yasam boyu
goriilme riski 1/54-1/70°dir. Gelismis iilkelerde kadinlarda meme, kolorektal, akciger,
endometrium, tiroid, serviks ve melanomu takiben sekizinci sirada yer almaktadir.
Ulkemizde de benzer durumda, kadin kanserleri arasinda sekizinci sirada yer

almaktadir (3).
2.1.2. Over Kanserlerinde Etiyoloji

2.1.2.1. Ureme ile iliskili ézellikler: Gravida azalmis, over kanseri riski ile iliskilidir
(4,5). Nulligravida ile karsilastirildiginda tek bir gebeligi olan kadinlarda relatif risk
0.6-0.8’dir. Her ek gebelik riski %10-%15 azaltmaktadir. En etkili olan term
dogumlar olarak gdziikmek ile birlikte artan inkomplet gebelik sayisi ile birlikte de
risk azalmaktadir (6,7). Over kanseri riskinin infertilite dykiisiiniin kot bir etkisi mi
oldugu ya da gebeligin tek basina koruyucu etkisi mi oldugu belli degildir. Infertil
kadinlarda daha yiiksek risk olmasi anormal endokrin faktorlere baglanmaktadir (8).
Fertilite ilaglar1 ile over kanseri arasinda anlamli iligki bulunamamistir (9). Fertilite
ilagclarindan ¢ok subfertilite ve infertilitenin over kanseri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (10). Laktasyon ve parite etkisinden bagimsiz olarak over kanseri
riskinde anlamli azalma olmaktadir (11). Laktasyon yapilan her ay icin over kanseri
relatif riski %2 azalmaktadir. Laktasyon ile ilgili olarak over kanseri azalmasina yol
acan neden ovulasyonun baskilanmasi ve azalmis gonadotropin diizeyleri olarak

diistintilmistiir.

2.1.2.2. Menstriiel faktorler ve jinekolojik cerrahi. Birgok calismada histerektomi ya

da tuba ligasyonu ile azalmig, risk saptanmistir (12,13). Bu hastalarin riskleri cerrahi



gecirmeyen hastalardan %30-%40 daha disiiktiir. Cerrahi islem anormal goriilen
overlerin ¢ikarilmasi i¢in bir sans saglamaktadir ama bu durum tek basina koruyucu
etkiyi aciklamamaktadir. Bir hipotez olarak kismi olarak damarlanmanin azalmasi ve
azalmig, over islevi ileri siiriilmiistiir (14). Baz1 ¢calismalarda dogal menopozun ileri
yasta olmasi1 artmig, over kanser ile iligkili bulunurken (15) bazi ¢alismalarda bu iliski
ortaya konamamuistir (16). Menopozal yaslardan sonra yasa 6zgii insidans egrilerinin
belirgin diizlesmesi erken ve ge¢ menopozun over kanser riskinde ¢ok az etkisi

oldugunu gostermektedir.

2.1.2.3. Hormonal risk faktorleri. Tim epidemiyolojik calismalarda oral kontraseptif
kullanimi ile over kanseri riskinde azalma bulunmustur (5, 15). On yildan uzun siire
kullanimda koruyucu etki %80’e ulagmaktadir. Koruyuculuk son kullanimdan yillar
sonra da siirmektedir (16). Diisilk doz oral kontraseptifler de yiliksek doz oral
kontraseptifler kadar over kanserinden korunmada etkilidir (17). Postmenopozal
hormon replasman tedavisi ile over kanseri riski artmaktadir, bu risk Ostrojen ve
progesteron igeren kombine tedaviler i¢in de gecerlidir (18). WHI klinik ¢alsmasinda
plasebo ile karsilastirildiginda anlamli olmayan %58 over kanseri riski artigi
bulunmustur (19). Milyon Kadin Calismasi’nda ekzojen hormon kullanimi ile seréz

tiimor riskinde artig ortaya konmustur (20).

2.1.2.4. Endometriozis. Endometriozis gergek bir premalign durum olmamasina karsin
bazi endometriozisi olan olgular kanser icin risk tasimaktadir. Berrak hiicreli over
kanserlerinde endometriozis prevalanst %39, endometrioid over kanserlerinde
%?21°dir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda endometriozis tanisi alan olgularda over
kanseri gelisimi riski genel popiilasyona gore anlamli yiiksek bulunmustur (odds orani
1.46) ve endometriozis ile berrak hiicreli, endometrioid ve diisiik dereceli over

kanserleri arsinda anlaml iligki bildirilmistir (21).

Endometrioziste kanser hiicrelerine benzer genetik degisiklikler gdsterilmistir.
Endometriozis kistleri monoklonaldir. Over kanserine bitisik saptanan endometrioz
odaklarinda PTEN gen mutasyonlart bulunmustur Her iki durumda da Ostrojen
fazlalig1, progesteron eksikligi, immiinolojik yanit, yangisal ortam ve angiogenez gibi

ortak siirecler bulunmaktadir. Endometrioz olgularinda over kanseri gelisimini



onleyebilmek i¢in ultrasonografi ya da manyetik rezonans inceleme ile mural nodiil
acisindan izlem yapilmasi gereklidir. Endometriozis cerrahisinde odaklar tamamen
cikarilmali ve histopatolojik incelemeye gonderilmelidir. Bazi olgularda tek tarafh
salpingo-ooforektomi ile kanser gelisimi riski azaltilabilir. Hormonal tedaviler ile

endometriozis yinelemesinin azaltilmasi da over kanseri riskini azaltacaktir (22).

2.1.2.5. Obezite. Over kanseri epidemiyolojisi ve obezite arasindaki iligkiyi inceleyen
47 galigmanin ve 25.000’den fazla olgunun incelenmesi sonucu her bes birim viicut
kitle indeksi artis1 ile over kanserinde %S5 risk artis1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu risk
borderline over tiimorlerinde %29, endometrioid over tiimorlerinde %8, serdz over
tiimorlerinde %12 bulunmus ve ser6z over kanserlerinde risk artis1 saptanmamistir

(23).

2.1.2.6. Aile 6ykiisii. Over kanserinde aile oykiisii en gii¢lii risk faktoriidiir. Etkilenen
yakinlarin sayist ve tani anindaki yasi hangi aile {iyesinin etkilendiginden daha
onemlidir. En yliksek risk 2 ya da daha fazla yakimi etkilenen ya da yakini 50
yasindan kiiclik tan1 alan olgularda en fazladir. Over kanseri olgularinin %5-
%10’ nunda birinci derece yakini over kanseri olan vardir. Iki gendeki (BRCA1 ve
BRCA2) otozomal dominant kalitilan mutasyonlar ailesel over kanseri ile giiclii
olarak iliskilidir (24). Genel kadin populasyonunda yasam boyu over kanseri
geligsmesi riski %2 iken, aile Oykiisii pozitif olan ya da BRCA1/2 mutasyonu olan
kadinlarda risk sirastyla %9.4 ve %15-%50dir (24,25). Bu artiglara karsin BRCA1/2
mutasyonlart ailesel over kanseri olan olgularin artmis riskinin {igte birini
aciklamaktadir. BRCA1l ve BRCA2 mutasyonlar1 aynmi riski olusturmamaktadir;
BRCA1 mutasyonlar1 yasam boyu %40-%50 risk olustururken BRCA2 mutasyonlari
%20-%30 risk olusturur. BRCA1l ve BRCA2 mutasyonlart meme-over kanseri
sendromu ve ‘site-specific’ over kanser sendromu ile iliskilidir; bu iki durum aym
hastaligin devami niteligindedir (26). BRCAI tasiyicilarinda over kanseri riski 40
yasina kadar %2-%3’diir; ancak, BRCA2 tasiyicilart i¢in risk 50 yasindan sonra
ortaya c¢ikar (27). Epitelyal over kanserlerinin en az %10’u kalitsaldir ve bunlarin
cogu BRCA gen mutasyonlar1 sonucu ortaya c¢ikar (28). BRCA mutasyonu
tastyicilarinda ortaya c¢ikan semptomatik over malignitelerinin ¢ogu ileri evrede

yiiksek dereceli serdz karsinomlardir. Risk azaltici salpingo-ooforektomi yapilan
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olgularda da genelde in situ ya da invasiv yliksek dereceli serdz karsinomlar saptanir.
BRCA1 ve BRCA 2 tiimor baskilayict genler olarak siiflandirilirlar. DNA tamirinde
ve hiicre dongiisii kontroliinde karmasik islevleri vardir. BRCA mutasyonlar1 sonucu
hiicrede DNA tamir hatalar1 olusur. P53 gibi koruyucu proteinler varliinda
DNA’sinda ciddi hatalar olusan hiicre apoptozise ugrar. Hiicrede ayn1 zamanda P53
mutasyonlart da olusursa, DNA hatalar1 sebat eder ve tiimor gelisimi ortaya c¢ikar
(29). Profilaktik yapilan salpingo-ooforektomi materyallerinin incelenmesinde tubada
over serdz karsinomlar1 i¢in Oncii lezyon olabilecek erken seréz karsinomlar
saptanmigtir. Ser6z tubal intraepitelyal karsinom olarak adlandirilan bu lezyonlar

serdz karsinomlarin en erken bulgusudur.
BRCA1 v BRCA2 mutasyonu i¢in su durumlarda tarama onerilmektedir:

1. Kisisel meme ve over kanseri birlikteligi oykiisii

2. Kisisel over kanseri Oykiisii ile birlikte yakin akrabasinda over kanseri ya da
premenopozal meme kanseri dykiisii

3. Elli yas alt1 kisisel meme kanseri Oykiisii ve yakin akrabasinda herhangi bir yasta
over kanseri ya da erkek meme kanseri dykiisii

4. Yakin akrabasinda bilinen BRCA1 ya da BRCA2 mutasyonu (30).

Yiiksek dereceli ser6z karsinomlar BRCA gen mutasyonlari ile iligkili olabilir
ve genetik test yapilmas: diisiiniilebilir. Invasiv tuba karsinomu %30 BRCA gen
mutasyonlart ile iligkilidir (31). BRCA1 mutasyon tasiyicilarinin sikligi genel
poplilasyonda ¢ok diisiiktiir, tiim meme kanseri olgularinin %5-%7’si, tiim over
karsinomlarinin  %10-%12’si BRCA1 mutasyonlarina baghdir (30) ve toplum
taramasinin maliyeti yiiksek goriinmektedir. Genel olarak bir kanser tiirlinden
korunmak i¢in tanmnabilir Oncii lezyonlarinin uzun siire non-invasiv kalmasi
gereklidir. Serdz over kanserleri ¢ok hizli bir sekilde peritona yayilir. Over kanseri
taramasinda kullanilan transvajinal sonografi ve CA125 dl¢limiiniin pozitif prediktif
degeri diisliktlir. Risk azaltic1 (profilaktik) salpingo-ooforektomi BRCA mutasyonu
tastyicilarinda standart tedavidir. Bu girisim ile pelvik kanser gelisimi %80-%90
azalmaktadir. Salpingo- ooforektomi materyallerinde over ylizeyi yaninda tim

tubanin ve fimbrial ucun ayrintili patolojik incelenmesi gereklidir. Profilaktik
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cerrahinin 40 yasindan sonra ya da fertilitesi tamamlandiktan sonra yapilmasi

onerilmektedir (26).

Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolorektal karsinom) c¢ok sayida
kanser gelisimini arttiran otozomal dominant kalitilan bir sendromdur. Cogu olguda
DNA mismatch tamir genlerinde (MLH1, MSH2, MSH6) mutasyon vardir. Yasam
boyu %10 over karsinomu gelisim riski vardir. Over kanserlerinin %85’1 berrak
hiicreli, %10’u endometrioid ve %5’1 andiferansiye tiimorlerdir (30). Geng kadinlarda
goriilen over berrak hiicreli karsinomlar1 6zellikle Lynch sendromu ile iliskilidir. Elli
yasindan geng olgulardaki over kanserlerinin %10’u Lynch sendromu ile iligkilidir ve

%601 berrak hiicreli karsinomlardir (30).

2.1.3. Overin Embriyolojisi ve Anatomisi

Overler, embriyolojik olarak peritonun mezotel tabakasimin kalinlagsmasi ile
olusan genital katlantidan ve mesonefrik bazi yapilardan kaynaklanir. Embriyonik
hayatin 5-6. haftasinda yolk sac’tan genital katlantiya gé¢ eden primordial germ
hiicreleri overin yapisina katilir. Ardindan tipki erkek fetus’ta oldugu gibi
gubernakulum denen yapi ile birlikte pelvise dogru gogii baslar. Ancak disi fetuslarda,
gonadlar uterusun fundus diizeyine kadar inis gosterirler.

Overler, uterusun fundusuna ligametum ovari proprium ile bagli halde bulunan
1x2x3 cm boyutlarinda, endokrin 6zellikte, sag ve sol olmak iizere iki adet bulunan
temel ilireme organlaridir. Ayni1 zamanda iireme fonksiyonunu saglayan gonad
hiicrelerini de barindirirlar.  Batin  yan duvarina tutunmalarmi  saglayan
infindibulopelvik ligamanlar overlerin arter, ven, lenfatik ve sinir yapilarini igerirler.
Ovaryan arterler dogrudan abdominal aortadan ¢ikarken, venleri sagda inferior vena
cava’ya, solda sol renal vene drene olur. Lenfatikler, arter ve venleri izler. Dis kism1
korteks, i¢ kismi1 medulla olarak adlandirilir. Korteks tek katli kiiboidal &zellikte

epitel tabakasi ile ortiiliidiir.
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2.1.4. Histoloji

Over tiimorleri, over igerisinde koken aldiklar1 dokuya gore siniflandirilirlar.
Buna gore temelde korteksi saran epitelden, stromal hiicrelerden ve germinal

hiicrelerden koken alirlar.
2.1.4.1. Epitelyal Kokenli Over Tiimorleri

Over kokenli tiimorlerin yaklasik %90°1 epitel kaynaklidir (32). Colomik
epitelden ya da mezotelden koken alir. Herhangi bir onkojenik ajan maruziyetinde ya

da genetik olarak onkogeneze yatkinlik durumlarinda neoplastik transformasyon olur

(33).

Epitelyal over kanserleri kadin kanserlerinin %4’iinii, tliim genital kanserlerin
ise %?20-25’ini olusturur (34). Genel olarak perimenopozal ve postmenopozal
kadmlarm hastaligidir. %80-90°1 40 yas iizerinde goriilmektedir. %1°den az1 20 yas
altinda goriiliir. Ortanca yas 63’tiir, yasin artmasiyla goriilme siklig1 artar. insidans
40-45 yas grubunda 15.7/100,000 ile baglar ve 65-85 yaslarinda en yiiksek insidansa
ulagir. Hastalarin 1/3’iinden fazlas1 65 yas ve iistiindedir. Ileri evre tiimérler yash
kadinlarda daha siktir ve 65 yas iistii 5 yillik sag kalim 65 yas altindakinin yaklasik
yarisidir (35). Epitelyal over tiimorleri, histolojik 6zelliklerine gore su sekilde

siiflandirilirlar:
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* Seroz Tiimorler: Serdz over tiimorleri en sik goriilen epitelyal timdor
tirtidiir. Hiicreler morfolojik olarak endosalpingeal hiicrelere
benzerler. Benign, borderline (diisiikk malign potansiyelli) ve malign
tiirleri vardir.

*  Musinéz Tiimoérler: Epitelyal over timorlerinin yaklasik %8-10"unu
olustururlar (34). Musin salgilayan hiicrelerden olusurlar ve ¢ok biiyiik
boyutlara kadar ulasabilirler. Pseudomiksoma peritonei tablosu, musin
salgilayan tiimdr varliginda tiim pelvisin ve karin boslugunun musinle
dolu olmasidir. Morfolojik olarak endoservikal hiicrelere benzerler.
Benign, borderline (diisiik malign potansiyelli) ve malign tiirleri vardir.

* Endometrioid Tiimoérler: Epitelyal over tiimdrlerinin yaklasik %8-
10’unu olustururlar. Yapi olarak endometrial hiicrelerle benzesirler.
Benign, borderline (diisiik malign potansiyelli) ve malign tiirleri vardir.

* Brenner Tiimérleri: Mesanenin degisici (tranzisyonel) epiteline
benzer yapidadir.

* Berrak Hiicreli Tiimorler: Tubulo-kistik, papiller, retikiiler ve solid
tipleri vardir. Morfolojik olarak miillerian kanal epiteline benzer.

* Miks Epitelyal Tiimor

¢ Undiferansiye Tiimor (anaplastik)

* Diger: Mesotelyoma

2.1.4.2. Germ Hiicreli Tiimorler

Overin primordial germ hiicrelerinden kaynaklanan tiimorlerdir, tiim over
neoplazmlariin %20-25’ini olusturmakla birlikte, tiim malign over neoplazmlarinin
%3 1inii olusturur (36). Yasamin ilk 20 yilindaki over tiimorlerinin %70’1 germ hiicre

orijinlidir ve bunlarin ii¢te biri maligndir (33,34,36). Alt tipleri sunlardir:

* Disgerminoma: Germ hiicreli malign tiimdrlerin en sik rastlanan
tipidir, yaklasik %30-40’1n1 olusturur (36,37). Plasental alkalen

fosfataz ve LDH salgilamasi, %10-15 oraninda ¢ift tarafli olmasi ve
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radyoterapiye duyarli olmast tipik 6zelliklerindendir.

* Yolk Sak (Endodermal Siniis) Tiimér: Primitif yolk sak’tan
kaynaklanir, cogunlukla tek taraflidir, AFP salgilamas tipiktir.

* Teratom: Birden fazla germ yapragindan kdken tiimdrlerdir. Matiir
teratom benign olup, immatiir teratom malign 6zellik tagir.

* Poliembriyoma: Cok nadir goriliir, erken embriyonik evredeki
yapilardan olusur. Geng, menars Oncesi kizlarda erken puberte
yakinmalarina yol agabilir, hCG ve AFP salgilayabilir (37,38).

* Monodermal Teratom: Tek germ yapragindan kaynaklanan ve bazen
islevsel olabilen dokulardan olusur (struma ovarii).

*  Embriyonel Karsinom: Cok nadir goriiliir, overin
koryokarsinomundan sito/sinsityotrofoblastlarin goriillmemesi ile ayirt
edilir. Erken yasta goriiliir ve erken puberte bulgularina yol agabilir
(39).

* Overin Koryokarsinomu: Overin nongestasyonel koryokarsinomudur
(40), genellikle 20 yasin altinda goriiliir.

* Miks Germ Hiicreli Tiimér: Yukarida bahsedilen germ hiicreli
tiimorlerin birden fazlasinin bir arada goriilmesi durumudur. Bir seride,
bu tiimorde en sik eslik eden tip %80 disgerminom, %70 EST, %53
immatiir teratom, %20 koryokarsinom ve %Il16 embriyonal

karsinomdur (37).
2.1.4.3. Seks Kord Stromal Tiimorler

Overin stromasinda yer alan hiicrelerden koken alirlar ve tiim over

malignitelerinin %5-8’ini olusturur (34,41,42).
2.1.4.3.1. Granulosa-stromal hiicre tiimorleri

* Granulosa hiicreli tiimor: Ostrojen ve inhibin salgilar, %5’i
prepubertal geri kalan kismi lireme ve postmenopozal donemde
goriillir. Malignite potansiyelleri azdir.

e Tekoma
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¢ Fibroma

* Diger
2.1.4.3.2. Sertoli-Leydig Hiicreli Tiimor, Androblastom

Cogunlukla 30-40’l1 yaslarda goriiliir, malignite potansiyelleri diistiktiir, nadir
olarak az diferansiye tipleri goriiliir (41). Klinik olarak virilizasyon bulgularinin yanm
sira oligo/amenore, meme atrofisi, akne, hirsutismus, kliteromegali, seste kalinlagsma

ve sa¢ ¢izgisinde gerileme (erkek tipi sa¢ dokiilmesi) goriilebilir (41).
2.1.4.4. Digerleri

* Lipoid Hiicreli Tiimér: Overe komsu adrenal kortikal hiicrelerden
kaynaklandig1 diistintiliir. Virilizasyon, obezite, hipertansiyon ve
glukoz intoleransi gibi bulgulara yol agar.

* Sarkomlar: Overin malign miks mezodermal sarkomlarina son derece
nadir rastlanilir, ¢cogu heterotrop olup %80 postmenopozal donemde
goriiliir.

* Metastatik Tiimoérler: Over tiimorlerinin %5-6’s1 diger organlardan
metastaz yapan tiimorlerdir ve en sik kadin genital traktusundan,
memeden ve gastrointestinal sistemden kaynaklanir (43). Metastaz
direk yolla, hematojen ya da lenfatik yolla ya da trans¢dlomik yolla
olabilir.

* Karsinoid: Metastatik tiimorlerin %2’den azi karsinoiddir ve bu
olgularin %4 iinde karsinoid sendrom goriiliir (44).

* Lenfoma ve Loésemi: Tutulum genellikle bilateraldir. Hodgkin
hastalig1 olanlarda tutulum %5 goriiliir, Burkitt lenfomada tutulum

siktir (45).
2.1.5. Over Kanserlerinde Prognoz ve Evreleme

Primer peritoneal kanser ve primer tuba kanseri nadir goriilen kanserlerdir,
ancak over kanserleri ile benzerlikleri olduklar: i¢in ayni evreleme sistemi kullanilir.

Evreleme sisteminin iki amaci vardir. Birincisi merkezler arasinda hastalarin
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karsilagtirilabilmelerini  saglayan standart terminolojinin olusturulmasi; ikincisi
hastalik ve tiimdrlerin 6zel tedaviler gerektiren prognostik gruplara yerlestirilmesidir

(46). Over kanseri cerrahi ve patolojik olarak evrelendirilmektedir.

Yakin zamanda bir¢ok ¢alisma over kanserindeki kavramlart degistirmistir.
Over kanserlerinin %90°1 karsinomdur (malign epitelyal tiimor) ve en az 5 alt gruba
ayrilir: Yiiksek dereceli ser6z karsinom (%70), endometrioid karsinom (%10), berrak
hiicreli karsinom (%10), miisinéz karsinom (%3) ve diisiik dereceli serdz karsinom
(%3). Bu tiimor tipleri 151k mikroskobu ile taninabilir; epidemiyolojik ve genetik risk
faktorleri, oncii lezyonlari, yayilim tarzi, onkogenezdeki molekiiler olaylar,
kemoterapiye yanit ve prognoz acisindan farkli hastaliklardir (47). Tedavi
planlamasinda histopatolojik tanmin biiylik 6nemi vardir. Evrelemede mutlaka

histolojik tip belirtilmelidir (46).

Yiiksek dereceli serdz karsinomlar genellikle ileri evrede tani alir;
kromozomal instabilite olugturan TP53 mutasyonlar1 ve BRCA anormallikleri vardir.
Diisiik dereceli serdz karsinomlar daha az goriiliir, siklikla ser6z borderline bilesen
icerirler ve KRAS ve BRAF mutasyonlar tasirlar. Over kanseri FIGO evrelemesi su
sekilde yapilmaktadir (48):

Evre I: Tiimor overlere ya da tubalara sinirlidir.

. IA: Timoér bir overe (kapsiil salim) ya da tubaya sinirhidir; over ya da tuba
yiizeyinde tiimor yoktur; peritoneal yikama ya da assit sivisinda malign
hiicreler bulunmaz.

. IB: Timor her iki overe (kapsiiller salim) ya da tubalara sinirlidir; over ya da tuba
yiizeyinde tiimor yoktur; peritoneal yikama ya da assit sivisinda malign

hiicreler bulunmaz.

IC: Asagidakilerden herhangi biri ile birlikte tiimdr bir ya da her iki overe ya da

tubaya sinirlidir:

IC1: Cerrahi dokiilme
IC2: Cerrahiden Once kapsiiliin riiptiire olmast ya da over ya da tuba
ylizeyinde timor

IC3: Peritoneal yikama ya da assit sivisinda malign hiicreler
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Evre I over kanserinde hastalik overlere ve peritoneal sivi/yikamaya sinirhdir.
Timdr riiptiirii ya da tlimor hiicreleri tarafindan ylizey tutulumu varsa IC olur. Over
yiizey tutulumunda over yiizeyinde ekzofitik papiller timor vardir. Nadiren diizgiin
over yiizeyinde bir tabaka neoplastik epitel olabilir. Keskin diseksiyon gerektiren ya
da diseksiyonda tiimor riiptiiriine neden olan dens adezyonlar evre artisina neden
olmaz. Dens adezyonlarda histolojik olarak timor hiicreleri gosterilirse olgu Evre
II’ye yiikselir. Evre I tiimorlerde histolojik derece prognozu etkiler; diferansiyasyon
derecesi hastaliksiz sagkalimin en 6nemli gostergesidir. Cerrahi islem sonrasindaki
over timoril riiptlirliniin prognoza etkisi tartigmali olmakla birlikte, overlere sinirh
malign over tiimorii primer cerrahisinde riiptiirden kagiilmahidir. Kapsiil riiptiirii ve
pozitif sitolojik yikamalar birbirlerinden bagimsiz, kotii hastaliksiz sagkalimi gdsteren

faktorlerdir.

Evre II: Timor bir ya da her iki overi ya da tubalart pelvik yayilim (pelvik kenar

altinda) tutar ya da primer peritoneal kanser

. IIA: Yayilim ve/veya uterus, overler, tubalar iizerinde implantlar
. 1IB: Diger pelvis ici intraperitoneal dokulara yayilim

Evre II over kanseri tim over kanserleri icinde %10 olan, heterojen ve
tanimlanmasi zor olan bir grubu igerir. Over ve tuba dis1 pelvik organlara yayilim ya
da metastaz olarak tanimlanir. Pelvis i¢i organlara yayilmig ancak metastaz yapmamis,
tiimorleri ve pelvik peritona metastaz yapmig tiimdrleri igerir. Sigmoid kolon pelviste
oldugu i¢in tutulumu evre II kabul edilir. Tiim evre II olgularda adjuvan kemoterapi

gereklidir. Evre II’de direkt yayilim ve metastaz ayrimi yapilmalidir.

Evre I1I: Tiimor bir ya da her iki overi, tubay: tutar ya da primer peritoneal kanserdir.
Sitolojik ya da histolojik olarak pelvis disindaki peritonda tutulum vardir ve/veya

retroperitoneal lenf diiglimlerine metastaz vardir.

Evre IIIA1: Sadece retroperitoneal lenf diigiimlerinde tutulum (sitolojik ya da
histolojik olarak kanitlanmis)

IITA1(i) : En biiyiik ¢apt 10 mm’e kadar olan metastaz

[ITIA1(i1): En biiyiik ¢ap1 10 mm’den biiyiik olan metastaz

IITA2: Pozitif retroperitoneal lenf diigiimleri ile birlikte olan ya da olmayan
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mikroskobik pelvis dis1 (pelvik kenar tizerinde) peritoneal tutulum

IIIB: Pozitif retroperitoneal lenf diiglimleri ile birlikte olan ya da olmayan

pelvis disinda en genis ¢apt 2 cm’e kadar olan makroskobik peritoneal

metastaz

IIC: Pozitif retroperitoneal lenf diiglimleri ile birlikte olan ya da olmayan

pelvis disina en genis, ¢ap1 2 cm’den biiylik olan peritoneal metastaz (tliimoriin

karaciger ya da dalak kapsiiliine her iki organin parankimal tutulumu olmadan
yayilmasini igerir).

Yiiksek dereceli seroz over kanserlerinin ¢ogu (%84) evre IIIC olarak
karsimiza ¢ikar. Bu tlimorler karakteristik olarak omentum, ince ve kalin bagirsak
yiizeyleri, mezenter, parakolik bosluklar, diyafram, karaciger ve dalagin peritoneal
ylizeylerini iceren pelvik ve abdominal peritonu tutar. Olgularin 2/3’ilinde assit eslik
eder. Lenf diigiimii drneklemesi ya da diseksiyonu yapilan ileri evre olgularin
cogunda (%78) lenf diiglimii metastazlari bulunur. Evre I goriinen olgularin %9’unda
lenf diiglimii metastazi ortaya ¢ikmaktadir. Over kanserlerinin %10’ nundan az1 pelvis
disina sadece retroperitoneal lenf diigiimii tutulumu ile ilerler; bu olgularda karin i¢i

peritoneal tutuluma gore sagkalim daha iyidir.
Evre IV: Peritoneal metastazlar disindaki uzak metastaz

Evre IVA: Pozitif sitolojisi olan plevral efiizyon
Evre IVB: Parankimal metastazlar ve karin dis1 organlara metastazlar (inguinal lenf
diigiimleri ve karin boslugu disindaki lenf diigiimleri)

Evre IV karin dis1 metastazi olan ve parankimal karaciger/dalak metastazi olan
olgular1 igerir. Over kanserlerinin %12-%21’1 evre IV olarak bagvurmaktadir.
Transmural bagirsak infiltrasyonu ve umbilikal depozit evre IVB kabul edilir. Renal
damarlar lizerindeki makroskopik ve pozitif lenf diiglimlerinin evre III ya da evre IV
kabul edilmesi konusu tartigmalidir. Tiimoriin omentumdan dalak ya da karacigere
yayilim (evre III), izole parankimal karaciger ve dalak metastazlarindan (evre 1V)

ayrilmalidir.
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2.1.6. Over Kanserlerinde Tani

Tanida ilk yapilmasi gereken ayrintili bir Oykii, sonrasinda da ayrintili bir
sistemik ve pelvik muayenedir. Oykiide infertilite, endometriozis, aile dykiisii gibi
durumlar over kanseri riskini artirir. Fizik muayenede batinda distansiyon, ele gelen
kitle ayric1 tanida over kanserini digiindiirmelidir. Pelvik muayenede ise diizensiz
siirli, fikse, nodularite iceren kitle varlig1 yine 6n planda over malignitesini akla

getirmelidir. Daha sonra laboratuvar incelemelerine gegilir.
2.1.6.1. Tiimor Belirtecleri:

Belirli bir timor veya ¢evresindeki dokular tarafindan salgilanan ve dolagimda
olciilebilir miktarda bulunan biyolojik maddelerdir. ideal bir tiimor belirtecinden
sadece tiimor tarafindan iiretilmesi, Olgiilebilir seviyelerde salgilanmasi, tiimor kitlesi
ile degersel baglant1 gdstermesi ve diisiik maliyetli olmas1 beklenmektedir. Ancak

giiniimiizde tiim bu 6zellikleri igeren bir tiimdr belirteci heniiz yoktur.

Adneksiyal kitlelerde, 6zellikle overe ait patolojilerde en sik kullanilan tiimor
belirteci glikoprotein yapida bir antijen olan, OC 125 monoklonal antikoruna
baglanan CA 125°tir. Colomik epitel, amnion sivisi, periton, plevra, perikarda ve
bronsial ve servikal salgilarda bulunur. Malign durumlarda artis daha belirgin olurken
diger baz1 fizyolojik ya da patolojik durumlarda da artis goriilebilir. Normal degeri 35
U/ml’nin alt1 olup, saglikli yetiskinlerin %1’inde, enfeksiyon durumlarinin %6’sinda,
jinekoloji dis1 nedenlerin %28’inde, epitelyal over tiimorlerinin ise %80’inde yiiksek
bulunur (49). Ancak erken evre epitelyal over tlimorlerinin %50’sinde ylikselir.
CAI125 tiimor belirtecinin klinikte 4 Onemli rolii; pelvik/adneksiyal kitlenin
degerlendirilmesi, epitelyal over tiimorii oldugu bilinen bir hastanin sitorediiktif
cerrahi sonrast tedavinin izlemi, negatif “ikincil bakis” laparotomi yoniinden
ongoriide bulunulmasi ve tedavi sonrasi yinelemenin belirlenmesidir. CA125¢%
yiikselten malign jinekolojik durumlar epitelyal over kanseri, disgerminom, tuba
kanseri, sertoli-leydig hiicreli tiimér, granulosa hiicreli timdér ve endometrium
kanseri; jinekolojik olmayan malign durumlar pankreas, akciger, meme, karaciger ve
kolon kanseri ile plevra ve periton metastazlaridir. CA125 benign durumlarda da

yiikselebilir. Bunlar arasinda jinekolojik olarak endometriosis, adenomyozis, myoma
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uteri, gebelik, ektopik gebelik, pelvik yangisal hastalik ve menstruasyon sayilabilir.
Diger sebepler ise pankreatit, siroz, peritonit, periton tiiberkiilozu, radyasyon

maruziyeti ve gecirilmis laparotomi sayilabilir.

AFP, normalde fetal dolasimda bulunan polipeptid yapida bir onkofetal
antijendir. Normal eriskinlerde gebelik disinda AFP’nin artmasit beklenmez.
Jinekolojik onkolojide germ hiicreli over tiimorlerinin izleminde kullanilmaktadir.
Adneksiyal kitle nedeniyle laparotomi planlanan gen¢ hastalarin tiimiinde AFP
Ol¢tilmelidir. Endodermal siniis tlimorii olgularinin tiimiinde ve embriyonel karsinom
olgularinin %90’ ninin fazlasinda yiliksek saptanmaktadir (50). Endodermal siniis
timorii olan hastalarda AFP seviyesi ile tiimor evresi arasinda iligki vardir. Cerrahi
oncesi ve sonrasinda AFP diizeylerinin izlemi cerrahi tedavinin yeterliligini, tibbi
tedavinin etkinligini, metastazlarin var olup olmadigim1 ve yineleme varligim
gostermektedir. Bu iki nadir tiimér diginda AFP seviyeleri primer hepatoma, hepatit,
siroz ve metastatik karaciger hastaligi ile endoderm kaynakli gastrointestinal,

pankreas, akciger ve meme kanserlerinde de artabilir (49).
hCG trofoblastik ve bazi germ hiicreli tiimdrlerin tani ve izleminde yaralidir.
CEA over, mide ya da kolonun musin6z kanserlerinde yiiksek bulunur.

Lizofosfatidik asit (LPA) fosfolipid yapida basit bir molekiildiir. Epitelyal
over kanserli olgularda overe sinirli hastalig1 olanlarin %90°1nda, ileri evre (evre I ve
iistii) olanlarin ise tiimiinde kan seviyeleri artmistir (51). LPA seviyelerindeki bu artis,
overin epitelyal kanserleri ile sinirli goziikmektedir. Ayrica, over kanserli olgularin
assit sivilarinda da saptanmaktadir. Over kanseri patofizyolojisinde LPA
metabolizmasinda degisiklikler oldugu ve bu nedenle diizeylerinin arttigina
inanilmaktadir. LPA reseptorlerinin de over kanseri tedavisinde hedefe yoOnelik

gelistirilecek ilaglar agisindan 6nemli olabilecegi belirtilmektedir (52).

Laktat dehidrogenaz izoenzim-1 (LDH-1) diger 5 izoenzim arasinda en 6zgiil
tiimor belirtecidir, overin germ hiicreli tiimdrlerinde, 6zellikle de disgerminomda %95

pozitiflik gdriiliir (53).

19



2.1.6.2. Goriintiileme Yontemleri:

Adneksiyal kitlelerde, tan1 koymadaki etkinligi, kullanim kolaylig1 ve maliyeti
nedeniyle ilk secilen yontem ultrasonografidir. Daha yiiksek duyarliliga sahip olmasi
nedeniyle de transvajinal sonografi, transabdominal sonografiye gore daha tstiindiir.
Ultrasonografi, adneksiyal kitlenin varliginin saptanmasinda énemlidir. Boyut, kivam
ve kontiiri hakkinda bilgi verir. Diger pelvik yapilarla iligkiyi belirler. Biyopsi ya da
aspirasyon i¢in yardimci olabilir. Ultrasonografi, over boyutlarinin belirlenmesi, kist
cidar1 ve septalar1 hakkinda 6nemli ipuglar1 vermektedir. Malign tiimdrlerin daha ¢ok
solid oldugu, diizensiz ve papiller yapilarin olusumuna yol ac¢tig1 bilinmektedir. Bu
yiizden, over kistlerinin ve tiimdrlerinin ultrasonografi (USG) goriintiilerindeki bazi

ozellikler overdeki lezyonun malign olma olasiliginin yiiksek oldugunu gosterebilir.

Sassone ve ark’1t (54) 1991 yilinda, malign ve benign tiimorlerinin ayirict
tanisinda yardimci olmasi amact ile geleneksel “gri skala” transvajinal USG ile
morfolojik skorlama sistemlerini bildirmislerdir. Bu skorlama sistemi, lezyonun
ekojenitesi, duvar kalinligi, i¢c duvar yapilar1 ve septanin Ozellikleri temeline
dayanmaktadir. Skorlama sisteminin duyarliligt %100, ozgilligii %83, pozitif
prediktif degeri %37, negatif prediktif degeri %100 olarak bulunmustur. Tek basina
morfolojik skorlama sisteminin etkinligi, malign ve benign tiimdrlerin birbirleri ile
ortak Ozellikler gosterdigi durumlarda ise belirgin olarak azalmaktadir. Daha sonra
DePriest ve ark (55) bu skorlama sistemini modifiye etmistir; burada septanin
ozellikleri degerlendirmeye alinmamis, olup tiimoriin voliim ve morfolojisi birlikte
degerlendirilmistir. Bu skorlama sisteminde %89, pozitif prediktif deger %49

bulunmustur.

Malignite Risk Indeksi’nde ultrasonografi ile saptanan over morfolojisi serum
CA125 degerleri ve menopozal durumla birlestirilmektedir. Over kanserlerinde
maligniteyi tahmin eden en iyi model malignite risk indeksidir (56). Sinir deger olarak
200 kullanildiginda adneksial kitlelerde cerrahi oncesi duyarlilik %78, 6zgiillik
%87 dir.

Son yillarda overlerin renkli doppler ile incelenmesi, over kanserinin erken

tanisinda yeni bir ufuk agmistir. Tiimor nedeniyle olusan yeni damarlarin tunica
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medias1 yoktur. Yeni olusan damarlar tiimoriin merkezindedir. Ancak tiimoriin
periferinde mikroskobik arteriovendz santlar vardir. Tiim bu degisiklikler diisiik
diren¢li akimin olugmasina yol acar. Tiimor damarlarindaki akim yiiksektir (> 20
cm/sn). Rezistans indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI) ise diisiiktiir. Yapilan
caligmalar RI’nin 0,4 ve/veya PI’'nin 1 den kiiglik olmasi halinde malignite riskinin
cok yiiksek oldugunu gostermektedir (57). Ayrica diyastol akim paterninde normalde
olan ¢entigin kaybolmasi da malignite lehine bir bulgudur. Transvajinal renkli
Doppler USG ile malign over lezyonlarini saptayabilmenin duyarlilifi % 80-94
arasinda degismektedir (57).

Bilgisayarli tomografi (BT), over kanserinin evrelemesi, ilerlemis,
endometriyal adenokarsinom, patolojik lenf bezi taramasi, abdominal ve toraks

metastazlarinin saptanmas igin secilen yontemdir (58). Izlem amach kullanilabilir.

Manyetik rezonans incelemenin (MRI) yiiksek yumusak doku kontrasti, direkt
multiplanar inceleme imkani, damarlarin kontrast kullanmadan goriintiilenebilmesi ve

gebelerde kullanilabilmesi gibi iistiinliikleri vardir. Ayrica evreleme ve izlem amagh

kullanilabilir.

Metabolik goriintiileme, tekrarlayan hastalifi saptamada BT’ye gore daha
basarili olup primer hastalig1 saptamada basaris1 diger yontemlerle benzer bulunmus,

ancak ustiinligli gosterilememistir (59).
2.1.7. Tedavi

Over kanserinin standart tedavisi cerrahi evrelemedir. Orta hat insizyon
sonrasinda operasyon Oncesi batin yikama sivisi ya da assit 6rnegi alinarak sitolojik
inceleme i¢in ayrilir. Sonrasinda standart evreleme cerrahisi igin total histerektomi,
bilateral salpingo-ooferektomi, omentektomi, pelvik-paraaortik lenfadenektomi ve
multipl periton biyopsileri yapilir. Operasyon sonrasi nihai patoloji sonucuna gore
erken evre (overe sinirli hastalik) ve diisiik histolojik dereceli olgularda izlem
Onerilebilir. Ancak over disina ¢ikmis hastalikta standart adjuvan tedavi secenegi
olarak kemoterapi uygulanmalidir. Bugiin icin epitelyal over kanserlerinde kabul

gormiis standart kemoterapi rejimi paklitaksel/karboplatin kombinasyonudur. Haftalik

21



ya da {li¢ haftalik dozlar seklinde uygulanabilir.

Giinlimiizde over kanserinde, cerrahi sirasinda kalan rezidii tiimor dokusu ile
kotii sagkalim sonucglart arasinda dogrudan bir iliski oldugu kanitlandigindan,
maksimal sitorediiktif cerrahi Onem kazanmistir. Bu c¢ergevede hastanin vital
fonksiyonlarina zarar vermemek kaydiyla, gerekli organ rezeksiyonlar1 (dalak, kolon,
segmental ince barsak rezeksiyonu, segmental karaciger rezeksiyonu, vs...) da

uygulanmaktadir.

Ileri evre olgularda, hastanin maksimal cerrahiyi tolere edemeyecegi
ongoriiliirse ya da optimal sitorediiksiyon saglanamayacaginin 6ngdriildiigii yaygin
hastalikta, neoadjuvan kemoterapi denilen, operasyon oOncesi kemoterapi tedavisi

secenegi uygulanabilir. 3-6 kiir kemoterapi sonrasi hastaya cerrahi uygulanir.

Yukarida bahsedilen standart yaklagimin disinda, 6zellikle geng yasta, fertilite
arzusu olan ve erken evre olgularda fertilite koruyucu yaklasim séz konusu olabilir.
Hastaligin tek overe sinirli oldugu olgularda, karsi over ve uterus korunarak hastanin

fertilitesinin devami saglanabilir.
2.2. OVER KANSER GELIiSIMININ MOLEKULER GENETIK TEMELI

Over kanserlerinde sagkalim son 50 yilda degismemistir. Tarama
caligmalarinda basar1 saglanamamasinin nedeni hastalifin  gelisim siirecinde
premalign bir donemin bulunmamasi ve erken evrede hastaligin tespitinin giic
olmasidir. Over kanseri patogenezinin ortaya konmasi, tarama ve ilagla korunma
caligmalarinda basar1 saglanmasina neden olacaktir. Over kanserlerinin ¢ogunun
yiiksek dereceli serdz karsinom oldugu ve over ylizey epitelinden kdken alan kortikal
inkliizyon kistlerinden gelistigi kavrami degisiklige ugramistir (60). Morfolojik ve

molekiiler genetik caligmalar sonucu epitelyal over kanserleri iki sinifa ayrilmistir.

Tip 1 tiimorler diisiik dereceli serdz, diisiik dereceli endometrioid, miisindz ve
berrak hiicreli karsinomlardan olusmaktadir. Bu tiimdrler daha yavas seyir izlemekte
ve KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNBI, ARIDIA ve PPP2R1A gibi ileti

yolaklarin1 bozan mutasyonlarla iliskili bulunmaktadir. Bu molekiiler degisiklikler,
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benignden degisik derecelerde atipi (borderline tiimoérler) igeren, non-invasiv ve
invasiv diisiik dereceli karsinoma ilerleyen morfolojik degisikliklere yol agmaktadir

(61).

Tablo 1. Tip I over kanserlerinde goriilen gen degisiklikleri ve sikliklar1 (Kaynak
67°den modifiye edilmistir.)

Gen Diisiik Berrak Endometrioid Miisinoz

degisiklikleri  dereceli seroz hiicreli
kanser karsinom
Mutasyonlar
BRAF %16-38 %1 %24 %0-23
KRAS %19-35 %1-7 <%1 %50-68
PIK3CA %11 %25-33 %12 %14
PTEN %20 %0-5 %14-31 %3
ARIDIA - %46-57 %30 %9
CTNNBI - %0-3 %23-24 %5
CDKN2A - - - %19
TP53 - - - %52-57
Kopya sayisi alterasyonlari

ERBB2 - %14 - %12-19

(HER2%; gain)
*HER2: human epidermal growth factor receptor 2

Tip II timorler yiliksek dereceli serdz, yiiksek dereceli endometrioid,
andiferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar1 icermektedir. Bu tiimdrler agresif
davranir, genellikle ileri evrede karsimiza ¢ikar ve over kanserlerindeki yliksek 6liim
oraninin ana nedenini olustururlar. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar1 olan olgularda
yapilan profilaktik salpingo-ooforektomi materyallerinin incelenmesinde, over
dokularinda lezyon bulunmazken tubanin fimbrial ucundan kdken alan noninvasiv
(%10-%15 olguda) ve invasiv karsinomlar bulunmustur. Tuba’da saptanan non-
invasiv karsinoma ‘serdz tubal intraepitelyal karsinom’ adi verilmistir. Pelvik ytliksek
dereceli seroz karsinomlarin %61’inin serdz tubal intraepitelyal karsinom ile iliskili
oldugu gosterilmistir (62). Serdz tubal intraepitelyal karsinomlar epitel tabakalanmasi,
niikleer atipi, niikleer polarite kaybi, niikleer pleomorfizm ve silli hiicre kaybi ile
karakterizedir. Olgularin %80’ninde yaygin TP53 ekspresyonu (‘p53 signature’) ve
yiiksek proliferatif indeks (Ki67>%40) vardir. Lezyonlarda yYH2AX ekspresyon
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fazlalig1 ¢ift sarmal DNA kiriklarinin ve genetik instabilitenin gostergesidir (62).
Serdz tubal intraepitelyal karsinomlarda yiiksek dereceli serd6z over karsinomlarina
benzer TP53 mutasyonlar1 olmast (63), karsinogenezde daha erken bir molekiiler
degisiklik olan kisa telomerazlarin bulunmasi (64), serdz intraepitelyal karsinomlarin
over kanserinde Oncii lezyon olduklarini gdstermektedir. Serdz tubal intraepitelyal
karsinomlar, yiiksek dereceli serdz karsinomlarin %60’inda bulunmaktadir. Kalan
olgularda kokenin, kortikal inkliizyon kistlerinin i¢ini doseyen fimbria/tuba epiteline
benzeyen miillerian epitel kokenli silli ve sekretuar epitelin olabilecegi One
stiriilmiigtiir (65). Bir diger konu tuba’da ortaya ¢ikan karsinomun neden daha ¢ok
overde gelistigidir. Bu konuda karsinom hiicrelerinin over epiteline implante olduktan
sonra bitisik stromal hiicrelerin aktive olmasi ve steroid hormonlar sentezlemesi
seklinde bir teori vardir (60). Over kanseri patogenezindeki yenilikler, hastaligin
erken tanisinda da gelismeler saglayabilir. Servikal sivi bazli sitolojik taramada
servikste biriken nadir tiimdr hiicrelerindeki somatik mutasyonlar genetik inceleme ile
taranmustir. 22 over kanseri olgusunun %@41’inde hastanin timorii saptanabilmistir.
(66). Yiiksek dereceli ve diislik dereceli ser6z karsinomlarin adjuvan tedavileri de
farklilik gostermektedir. Diisiik dereceli serdz karsinomlarda hastalik over disina
yayildiginda yavas biiyiidiikleri icin kemoterapi daha az etkilidir. Ileri evre diisiik
dereceli serdz karsinomlarda BRAF inhibitorleri ve MAPK inhibitorleri iizerinde

calisilmaktadir (60).

Over kanserini agiklayan yeni teorilere karsin, genetik riski olan olgularda
korunma i¢in etkinligi gosterilmig olan ¢ift tarafli salpingo-ooforektomi
onerilmektedir. Tuba ligasyonu yerine ¢ift tarafli salpenjektomi yapilmasi ya da
benign nedenle yapilan histerektomilerde ¢ift tarafli salpenjektomi yapilmasinin yarari
konusunda yeterli veri bulunmamaktadir (62). Over kanseri taramasinda tam bir
basar1 saglanamamasi primer korunmanin 6nemini arttirmaktadir. Over kanserinde
oral kontraseptifler ile riskin azaldig1 genis epidemiyolojik ¢caligmalarda gosterilmistir

(66).
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Tablo 2. Yiiksek dereceli ser6z over karsinomlarinda goriilen genetik degisiklikler ve
sikliklar1 (Kaynak 67’den modifiye edilmistir.)

Gen Mutasyon Sikhigi (%) Kopya sayisi alterasyonu
sikligr (%)

TP53 96 0.9
BRCAI 12 0.6
BRCA2 11 2
MYC 0 31
MECOM 0.6 22
CCNEI 0 20
PRKCI 0.6 19
EIF5A2 0 18
PIK3CA 0.6 17
NOTCH3 0.9 11
KRAS 0.6 11
RAB25 0 7
AKT?2 0 6
AURKA 0 3
PIK3RI 03 2
AKTI1 0 3
ERBB?2 0.9 2
KIT 2 1
FGF1 0 1
EGFR 2 04
BRAF 0.6 5
PTEN 0.6 6
RBI 2 7
NF1 4 6
ETV4 0 0.5
FOXM1 0 5
LSR 0 8
CD9 0.3 6
RABIIFIP4 0 3
FGFRLI 0 3
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2.3. OVER KANSERINDE METASTAZIN MOLEKULER MEKANIZMASI
VE EPITELYAL MEZENKIMAL TRANZiSYON

Malignite giiniimiizde en 6nemli 6liim sebeplerinden biridir ve hastalarin 6nemli
bir kism1 metastatik hastaligin komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedilmektedir. Timor
hiicresinin metastazi, cok basamakli bir siirecin sonucu olarak ortaya cikar; burada a)
interseliiler adezyonlarin azalmasi ve tiimor hiicresinin solid tlimoérden ayrilmasi, b)
lenfatik ya da kan damarlarinin invazyonu, c¢) dolasgimda immiinolojik
mekanizmalardan kagis, d) endotel hiicrelerine adezyon, e) lenfatik ya da kan
damarlarindan ekstravazasyon, f) proliferasyon ve anjiogenezin saglanmasi
basamaklar izlenir.

Over kanserinde metastaz, hematojen ya da lenfatik yoldan daha ¢ok,
intraperitoneal yayilim seklinde olur. Intraperitoneal yayilim, diger yollara gore daha
kolay olusur ve bu nedenle hastaliga erken donemde tani konulmas: daha zor
olmaktadir. Tiimor mikrogevresi igerisinde biiylime faktorleri ve sitokinler, epitelyal-
mezenkimal tranzisyonu (EMT) indiikleyerek, tliimor hiicresinin motilite ve invazyon
kabiliyeti kazanmasina neden olurlar. Son ¢alismalarda, tiimor kok hiicrelerinin de
EMT’yi indiikledigi tizerinde durulmaktadir. Bu kompleks siire¢ i¢inde baz1 genlerin
fonksiyon kaybina ugrayarak, indirekt olarak karsinogeneze katki sagladigi ortaya

konulmustur. Bu genler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Over kanseri ile iligkili metastatik supresor genler ve onerilen mekanizmalar
(Kaynak 68’den modifiye edilmistir.)

Metastatik supresor genler Mekanizmasi

Nm23 Ras sinyal inhibisyonu, migrasyon

KISS1 (kisspeptins) G-protein coupled reseptor (GPCR) ligandi

KISSIR G-protein coupled reseptor, hiicre kolonizasyonu

KAII Endotelial DARC (Duffy antigen/receptor for
chemokines) {izerinden apoptosis indiiksiyonu, invazyon

E-cadherin Hiicre-hiicre interaksiyonu, EMT, invazyon

OGRI GPCR sinyal iletimi, migrasyon, kolonizasyon

BRMS1 SIN3: HDAC kompleksi interaksiyonu ile transkripsiyon
regulasyonu; Ptdlns (4,5)P2 down-regulasyonu,
kolonizasyon

MKK Stress-activated MAPK sinyal iletimi, EMT, invazyon
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2.3.1. Epitelyal-Mezenkimal Tranzisyon ve Over Kanseri

Epitel hiicreleri birbirlerine 6zellesmis adezyon kompleksleri ile bagli halde
bulunur ve apikal-bazal polariteye sahiptir. Bunun aksine, mezenkimal hiicreler bu
baglantilar1 kaybetmis ve motilite yetenegi kazanmustir; igsi sekil almislardir ve ileri-
geri polariteye sahiptirler. Epitel hiicreleri, EMT denen ¢ok basamakli bir siirecin
ardindan mezenkimal hiicrelere doniisebilirler. Bu hibrid hiicreler, hem epitelyal hem
de mezenkimal 6zellikler gostererek metastaz kabiliyeti kazanirlar.

EMT ilk kez 1982’de Hay ve arkadaslarn tarafindan tanimlanmistir (69).
Ardindan bu siirecin baz1 fizyolojik gelisim basamaklar1 i¢in de ¢ok énemli oldugu
ortaya konulmustur. Ornegin embriyonik dénemde gastrulasyon safhasinda, tek epitel
tabakasindan farkli doku katmanlari olusumunda EMT nin ¢ok 6nemli bir basamak
oldugu gosterilmistir.

EMT, g alt kategoriye ayrilmistir. Buna gore tip I, embriyogenez doneminde;
tip I, inflamasyon ve doku hasar1 durumlarinda onarim ve remodeling stirecinde; tip
IIT ise tiimdr progresyonunda rol oynayan EMT olarak tanimlanmistir (70).

EMT nin molekiiler mekanizmalar ile ilgili ¢calismalar devam etmekte olup,
bu siiregte epitelyal intermediate filamanlar1 kodlayan genlerin ekspresyonunda
azalma, vimentin ve matriks metalloproteinaz (MMP) ekspresyonlarinda da artma
tariflenmistir. Diger kilit nokta ise EMT’ye ugrayan hiicrelerde E-cadherin
ekspresyonunda azalma ve N-cadherin ekspresyonundaki artigtir (71-73).

E-cadherin, 120 kDa agirliginda kalsiyum-bagimli hiicre-hiicre adezyonunda
gorevli transmembran bir glikoproteindir. Aktin sito-iskeletine katenin proteinleri ile
baglanir. E-cadherin’in azalmis ekspresyonunun bir ¢ok malignitede metastaz ile
iligskili oldugu gosterilmistir (72,74). E-cadherin ekspresyonundaki azalma ile
metastaz iligkisi, ekstraseliiler matriksteki integrin aracili baglantilarin regiilasyonu ile
aciklanabilir. Over kanser hiicre hatlarinda yapilan bir ¢aligmada, siRNA ile E-
cadherin down-regulasyonu, EGFR/FAK/ERK-MAPK yolag: iizerinden os-integrin
mRNA artisina sebep olarak kanser hiicrelerinin mezotel hiicrelerine yapigmalarina
yol agmistir (75). E-cadherin down regiilasyonu, over kanserinde yiiksek grade,
peritoneal yayilim ve azalmis sagkalim ile iliskili bulunmus, ayrica borderline ve

malign olgularda benign olgulara gore daha fazla down-regiilasyon gosterilmistir (76).
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2.3.1.1. Over Kanserinde EMT ile iliskili sitokin ve biiyiime faktorleri

Literatiirde over kanserinde EMT ile iliskisi oldugu gosterilmis baz1 sitokin ve
biliyime faktorleri mevcuttur. Transforming growth factor-f (TGF-B) bu sitokinler
arasinda yer alir. Melanom, kolorektal kanser gibi kanserlerin yani sira, over
kanserinde de TGF-B’nin asir1 eksprese edildigine dair yayinlar mevcuttur (77-79).
Meme epitel hiicrelerine TGF verildikten sonra epitelyal belirtegler olan E-cadherin,
Z0-1, desmoplakin I/Il diizeylerinde azalma ve mezenkimal bir belirte¢ olan
fibronektin ekspresyonunda artis tespit edilmistir (80). Vergara ve ark. TGF-f ile
tedavi edilen SKOV3 over kanseri hiicre hattinda, cofilin-1 ve profilin-1
ekspresyonlarinda artisin yani sira, hiicre iskeletinin yapisinda degisiklik ve hiicre
duvarinda protruzyon formasyonu saptamislardir (81).

Epidermal growth faktéor (EGF) ve reseptorii (EGFR), malign over
timorlerinin  %70’inde eksprese edilir ve serdz histoloji, kotii prognoz ve
kemorezistans ile iligkilidir. Ahmed ve ark, over yiizey epitel hiicrelerinde EGF
stimulasyonunun fibroblast benzeri morfolojiyi indiikledigini gostermislerdir (82).
EGF iliskili EMT nin kanser metastazi ile iliskisi de gosterilmistir. Bu baglamda,
SKOV3 hiicrelerinin motilitesinde artis ve nétrofil gelatinase-assosiye lipocalin
(NGAL) ekspresyonunda azalma tespit edilmistir (82). Ayrica EGF’nin, pro-MMP-
2/9 ekspresyonunda artis ve ERK ve integrin-linked kinase (ILK) yolaklarinin
aktivasyonuna sebep oldugu gosterilmistir.

Hepatocyte growth factor (HGF), MAPK, PI3K ve AKT yolaklarint aktive

S6K
0

eden bir molekiildiir. p7 aktivasyonu iizerinden EMT ye sebep olabilir. CaOV-3

6K - .
0% ile transfeksiyonu sonucu,

ve SKOV-3 hiicrelerinin yapisal olarak aktif p7
hiicrelerde Snail ekspresyon artis1 ile birlikte fibroblast benzeri goriiniim ortaya
cikmistir (83).

Endothelin-1 (ET-1), vazokonstriktor bir peptiddir ve ET-1 mRNA, metastatik
over tiimdrlerinin tamaminda saptanabilmektedir. Ayni1 zamanda over kanseri
olgularinin asit sivilarinda da yiiksek oranda saptanabilmekte ve VEGF diizeyleri ile
korele bulunmaktadir. HEY over kanseri hiicre hatlarinda, ET-1’in Snail up-

regulasyonunu indiikledigi ve glikojen sentaz kinaz-3f inhibisyonu yolu ile B-catenin

niikleer translokasyonunu artirdig1 gosterilmistir (84).
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Son olarak bone morphogenetic protein 4 (BMP4), TGF ailesine iiye bir
molekiildiir ve over ylizey epitel hiicrelerinde eksprese olur. BMP4 primer over
kanseri hiicrelerinde aktin liflerin re-organizasyonu, Snail ve Slug up-regulasyonu ve
E-cadherin down-regulasyonu {iizerinden EMT’ye katkida bulunur. BMP4 verilen
hiicrelerde, artmis integrin reseptorii, ekstraseliiler matriks protein, fokal adezyon

protein (FAP) geni ekspresyonu ile karsilagilmaktadir (85).

2.3.1.2. Apoptozis ve Anoikis Rezistansi

Epitel hiicrelerinde, komsu hiicreler ve ekstraseliiler matriks ile olan iliski,
biiylime ve hiicresel fonksiyonlarin devamlili§i agisindan dnemlidir. Normal epitel
hiicreleri, komsu hiicre ya da ekstraseliiler matriks ile iliskisi bozulursa “anoikis”
denilen 6zel bir apoptozis siirecine girerler. Timor hiicreleri, metastaz yapabilmek
icin farkli yollarla anoikis siirecini inhibe ederler. Over kanser hiicrelerinde RAB25
asirt ekspresyonu, anoikis rezistansi ile iliskili bulunmustur (86). Sood ve ark.
caligmasinda norepinefrin ve epinefrinin FAK aracili sinyal yolagi {izerinden over

kanseri hiicrelerinde anoikisi inhibe ettigini gostermislerdir (87).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirmanin Tipi

Bu caligma tanimlayici bir arastirma olarak gergeklestirilmistir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calisma Eylil 2015- Haziran 2017 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil
Universitesi Onkoloji Enstitiisii laboratuvarlar ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip

Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir.

3.3. Arastirmanin Orneklemi

Calisma overin primer, ileri evre, yliksek dereceli, serdz papiller karsinomu
nedeniyle opere edilen olgularda yapilmigtir. Operasyon Oncesi neoadjuvan
kemoterapi almis olgular, nihai patoloji sonucu over karsinomu dis1 ya da overin
serdz papiller histolojisi diginda saptanan olgular c¢alisma dis1 birakilmistir. Evre 1
hastalar, batin i¢i yayilim olmadigi i¢in ¢alisma dist birakilmistir. Ayrica germ hiicreli
ya da stromal over tiimorlii ya da metastatik over tiimorlii (Krukenberg vb.) hastalar

caligma dis1 birakilmastir.

3.4. Calisma Materyali

Bu calismada, overin primer yiliksek dereceli serdz papiller karsinomu
nedeniyle opere edilen olgulardan alinan primer timor dokusu, asit sivisi ve

peritoneal implant dokular1 kullanilmistir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Bu caligma over kanser metastazi agisindan tanimlayici bir ¢aligma oldugu icin
over kanser metastaz siirecinin varligi bagimli degisken; analizi yapilan 33500 geni

tanimlayan mRNA ise bagimsiz degiskendir.

3.6. Veri Toplama Aracglan

3.6.1. Orneklerin Toplanmasi
Eyliil 2015-Haziran 2016 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali’nda overin serdz papiller karsinomu 6n tanisi

ile primer olarak opere edilen olgular ¢aligmaya dahil edilmistir. Calisma i¢in Dokuz
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Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 02.01.2014
tarih 2014/01-16 karar numaras! ile arastirma izni alinmistir. Arastirma TUBITAK
“Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme Programi” (TUBITAK
1001) tarafindan (214S334) desteklenmistir. 30.11.2015 tarihinde COST (European
Cooperation in Science and Technology) DiMoPEx CA 15129 numarali “Diagnosis,
Monitoring and Prevention of exposure-Related Noncommunicable Diseases”
projeleri arasina se¢ilmistir.

Opere edilen olgulara, batina giris i¢in orta hat ksifo-pubik kesi uygulanmistir.
Batina girildikten sonra ilk olarak 100 cc asit mai alinarak sitolojik degerlendirme igin
ayrilmistir. Ardindan deney i¢in hastanin over iizerindeki primer tiimoér dokusundan 2
cm’lik biyopsi alinarak ayrilmistir. Pelvis disi peritoneal bolgelerde bulunan
(Morrison boslugu, parakolik bolge) tlimoral implantlardan da 1-2 cm’lik tiimor
dokular1 ayrilmistir. Biyopsi alinan Orneklerin komsu alanlarindan operasyon
sirasinda frozen kesit inceleme yapilmistir ve bu alanlarda %70’den fazla tiimor
dokusu bulunan olgular calismaya dahil edilmistir. Alinan ornekler, 30 dakika
icerisinde Dokuz Eyliil Universitesi Temel Onkoloji Laboratuvari’na ulastirilmugtir.
Primer tiimoér ve peritoneal implant dokular1 dogrudan -80°C’de dondurulurak
saklanmistir. Asit orneklerinden malign hiicre elde etmek icin cytospin santrifiij
yontemi kullanildi. Aym1 hastadan elde edilen iki sitoloji Orneginin birinde
Haemotoxylin-Eosin boyama yapildiktan sonra tiimor hiicre yiikii degerlendirmesi
yapildi. Preparatta timor hiicre ylikii %60 tizeri olan olgularin diger 6rnegi mRNA
ekspresyon degerlendirmesi i¢in taze dokularda oldugu gibi -80°C’de saklama

yapildi. Uygun hasta sayisina ulagildiginda ¢6zme islemi gerceklestirildi.

3.7. Deney Asamalari
3.7.1. RNA izolasyonu
Kullanilan Malzemeler-Cihazlar
. RNeasy mini-prep (Qiagen, Valencia, CA, USA)
o Nanofotometre (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA)
. Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
. Mikrosantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
. Vortex (Heidolph, Germany)
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. Etanol (MedSupplyPartners, Katalog No: EK-4085-1GL/CS, USA)

Uygulama
Hiicrelerden total RNA, kolon tabanli RNA izolasyon kiti ile elde edildi (RNeasy
mini-prep, Qiagen, Valencia, CA, USA) (Sekil 2. RNA izolasyon is akis semast).

1- Hiicreler icin: Hiicrelerin pellet olarak elde edilmesi i¢cin 1200rpm’de 5 dk

santrifiij sonrasi, hiicrelerin siipernatan1 atild1 ve hiicre pelletinin iizerine lizis i¢in
500 ul Tampon RLT eklendi.
Dokular igin: Steril bistiiri ile par¢alanan doku (en fazla 30 mg) iizerine lizis iglemi
icin uygun hacimde 500 ul Tampon RLT eklendi ve doku homojenize edildi.
Homojenizasyon sonrasi, lizatt maksimum hizda 3 dakika santrifiijlendi. Santrifiij
sonrast listte kalan siipernatan dikkatlice alind1 ve sonraki basamakta kullanildi.

2- Elde edilen hiicre ve doku lizatlarina 1 hacim %70 etanol eklendi ve pipetleme ile

tyice karistirildi.

3- Santrifiij yapilmadan, 700 ul'e kadar lizat numunesi bir 2 ml'lik bir toplama tiipiine

yerlestirilen RNeasy Mini spin kolona aktarildi. Kapagi dikkatlice kapanan spin

kolona, 15 s boyunca =8000 x g'de santrifiij uygulandi. Santrifiij sonras: alttaki
toplama tiipline gecen s1v1 atildi. Bu islem tiim lizat bitinceye kadar tekrarlandi.

4- RNeasy spin kolona 700 pul Tampon RW1 eklendi. Dikkatlice kapag1 kapatilan

kolon, 15 s boyunca =8000 x g'de santrifiijlendi. Santrifiij sonras: alttaki toplama

tiipiine gecen siv1 atildi.

5- RNeasy spin kolona 500 pul Tampon RPE eklendi. Dikkatlice kapagi kapatilan

kolon, 15 s boyunca =8000 x g'de santrifiijlendi. Santrifiij sonras: alttaki toplama

tiipiine gecen siv1 atildi. Bu iglem iki kere tekrarlandi.

6- Spin kolonun filtresinin 6nceki basamaklarda kullanilan tamponlardan tamamen

arindirilmasi i¢in, spin kolon 1 dakika boyunca tam hizda santrifiijlendi.

7- RNeasy spin kolon, yeni steril bir 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tlipline yerlestirildi.

RNase icermeyen 30-50 pl su dogrudan spin siitun zarina eklendi. Spin kolonun

kapagimin dikkatlice kapanmasi ardindan, filtrede hapsedilmis RNA’nin alinmasi i¢in

=>8000 x g'de 1 dakika boyunca santrifiijlendi.
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8- Izolasyondan sonra RNA konsantrasyonu spektorofotometrik olarak, (ND-1000

spectrophotometer, NanoDrop Technologies, Wilmington, DE).

Doku veya hlcre

}

Lizis ve
l' homojenizasyon

!

=
Etanol
I eklenmesi

Total RNA'nIn

= Kolonun
E;‘ ylkanmasl ve

| safsizliklardan
2 anndinimasi (3x)

Elasyon

U/~ Total RNA

Sekil 2. RNA izolasyon is akis semast

3.7.2. mRNA transkriptom analizleri
mRNA transkriptom analizi GeneChip® Human Gene 2.0 ST Array (Affymetrix, CA,
USA) ile gerceklestirilmistir.
Calisma asamalar1 cok basamakli bir deney diizenegi icermektedir ve protokol sirasiyla

asagida verilen asamalardan olugmaktadir.

A) Poly-A RNA Kontrolleri Hazirlama
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar

* Poly-A RNA Control Stock (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
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* Poly-A Control Dilution Buffer (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)

* Microsantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)

* Vortex (Heidolph, Germany)

Uygulama

Kontroller; total RNA ile birlikte amplifiye olup isaretlenmektedir. Kontroller
sayesinde GeneChip arraylerin hibridizasyon yogunluklar1 denetlenmekte, bu ise
baglangictaki RNA kalitesinden bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Kit icerisinde
Poly-A Control Stock ve Poly-A Control Dil Buffer ayr olarak bulunmakta ve uygun
seri diliisyon icin agsagidaki tablo kullanilmaktadir. Bu tablo baglangic materyali 50,
100, 250 ve 500 ng olan total RNA icin kullanilabilmektedir.

Tablo 4. Poly-A RNA Kontrol Diliisyon

Baslangic Seri Diliisyon 4.incii
miktar1 | Birinci Birinci Birinci Birinci diliisyondan
Diliisyon Diliisyon Diliisyon Diliisyon alinacak miktar
50 ng 1:20 1:50 1:50 1:20 2 uL
100 ng 1:20 1:50 1:50 1:10 2 uL
250 ng 1:20 1:50 1:50 1:4 2 uL
500 ng 1:20 1:50 1:50 1:2 2 uL

Ornegin, total RNA 100 ng olarak poly-A diliisyon hazirlanmast:
1- Birinci diliisyonu hazirlarken 38 uL Poly-A Control Dil Buffer tizerine 2 pL
Poly-A Control Stock eklendi. (1:20) Iyice pipetlenip vorteks ve spin yapildi.
2- Ikinci diliisyon hazirlarken ilk sulandirmadan 2 p1 ¢ekerek yeni tiipte 98 pl
Poly-A Control Dil Buffer ile karistirildi (1:50). Iyice pipetlenip vorteks ve
spin yapildi.
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3- Ugiincii diliisyon hazirlarken ikinci sulandirmadan 2 p1 cekerek yeni tiipte 98
ul Poly-A Control Dil Buffer ile karigtirildi (1:50). Tyice pipetlenip vorteks ve
spin yapildi.

4- Dordiincii diliisyon hazirlarken ligiincii sulandirmadan 2 p1 ¢ekerek yeni tiipte
18 1 Poly-A Control Dil Buffer ile karistirildi (1:10) Iyice pipetlenip vorteks
ve spin yapildi.

5- Dérdiincii diliisyondan 2 p1 ¢ekilip 100 ng olan total RNA’ya eklendi.

Tablo S. Total RNA/Poly-A RNA Kontrol Karigimi

Bilesenler Hacim
Ornek Total RNA (50-500 ng) Degisken
Diliie Poly-A RNA Kontrol (Dérdiincii Diliisyon) 2 ulL
Niikleaz icermeyen su Degisken
Toplam Hacim SuL

B) Tek Zincir cDNA Sentezi
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar
* First-Strand Buffer (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* First-Strand Enzyme (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Mikrosantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Vorteks (Heidolph, Germany)
* Thermal cycler (Bio-Rad Laboratories, California, USA)

Uygulama
1-Tek Zincir icin master mix hazirlandi. Tek zincir sentez reaktifleri, ¢oziindiirtiliip
buz lizerine alind1. Tek zincir master mix buz lizerinde asagidaki tabloya gore

hazirlandi. Miks diisiik hizda iyice vortekslendi, Ssn spin yapildi.
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Tablo 6. Tek zincir master miks hazirlik tablosu (tek reaksiyon i¢in)

Bilesenler Hacim
First-Strand Buffer Mix 4 uL
First-Strand Enzyme Mix 1 pL
Toplam Hacim SuL

2- 5 pL Total RNA/poly-A Kontrol karisimi master mikse eklendi. Son hacim 10 pl
oldu.

Miks diistik hizda iyice vortekslendi, Ssn spin yapildi ve buz iizerine alindi.

3- Karisim inkiibe edildi. Inkiibasyon i¢in 1 saat 25°C’de, sonra 1 saat 42°C’de, daha
sonra da en az 2 dakika 4°C’de thermal cycler programi kullanildi. Thermal
cycler’dan alinan 6rnekler 5 sn spin yapildiktan sonra buz iizerine alindi. Beklemeden

cift zincir cDNA sentezine gecildi.

C) Cift Zincir cDNA Sentezi
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar
* Second-Strand Buffer (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Second-Strand Enzyme (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Mikrosantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Vortks (Heidolph, Germany)
* Thermal cycler (Bio-Rad Laboratories, California, USA)

Uygulama

1- Cift zincir master miks hazirlama: Cift zincir master mix buz lizerinde
asagidaki tabloya gore hazirlandi. Miks diisiik hizda iyice vortekslendi, Ssn spin
yapildi, buz iizerine alind1. 20 ul cift zincir master miks, her tek-zincir cDNA 6rnegi
(10 ul) tizerine buz iizerinde eklendi, diisiik hizda iyice vortekslendi, Ssn spin

yapilidi. Reaksiyon 16°C’deki thermal cycler’a yerlestirildi.
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Tablo 7. Cift zincir master miks hazirli81 (tek reaksiyon icin)

Bilesenler Hacim
Second-Strand Buffer 18 uL
Second-Strand Enzyme Mix 2 uL
Toplam Hacim 20 pL

2- Inkiibasyon: Inkiibasyon icin 1 saat 16 °C, 10 dakika 65 °C, en az 2 dakika
4°C thermal cycler programi kullanildi. Thermal cycler’dan alinan 6rnekler 5 sn spin

yapildiktan sonra buz iizerine alindi.

D) In Vitro Transkripsiyon ile cRNA Sentezi
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar
* IVT Buffer (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* IVT Enzyme (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Mikrosantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Vorteks (Heidolph, Germany)
* Thermal cycler (Bio-Rad Laboratories, California, USA)

Uygulama

1- IVT master miks hazirlanmasi: IVT master mix oda sicakliginda ¢ozdiiriiliip
asagidaki tabloya gore hazirlandi. Bu asamada miks oda sicakligi kosullarinda
hazirlanmalidir. Miks diisiik hizda iyice vortekslendi, Ssn spin yapildi. Oda
kosullarinda, 30 1 IVT master miks her cift zincir cDNA (30u1) iizerine eklendi. Son
hacmi 60 u1 olur. Mix diisiik hizda iyice vortekslendi, Ssn spin yapildi.

Tablo 8. IVT Master Miks (tek reaksiyon i¢in)

Bilesenler Hacim
IVT Buffer 24 uL
IVT Enzyme 6 uL
Toplam Hacim 30 uL
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2- Inkiibasyon: IVT reaksiyon inkiibasyonu igin 16 saat 40°C ‘deki thermal cycler

kullanildi. Thermal cyler’dan alinan cRNA 5 sn spin yapilip buz iizerine alindi.

E) cRNA Piirifikasyonu
Kullamlan Malzemeler- Cihazlar
* Purification Beads (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Niikleaz icermeyen su (Qiagen, Germany)
* Etanol (MedSupplyPartners, Katalog No: EK-4085-1GL/CS, USA)
* Magnarack, magnetic stand (Invitrogen, Germany)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Mikrosantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Vorteks (Heidolph, Germany)

Uygulama

1- Purification Beads’in eklenmesi: Purification Beads vorteks ile iyice karistirildi.
100 ul Purification Beads 60 1 cRNA 6rneginin iizerine eklendi (160 ul). 2 ml’lik
tiiplere ornekler gecirildi.

2- cRNA baglanmasi: Bir siire pipetleyerek iyice karigtirildi. 5 dakika vorteklendi. Bu
stire icinde ornekteki cCRNA’lar beadlere tutunmaktadir.

3- RNA binding beadlerin yakalanmasi: Tiipler manyetik standa yerlestirilip, 5
dakika cRNA’larin beadslere baglanmasi icin beklendi. Baglanma tamamlandiginda
karigim seffaf hale geldi. cRNA’nin en iyi sekilde baglanmasi icin, iyi sekilde
vortekslenip, tam seffaflagsmasi beklenmelidir. Tiipdeki sivi tam olarak seffaflaginca
beadlere zarar vermeden siipernatan atildi.

4- Bead’in temizlenmesi: Manyetik stand iizerinde, her bir 6rnege 200 p1 %80 etanol
eklendi ve 30 saniye beklendi. Beadlere zarar vermeden siipernatan atilir. Tekrar 200
1l %80 etanol eklendi ve 30 saniye beklendi. Beadlere zarar vermeden siipernatan
atildi. Manyetik stand iizerinde tiip agz1 acik sekilde etanol ugana kadar yaklagik 5
dakika bekletildi.
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5- cRNA Eliisyonu: Tiip manyetik standdan alindi. Onceden 1sitilmis olan niikleaz
icermeyen sudan 27 ul ornek lizerine birakildi. 1 dakika beklendi ve 10 defa pipetaj
yapilarak iyice karistirildi. Ornek manyetik standa gecirildi ve seffaflagincaya kadar ~
5 dakika beklendi. Eliie edilmig 6rnek 0,2°lik tiiplere alindi.

F) Pure aRNA Miktar Tayini
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar
* Nanofotometre (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA)
Uygulama
Piirifiye edilmis cRNA’nin konsantrasyonu nanofotometre ile olgiildii. Olgiim
yaparken dilusyona gerek kalmadan Ornek tiipiinden 2 pul c¢ekilerek Olciim yapildi.

Olgiimden toplamda en az 15ug cRNA beklenir.

G) 2nd-cycle ss-cDNA Sentezi
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar
* 2nd-Cycle Primers (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* 2nd-Cycle ss-cDNA Enzyme (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* 2nd-Cycle ss-cDNA Buffer (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Etanol (MedSupplyPartners, Katalog No: EK-4085-1GL/CS, USA)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Microsantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Vortex (Heidolph, Germany)

Uygulama

1- cRNA hazirlanmasi: Buz tizerinde 625 ng/ul olacak sekilde cRNA hazirlandi. Bu,
24 ul hacim icinde 15 g cRNA’ya esittir. Bu adimda uygun konsantrasyonu
ayarlamak icin niikleaz icermeyen su kullanildi.

2- cRNA ve 2nd-Cycle primer miks hazirlanmasi: Buz iizerinde, 24 1 cRNA (15ug)
ve 4 ul 2nd-Cycle primer birlestirilerek karisim hazirlandi. Yavas hizda vorteks
yapilarak tiip i¢indeki bilesenler karistirildi. Kisa bir spin ile karisimin tiipiin alt

kisminda toplanmasi saglandu.
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3- Inkiibasyon: Inkiibasyon i¢in 5 dakika 70 °C, sonra 5 dakika 25 °C, son olarak 2
dakika 4°C thermal cycler programi kullanildi. Inkiibasyondan hemen sonra karisimin
tiipiin dibinde toplanmasi icin kisa bir spin yapildi.

4- 2nd-Cycle ss-cDNA Master Mix hazirlanmasi: 2nd-Cycle ss-cDNA Master Mix
oda sicakliginda ¢ozdiiriiliip agagidaki tabloya gore hazirlandi. Hazirlanan karigim
diisiik hizda iyice vorteks yapildi, 5 sn spin yapild1 ve buz iizerine alindi. Hemen bir
sonraki adima gec¢ildi. Buz iizerinde, her (28 pL.) cRNA/2nd-Cycle Primers 6rnegi
icin 12 pL. 2nd-Cycle ss-cDNA Master Mix ilave edildi. Reaksiyonun son hacmi 40
pL idi. Hazirlanan karisim diisiik hizda iyice vorteks yapildi, 5 sn spin yapildi ve buz

tizerine alindi. Hemen bir sonraki adima gecildi.

Tablo 9. 2nd-Cycle ss-cDNA Master Miks (Tek reaksiyon icin)

Bilesenler Hacim
2nd-Cycle ss-cDNA Buffer 8 uL
2nd-Cycle ss-cDNA Enzyme 4 L
Toplam Hacim 12 pL

5- Inkiibasyon: Inkiibasyon icin 10 dakika 25 °C, sonra 90 dakika 42 °C, 10 dakika
70 °C son olarak en az 2 dakika 4°C thermal cycler programi kullanildi.
Inkiibasyondan hemen sonra karigimin tiipiin dibinde toplanmasi igin kisa bir spin

yapildi. Ornekler buz iizerine yerlestirildi ve hemen bir sonraki adim olan RNase H

Kullanarak RNA Hidrolizi’ne gecildi.

H) RNase H Kullanarak RNA Hidrolizi

Kullamlan Malzemeler- Cihazlar
* RNase H (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Niikleaz icermeyen su (Qiagen, Germany)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Mikrosantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Vorteks (Heidolph, Germany)

40



Uygulama

1- Her bir 2nd-cycle ss-cDNA 6rnegine RNase H eklenmesi: Buz lizerinde, her 2nd-
cycle ss-cDNA 6rnegi (40uL) icin 4ul. RNase H eklendi. Son hacim 44puL olur.
Hazirlanan karigim diisiik hizda iyice vorteks yapildi ve buz iizerine alindi. Hemen
bir sonraki adima gegildi.

2- Inkiibasyon: Inkiibasyon icin 45 dakika 37 °C, sonra 5 dakika 95 °C, son olarak en
az 2 dakika 4°C thermal cycler programi kullanildi. inkiibasyondan hemen sonra
karisimin tiipiin dibinde toplanmasi igin kisa bir spin yapildi. Ornekler buz iizerine
yerlestirildi ve hemen bir sonraki adima gecildi.

3- Her bir 2nd-cycle ss-cDNA 06rnegine Nuclease-free water eklenmesi: Buz
tizerinde, her 2nd-cycle ss-cDNA 6rnegi (44uL) i¢cin 11uL niikleaz icermeyen su
eklendi. Son hacim 55uL olur. Hazirlanan karisim diisiik hizda iyice vorteks ve spin

yapild1 ve buz tizerine alindi.

I) 2nd-cycle ss-cDNA Piirifikasyonu
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar
* Nuclease-free water (Qiagen, Germany)
* Purification Beads (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Etanol (MedSupplyPartners, Katalog No: EK-4085-1GL/CS, USA)
* Magnarack, magnetic stand (Invitrogen, Germany)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Mikrosantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Vorteks (Heidolph, Germany)

Uygulama

1- ss-cDNA ve Purification Beads baglanmasi: Purification Beads vorteks ile iyice
karistirildi. Her 2nd-cycle ss-cDNA 6rnegine (55uL), 100uL Purification Beads
eklendi. Asagi-yukari pipetaj yapilarak karigmasi saglandi. Her ss-cDNA/Beads
ornegine (155uL), 150pL %100’liik etanol eklendi ve pipetaj yapilarak karigmasi

saglandi. 20 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Tiipler magnetic standa
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yerlestirildi ve 5 dakika beklendi. Siire tamamlandiginda karisim geffaf hale geldi.
Tiipdeki s1v1 tam olarak seffaflaginca beadlere zarar vermeden siipernatant atildi.

2- Purification Beads yikanmasi: Manyetik stand iizerinde, her bir 6rnege 200 u1 %80
etanol eklendi ve 30 saniye beklendi. Beadlere zarar vermeden siipernatan atildi.
Tekrar 200 u1 %80 etanol eklendi ve 30 saniye beklendi. Beadlere zarar vermeden
stipernatan atildi. Manyetik stand iizerinde tiip agz1 acik sekilde etanol ucana kadar
yaklagik 5 dakika bekletildi.

3- ss-cDNA Eliisyonu: Tiip manyetik standdan alindi. Onceden 1sitilmis olan niikleaz
icermeyen sudan 30 pl 6rnek tizerine birakildi, ve 1 dakika siiresince pipetaj yapilarak
beklendi. Ornek manyetik standa gecirildi ve seffaflagincaya kadar ~ 5 dakika
beklendi. Eliie edilmis 6rnek 0,2’lik tiiplere alindi.

J) Pure ss-cDNA Miktar Tayini
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar

* Nanofotometre (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA)

Uygulama
Piirifiye edilmis ss-cDNA konsantrasyonu nanofotometre ile olgiildii. Olgiim
yaparken dilusyona gerek kalmadan Ornek tiiptinden 2 pl ¢ekilerek ol¢iim yapildi ve

toplamda 5.5u g seviyesinde ss-cDNA beklendi.

K) Fragmentasyon ve Etiketleme
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar
* Nuclease-free water (Qiagen, Germany)
* 10x cDNA Fragmentation Buffer (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
e UDG, 10U/ul (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* APE 1, 1.000U/ul (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
e 5x TdT Buffer (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* DNA Labeling Reagent, 5 mM (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
e TdT, 30 U/uL (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
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* Mikrosantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Vorteks (Heidolph, Germany)
* Thermal cycler (Bio-Rad Laboratories, California, USA)

Uygulama

1- 5.5 pg ss-cDNA hazirlanmasi: Buz iizerinde, 176 ng/ul olacak sekilde ss-cDNA
hazirlandi. Bu, 31.2 1 hacim i¢inde 15 pg ss-cDNA’ya esittir. Bu adimda uygun
konsantrasyonu ayarlamak icin niikleaz icermeyen su kullanildi.

2- Fragmentasyon master miks hazirlanmasi: Hazirlanan karigim vorteks spin yapildi
ve buz lizerine alindi. Hemen bir sonraki adima geg¢ildi. Buz iizerinde, her piirifiye ss-
cDNA oOrnegi (31.2 pL) i¢in 16,8 pL Fragmentasyon master miks ilave edildi.
Reaksiyonun son hacmi 48 pL olur. Hazirlanan karigim vorteks spin yapildi ve buz

tizerine alindi.

Tablo 10. Fragmentasyon master miks (Tek reaksiyon icin)

Bilesenler Tek Reaksiyon icin Hacim
Nuclease-free Water 10 ul
10x cDNA Fragmentation Buffer 4.8 ul
UDG, 10U/ul 1ul
APE 1, 1.000U/ul 1ul
Total Hacim 16,8ul

3- Inkiibasyon: Inkiibasyon igin 1 saat 37 °C, sonra 2 dakika 93 °C, son olarak en az
2 dakika 4°C thermal cycler program kullanildi. Inkiibasyondan hemen sonra
fragmente ss-cDNA’nim tiipiin dibinde toplanmasi i¢in kisa bir spin yapildi. Ornekler
buz lizerine yerlestirildi ve hemen bir sonraki adima gegild.. Orneklerin fragmente
boyutu %2’lik agaroz jelde yiiriitiilerek kontrol edildi. 40-70 bp arasinda bant vermesi
beklendi.

4- Labeling Master Mix hazirlanmasi: Hazirlanan karigim vorteks spin yapilidi ve
buz lizerine alindi. Hemen bir sonraki adima gecildi. Buz iizerinde, her fragmente ss-

cDNA 0Ornegi (45 pL) i¢in 15 pL. Labeling master miks ilave edildi. Reaksiyonun son
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hacmi 60 pL olur. Hazirlanan karisim vorteks spin yapilir ve buz iizerine alindi.
Hemen bir sonraki adima gecildi.

Tablo 11. Labeling master miks (Tek reaksiyon i¢in)

Bilegenler Tek Reaksiyon icin Hacim
5x TdT Buffer 12 ul
DNA Labeling Reagent, 5 mM 1 pul
TdT, 30 U/uL. 2 ul
Total Hacim 15 ul

5- Inkiibasyon: Inkiibasyon igin 1 saat 37 °C, sonra 10 dakika 70 °C, son olarak en az
2 dakika 4°C thermal cycler programi kullanildi. Inkiibasyondan hemen sonra
fragmente ve etiketlenmis ss-cCDNA’nin tiipiin dibinde toplanmasi i¢in kisa bir spin

yapildi.

L) Hibridizasyon
Kullanilan Malzemeler- Cihazlar
* Control Oligo B2 (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* 20X Hybridization Controls (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
e 2x Hybridization Mix (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
e DMSO
* Nuclease-free water (Qiagen, Germany)
* Mikropipet set (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Mikrosantrifiij (Eppendorf AG, Hamburg, Germany)
* Vorteks (Heidolph, Germany)
* Thermal cycler (Bio-Rad Laboratories, California, USA)
*  GeneChip® Hybridization Oven 645 (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)

Uygulama
Asagidaki tabloda probe array formatina gore yiiklenecek ss-cDNA miktarlar
goriilmektedir. Hibridizasyon kokteyli Ornek sayisina ve pipet hatasi gdz Oniinde

bulundurularak yapildi.
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1- Probe array kullanmadan 6nce oda sicakligina gelmesi i¢in +4°C’den c¢ikarildi.

2- 20X Hybridization Controls 5 dakika 65°C’de thermal cycler kullanilarak 1sitildi.

3- Agagidaki tabloya gore Array formati bilinen ss-cDNA hibridizasyon kokteyli hazir

hale getirildi.
Tablo 12. Tek probe array i¢in hibridizasyon kokteyli hazirlanmasi
Final
49 (Standard) / 100 (Midi) / 169 Konsantr

Bilesenler 64 Format 81/4 Format | Format | asyonu
Fragmented and Labeled 52 ug 3.5 ug 2.3 ug
ss-cDNA (60 pL) (41 pL) (27 uL) | 23 ng/ pL
Control Oligo B2
(3nM) 3.7 uL 2.5uL 1.7 uL 50 pM
20X Hybridization
Controls 1.5,5,25,
(bioB, bioC, bioD, cre) 11 uL 7.5 uL 5uL ve 100 pM
2X Hybridization Mix 110 pL 75 uL 50 uL 1X
DMSO 15.4 uL 10.5 uL 7 uL 7%
Nuclease-free Water 199 uL 13.5 uL 93 uL
Total Hacim 220 L 150 L 100 pL

Tablo 13. Probe array kartus hacimleri

Array Hacim
49 (Standard) / 64 Format 200 pL
100 (Midi) / 130 pL
81/4 Format

169 Format 80 uL

4- Hazirlanan karigim vorteks spin yapildi ve hemen bir sonraki adima gecildi.

5- Hibridizasyon kokteyli 5 dakika 99°C’de, 5 dakika 45°C’de

kullanilarak inkiibe edildi.

thermal cycler
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6- Inkiibasyon sonrasi hibridizasyon kokteylinin tiipiin dibinde toplanmas igin kisa
bir spin yapildi. Hemen diger adima gecildi.

7- Arraylerin icine 45°C ‘deki hibridizasyon kokteyli enjekte edildi. Arrayler 45°C
60 rpm’deki firma 16 saatlik hibridizasyon i¢in yerlestirildi.

Plastic cartridge

Notch

Septa
]
Front

Probe array on —

glass substrate Back

Sekil 3. Affymetrix array sekli ve dizayni

M) Yikama - Boyama — Tarama
Kullamlan Malzemeler- Cihazlar
* GeneChip Hybridization, Wash and Stain Kit, Stain Module (Stain Cocktail-1,
Stain Cocktail-2, Array Holding Buffer, Wash Buffer A, Wash BufferB)
(Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
e Affymetrix Fluidics Station 450 (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
* GeneChip Scanner 3000 7G (Affymetrix, Santa Clara, CA, USA)
Uygulama
Bu asamaya gecilmeden once kullanilan array sistem bilgisayarina tanitildi; yikama
istasyonu ve tarayici i¢in uygun protokoller bilgisayara yiiklendi. Hibridizasyon
sonrasl array bosaltild1 ve yerine Wash Buffer A yiiklendi.
Yikama ve boyama i¢in kit i¢indeki Stain Coctail-1, Stain Coctail-2 ve Array Holding
Buffer swrasiyla 600uL-600uL-800uL  miktarlarinda 151k gormeyecek —sekilde
mikrosantirifiij tiiplerine alindi ve yikama istasyonunda uygun yerlere yerlestirildi.
Sistem bilgisayar1 kontroliinde asama Isaat 30 dakikada tamamlandi. Array, sistem

bilgisayari ile kontrol edilen tarayiciya yerlestirildi ve analizler gerceklestirildi.
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3.8. Verilerin Analizi

3.8.1. mRNA Transkriptomik Veri Analizi

mRNA array analizinden elde edilen veriler, Li C ve Wong WH tarafindan 2001
yilinda Onerilen, ‘Robust multi-array average (RMA)’ yontemi ile Affymetrix
tarafindan saglanan Expression Console’da normalize edildi (88) Ornek gruplart
arasinda, ekspresyon farklilig1 istatistiksel olarak anlamli olan genleri belirlemek i¢in
tek yonli ANOVA (One-Way Between-Subject ANOVA, Unpaired) analizi
uygulandi.

3.8.2. Sicaklik Haritasi (Heat Map) Analizi

Iki 6rnek arasindaki farkliliklari ortaya koyabilmek adina, sicaklik haritalart
(heatmap) ¢izildi. Veri normalizasyonu i¢in z-skoru hesaplandi, bunun i¢in her 6rnek
kendi i¢cinde (sample-wized) diizeltildi. Hiyerarsik kiimeleme yontemi kullanilarak R-

Bioconductor i¢inden sicaklik haritalari ¢izdirildi.

3.8.3. Biyolojik Fonksiyon Analizi

Istatiksel olarak anlamli genlerin gorev aldifi biyolojik siirecleri ve sinyal
yolaklarini tayin edebilmek icin fonksiyonel zenginlestirme analizi uygulandi. Bu
amagla katlanma orani (fold-change) yiiksek olan genlerin isimleri, DAVID internet
sitesine girdi (input) veri olarak verildi. Analiz sonucunda, diizeltilmis p-degeri (FDR)
0.05’den kiiciik olan Gen Ontolojisi terimleri (sadece Biyolojik Process etiketine
sahip olanlar) ve KEGG yolaklar1 anlaml olarak kabul edildi.

3.9. Arastirmanin Simirhliklar:

Aragtirma siirecinde olgularin ¢alismaya dahil edilmesi esnasinda yasanan en
onemli problem, asit sivisindan malign hiicre elde edilmesi olmustur. Bu basamakta
kullanilan cytospin yontemi sonrasi, mikroskop altinda degerlendirmede bircok
olguda yeterli tiimor hiicresi orani yakalanamadigi icin Ornekler degerlendirmeye
almmamagtir.

3.10. Etik Kurul Onay1
Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 02.01.2014 tarih 2014/01-16 karar numarasi ile arastirma izni alinmistir.

(EK-3)
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4. BULGULAR
Calismada toplam 10 hastadan alinan 30 6rnek degerlendirilmistir. Caligmada
yer alan olgularin demografik ve klinik bilgileri Tablo 14’te Ozetlenmistir. Tim
olgular yiiksek dereceli ser6z karsinom histolojisindedir (Sekil 4).

Tablo 14. Calismada yer alan olgularin klinik ve patolojik verileri

36

648.5 seroz 4 3
54 6123 seroz 3c 3
54 253 seroz 3c 3
55 89 seroz 3c 3
37 1851 seroz 3c 3
57 5363 seroz 3c 3
45 666 seroz 4 3
67 647 seroz 3c 3
45 3483 seroz 3c 3
60 3218 seroz 3c 3

Yukarida bahsedilen hasta grubundan elde edilen {i¢ farkli hiicre grubunda
(primer tiimor hiicresi / asit sivisindaki malign hiicre / peritoneal implant hiicresi)
mRNA ekspresyon profilleri, GeneChip® Human Gene 2.0 ST Array (Affymetrix,
CA, USA) yardim ile gerceklestirildi ve bu li¢ grup arasindaki ekspresyon
farkliliklar1 degerlendirildi.

4.1. Primer tiimor hiicresi ve peritoneal implant hiicresi arasindaki
mRNA ekspresyon analizi
Iki farkli hiicre grubundaki mRNA ekspresyon degerlerinin kirmizi ve yesil

renklerle temsil edildigi sicaklik haritalar1 (Heat Map) ¢izildi (Sekil 5).

Iki hiicre grubu arasinda degisimi gdzlenen mRNA’larin ekspresyon
ifadelerine ait ortalama sinyaller, degisim katsayilari, p degerleri, gen sembolii

bilgileri Tablo 15°te verilmistir.
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Sekil 4. Yiiksek dereceli serdz over karsinomunun mikroskobik goriiniimii. A: Over
dokusunu tamamen invaze etmis serdz papiller karsinom (x40). B: Primer dokuda
serdz papiller karsinom olgusu (x100). C: Asit sivist sitolojisi, malign hiicre. D:
Peritonu invaze etmis ser6z papiller karsinom (x40).

1

0.5

ANUB-135P

0.0

— SNAR-C2; SNAR-CH; SNAR-

Sekil S. Primer tiimor ve peritoneal implant hiicreleri arasindaki mRNA transkriptom

analizine ait sicaklik haritas1 (A: primer tiimor hiicresi, B: peritoneal implant hiicresi)
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Tablo 15. iki hiicre grubu arasindaki istatistiksel olarak anlamlilik gdsteren mRNA

ekspresyonlari
Primer implant
Transcript tiimor ortalama Degisim ANOVVA. P Gen Sembolii
Cluster ID ortalama . kat1 degeri
sinyal sinyal
16660652 6,02 4,56 2,75 0,008726 RNU6-135P
16990199 6,34 4,88 2,74 0,049463 VTRNAI-1
16827592 4,73 3,58 2,21 0,014176 RNU6-1262P
SNAR-C2; SNAR-C4; SNAR-CS;
16873645 4,81 5,85 -2,07 0,025163 SNAR-C1; SNAR-C3; SNAR-B2;

SNAR-BI1; SNAR-E; MCAM

SNAR-C2; SNAR-C4; SNAR-CS;
17119138 4,81 5,85 2,07 0,025163 SNAR-C1; SNAR-C3; SNAR-B2;
SNAR-B1; SNAR-E; MCAM

SNAR-C2; SNAR-C4; SNAR-CS;

17119142 4,81 5,85 2,07 0,025163 SNAR-C1; SNAR-C3; SNAR-B2;
SNAR-B1; SNAR-E; MCAM
16899476 228 3,46 2,26 0,044334 SNAR-H

4.2. Primer tiimor hiicresi ve asit sivisindaki malign hiicre arasindaki
mRNA ekspresyon analizi

Iki farkli hiicre grubundaki mRNA ekspresyon degerlerinin kirmizi ve yesil
renklerle temsil edildigi sicaklik haritas1 Sekil 6’da; iki hiicre grubu arasinda degisimi
gozlenen mRNA’larin ekspresyon ifadelerine ait ortalama sinyaller, degisim

katsayilari, p degerleri, gen sembolii bilgileri Ek 1°de verilmistir.
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Sekil 6. Primer tiimor ve asit sivisindaki malign hiicreler arasindaki mRNA transkriptom

analizine ait sicaklik haritas1 (A: primer tiimor hiicresi, C: asit sivisindaki malign hiicre)

4.3. Peritoneal implant hiicresi ve asit sivisindaki malign hiicre arasindaki

mRNA ekspresyon analizi
Iki hiicre grubundaki mRNA ekspresyon degerlerinin kirmizi ve yesil
renklerle temsil edildigi sicaklik haritas1 Sekil 7°de; iki hiicre grubu arasinda degisimi
gozlenen mRNA’larin ekspresyon ifadelerine ait ortalama sinyaller, degisim

katsayilari, p degerleri, gen sembolii bilgileri Ek 2’de verilmistir.
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Sekil 7. Peritoneal implant ve asit sivisindaki malign hiicre arasindaki mRNA

transkriptom analizine ait sicaklik haritasi (B: peritoneal implant hiicresi, C: asit

stvisindaki malign hiicre)

4.4. Biyoinformatik Analizler

mRNA analiz verilerinden elde edilen sinyallerin karsilastirilmasi ile
istatistiksel olarak anlamli olan (p degeri < 0,05) degisimlerin saptanmasi
gerceklestirildi. Anlamli olan mRNA degisimleri, biyoinformatik analizler ile

yolaklar, spesifik siireclere 6zgii valide edilmig, gen setleri ve hedefler ag¢isindan analiz

edildi. (Sekil 8)

mRNA transkriptom analizi

Kantitatif verilerin elde edilmesi

RP11-257K9.8

RNA5SP370

MIR4732; MIR144; MIR451A; MIF
MIR3689A

RP11-432M8.12

RNA5SP346

0C90; RP11-240B13.2
MIR1299

DUX4; DBET; DUX4L1; DUXALS;
DBET; DUX4L1; DUX4L8; DUX4L
RNU2-18P

USP17L5

MIR548H2

USP17L15; USP17L6P; USP17L¢
MIR3944

MIR3689B

RP11-432M8.3; RP11-432M8.4;
MIR1180

LOC100508046; POTEH-AST; L(
TRBV23-1

Céorfa8

DCDC1; DCDC5
LOC101930660; RP11-380024.
SNORA18; TAF1D; SNORA8; SN
SNORD76; SNORD81; SNORD7:
SNORD36C; RPL7A; SNORD36E
SNORA14B

SNORDS; TAF1D; SNORA8; SNC
SNORA45B

SNORD71

SNORD32B

RNU4ATAC

SNORA46

SNORD87; SNHG6

SNORA14A

RPS3A; SNORD73A

SNORD84; DDX39B

SNORDS2; Céorf48

SNORA12

SNORA41; EEF1B2

SNORD22; SNORD29; SNORD3
SNORA74B

SNORD44; SNORD81; SNORD7:
SNORD114-12

Istatistiksel olarak anlamlilik igeren ekspresyon farkliliklariin belirlenmesi

Gen ontoloji analizleri

Sekil 8. Biyoinformatik analizlerin akist



4.4.1. Gen Ontoloji Analizleri
44.1.1. Protein deubiquitinasyon siireci (GO:0016579)

Gen ontoloji analizindeki biyolojik siire¢ler i¢inden protein deubiquitinasyon
stireci, hem primer tiimor-asit sivist hem de peritoneal implant-asit sivist arasinda
anlaml farklilik arz etmektedir (sirasiyla p<0.00001 ve p<0.00001). Bu siirecte her
iki hiicre grubu arasinda 27 gende mRNA ekspresyon degisikligi saptanmistir (Tablo
16).

Tablo 16. Gen ontoloji analizi-Protein deubiquitinasyon siireci

Siire¢ Genler Gen P Bonferonni Benjamini
sayis1 degeri
GO0:0016579: USP17L6P, USP17L27, USP17L26, 27 0.00001 0.000000 0.00000
protein USP17L29, USP17L28, USP17L23,

deubiquitinasyon USP17L22, USP17L25, USP17L24,
USP17L3, USP17L21, USP17L20,
USP17L2, USP17L9P, USP17L19,
USP17L30, USP17L18, USP17L17,
USP17L15, USP17L13, USP17L12,
USP17L11, USP17L10, USP17LS,
USP17L7, USP17L5, USP17L4

4.4.1.2. Ubiquitin baguml protein katabolizmast siireci (GO: 0006511)

Gen ontoloji analizindeki biyolojik siirecler i¢cinden ubiquitin bagimli protein
katabolizmasi siireci, hem primer tiimor-asit sivist hem de peritoneal implant-asit
stvist arasinda anlaml farklilik arz etmektedir (sirasiyla p<0.00001 ve p<0.00001).
Bu siiregte her iki hiicre grubu arasinda 26 gende mRNA ekspresyon degisikligi
saptanmistir (Tablo 17).

Tablo 17. Gen ontoloji analizi- Ubiquitin bagimli1 protein katabolizmasi siireci

Siire¢ Genler Gen P Bonferonni Benjamini
sayisl1 degeri
GO:0006511: USP17L9P, USP17L6P, USP17L30, 26 0.00001 0.000000 0.00000
Ubiquitin bagiml USP17L19, USP17L18, USP17L27,
protein USP17L26, USP17L17, USP17L29,
katabolizmast USP17L28, USP17L15, USP17L23,
stireci USP17L22, USP17L13, USP17L12,

USP17L25, USP17L24, USP17L11,
USP17L10, USP17L21, USP17L3,
USP17L2, USP17L20, USP17L8,
USP17L7, USP17L5

53



4.4.1.3. Apoptozis siireci (GO: 0006915)

Gen ontoloji analizindeki biyolojik siirecler i¢inden apoptozis siireci, hem
primer tiimor-asit s1vist hem de peritoneal implant-asit sivis1 arasinda anlamli farklilik
arz etmektedir (sirastyla p<0.00001 ve p<0.00001). Bu siiregte her iki hiicre grubu
arasinda 12 gende mRNA ekspresyon degisikligi saptanmustir (Tablo 18).

Tablo 18. Gen ontoloji analizi- Apoptozis siireci

Siire¢ Genler Gen P Bonferonni Benjamini
sayisl1 degeri
GO:0006915: USP17L9P, USP17L30, USP17L27, 12 0.00001 0.00025 0.000084

Apoptozis siireci USP17L26, USP17L29, USP17L28,
USPI17L25, USP17L24, DUXA4,
USPI17L5, USP17L3, USP17L2
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5. TARTISMA

Over kanseri, jinekolojik kanserler arasinda mortalitesi en yiiksek olan grubu
olusturmaktadir. Bunun en 6nemli sebebi, hastaligin erken donemde bulgu ve/veya
belirti vermemesidir. Hastalarin yaklasik %41 tan1 aninda ileri evrededir. Diger 6nemli
nokta, hastalifa ait etkin bir tarama yoOnteminin bulunamamis olmasidir. Son
caligmalar, pelvik muayene, transvajinal ultrasonografi ve CA125 ol¢iimleri ile
toplum temelli taramanin over kanserine bagli mortaliteyi azaltmadigini gostermistir
(89).

Son 15 yil iginde, over kanseri tedavisinde, cerrahi yaklasimda bazi degisiklikler
ortaya cikmistir. Oncesinde, debulking (kitle kiigiiltiicii) cerrahinin etkisi iizerinde
durulurken ve optimal sitorediiksiyon hedefinin rezidii hastaligt 1 cm’nin altina
indirebilmek oldugu bilinirken; glinlimiizde bu yaklagim degismis ve maksimal
cerrahi efor lizerinde durulmaya baslanmistir. Hastanin viabilitesine zarar vermeden
multipl organ rezeksiyonlar1 ile birlikte, rezidii tiimorii mikroskobik diizeye
indirebilmenin hastanin sagkaliminda anlamli iyilesmeye yol actig1, birgok ¢aligma ile
ortaya konmustur (90,91).

1960’1 yillardan sonra platin iceren kemoterapilerin kullanima girmesi over
kanseri tedavisinde bir doniim noktasi olmus, platin/taksol kombinasyonlar1 yapilan
caligmalarla over kanserinde standart kemoterapi rejimini olusturmustur (92,93).
Bahsedilen bu gelismeler, hastalarin sagkaliminda bir miktar iyilesme gostermistir
ancak yillar igerisinde hastaliga bagli mortalitede hicbir degisiklik gézlenememistir.
Clinkii over kanseri tanis1 alan hastalardan optimal tedavi edilip komplet remisyon
elde edilenlerde bile, hastalik 2 yil icinde %50’ye varan oranda niiks etmektedir ve
hastalarin  tamamina yakimi nikks ve metastaza bagli komplikasyonlardan
kaybedilmektedir.

Bu noktada, over kanserinde yeni arastirma konular1 iizerinde durulmaktadir.
Primer korunma ile ilgili olarak hastaligin heniiz ortaya ¢ikmadan Onlenebilmesine
yonelik aragtirmalar icerisinde en 6nemli yeri, tarama ile ilgili caligmalar tutmaktadir.
Ancak bu konuda halen etkin bir tarama metodu ortaya konulamamistir. Bu konuda
diger onemli nokta yiiksek risk grubunun ortaya konulmasidir. Over kanserinin
%10’unun genetik gecis gosterdigi ve bu grupta en 6nemli alani BRCA mutasyon

tastyicilart olan hastalarin olusturdugu bilinmektedir. Bu nedenle aile 6ykiisii oldugu
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bilinen hastalarin mutasyon agisindan degerlendirilmesi ve mutasyon saptanan
olgularda fertilite tamamlandiktan hemen sonra yahut 35 yasin iizerinde profilaktik
salpingo-ooferektomi yapilmasi dnerilmektedir (94).

Hastaliktan korunmanin yani sira tani i¢in daha etkin goriintiileme yontemleri ve
daha spesifik biyobelirtecler iizerine calismalar devam etmektedir. Tedavi ile ilgili
iizerinde durulan iki yeni ana nokta hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapidir (95).
Hedefe yonelik tedavide bircok molekiil lizerinde caligsmalar devam etse de bugiin
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan over kanseri tedavisinde kullanimina
izin verilen ilaglar VEGF monoklonal antikoru olan bevacizumab ve BRCA mutasyon
tastyicilarinda PARP (Poly-ADP ribose polymerase) inhibitorleridir (96,97).

Over kanseri ile miicadelenin daha etkin yapilabilmesi i¢in gerekli olan en
onemli basamaklardan birisi de metastaz biyolojisinin anlasilabilmesidir. Daha once
de bahsedildigi gibi hastalarin 6nemli bir kisminda tani aninda metastatik hastalikla
karsilasilmakta ve hastalarin 6nemli bir kismi tedavi sonrasi bile niiks yahut
metastatik hastaligin komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedilmektedir.

Epitelyal over kanserinde en sik karsimiza ¢ikan alttip yiiksek dereceli serdz
papiller karsinom olarak da bilinen tip 2 over karsinomlaridir. Bu olgular genellikle
ileri evrede, peritoneal karsinomatosis seklinde batin i¢inde tiim serozal yiizeylerde
yaygin implant olusturmus halde bulunurlar; hatta ileri evre olgularda plevral
yilizeylerde de benzer implantlar olusturabilirler. Bu yayilim sekli seréz kanserlerin
ana yayilim yolunu olusturmakta, azalan siklikta da lenfatik ve hematojen metastaz
yapabilmektedirler. Uzerini kaplayan bir anatomik bariyer olmamasi, over yiizey
epitel karsinomlarimin pelviste direk invazyonunu kolaylastirir. Tiimor dokusundan
salgilanan ve vaskuler permeabilite artisina yol acan VEGF gibi mediatorler, liglincii
bosluga sivi kacisina sebep olarak batinda asit olusumuna neden olurlar (98). Asit
stvisinin batin igindeki dogal hareketinin tiimoér dagilimina katkida bulundugu da

distintiilmektedir (99).

Epitelyal kanserlerin metastazinda iizerinde durulan diger mekanizmalar
“Epitelyal-Mezenkimal Tranzisyon” (EMT) ve “Mezenkimal-Epitelyal Tranzisyon”
(MET)’dir. EMT, bazal membran ile etkilesim i¢inde olan polarize epitelyal hiicrenin

coklu biyokimyasal degisiklikler gecirerek gb¢ etme, invazyon ve apoptoza karsi
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diren¢ kapasitesini arttirarak mezenkimal hiicre fenotipine geg¢isidir. Hiicre-hiicre
etkilesimi normal ve epitelyal kanser hiicrelerinde mevcut iken metastaz siirecinde
azalmaktadir. Epitelyal hiicre katmani, hiicre-hiicre etkilesimleriyle birlikte
polaritesini kaybeder ve sitoiskelet elemanlar1 yeniden organize olur, metastazi
saglayan hareket ve invazyon yetenegi kazanir. Hiicre implante olacagi bolgede,
mezenkimal-epitelyal tranzisyona ugrayarak yeniden epitelyal fenotip kazanir ve
tiimoral implanti olusturur.

Over kanserinde EMT ve MET siireclerinin genetik altyapisini inceleyen
arastirmalar degerlendirildiginde, primer tiimor hiicresi ve implant hiicresi arasindaki
gen ekspresyon farkliliklarmin incelendigi goriilmiistiir (100-102). Yoshida ve
ark.’nin bu konu ile ilgili yapilmis temel c¢alismalar1 inceledigi derlemede, primer
tiimor ve implant hiicreleri arasinda énceden EMT ile iliskili oldugu gosterilmis 108,
EMT ile iliskisi olmayan ise 46 gende ekspresyon farki oldugunu belirtmislerdir
(100). Bu genler arasinda EMT ile iliskili olanlardan, hiicre i¢i sinyal iletimi ile ilgili
Akt, Annexin A1, Angiotensin II (AnglI), Axin2, Bcl-2, Bcl-xL; biiyiime faktorlerinin
sentezi ile ilgili Angiopoietin2, BMP-7, c-met, EGF, Endoglin, ERK, Erythropoietin;
transkripsiyon faktorleri ile ilgili DeltaEF1 (TCFES8), E12/E47 (TCF3), EF1/ZEB1,
HES/HEY 1; hiicre adezyonu ile ilgili A-filamin, ICAM, L1, N-cadherin, P-cadherin,
Talin, Vimentin, E-cadherin genleri yer almaktadir.

Ancak EMT ve MET siirecleri ayr1 ayr1 incelendiginde, metastazda rol oynayan
genlerin ekspresyonlarini degerlendirebilmek i¢in primer tiimor ve peritoneal implant
hiicrelerinin kargilagtirnlmasinin, benzer fenotipteki (her ikisi de epitelyal fenotip)
hiicreleri kiyaslamak olacagindan, eksik bilgi verecegi kanisimi tagimaktayiz. Bu
nedenle bu caligmadaki amacimiz, primer tiimor ve peritoneal implant hiicrelerinin
yani sira, asit sivisina gecen serbest haldeki malign hiicrenin de bu karsilagtirmanin
icine dahil edilerek, metastazda rol oynayan gen ekspresyon degisimlerinin daha iyi

degerlendirilebilmesini saglamaktir (Sekil 9).

Primer Tumor
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Sekil 9. Over tiimori hiicresinin EMT ve MET siireci ile iligkisi



5.1. Primer Tiimér ve Peritoneal Implant Hiicreleri Arasindaki Gen

Ekspresyon Degisimleri

iki hiicre grubu arasinda, primer tiimér hiicresinde daha fazla eksprese edilen
genler, RNU6-135P, VTRNAI-1 ve RNU6-1262P genleri idi. Peritoneal implant
hiicresinde daha fazla eksprese edilen genler ise SNAR gen ailesine iiye genler ve
MCAM geni idi (Tablo 15).

RNU6-135P (RNA, U6 small nuclear 135, pseudogene) ve RNU6-1262P (RNA,
U6 small nuclear 1262, pseudogene) genlerinin fonksiyonlar1 bugilin i¢in net
bilinmemekte ve bir protein kodlamasi bulunmamaktadir. Kolon adenokarsinom
hiicrelerinde eksprese olduklar ile ilgili bir ¢galisma mevcuttur ancak over kanseri ile
ilgili bir ¢calisma heniiz bulunmamaktadir (103).

VTRNAI1-1 (Vault RNA1-1) geni, non-protein-coding RNA sentezinde gorevli
bir gendir ve Ebstein-Barr viriisii ile enfekte olmus B lenfositlerde tanimlanmistir
(104). Amort ve ark. yaptig1 bu caligmada ektopik VTRNAI-1 ekspresyonunun
hiicrenin apoptozunu engelleyerek viriisiin devamliligini sagladigini gostermislerdir.
Ayni ¢alismada, bu genin intrinsik ve ekstrinsik apoptozu NF-KB iizerinden inhibe
ettigi belirtilmistir. Bu gen ve over kanseri ile iligkili bir data bulunmamaktadir.

Peritoneal implant hiicresinde asir1 eksprese edilen SNAR (small ILF3/NF90-
associated RNA) gen ailesine ait genler long-noncoding olarak bilinmektedir. Bu
genin down-regulasyonunun, MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hattinda
proliferasyon, migrasyon ve invazyon azalttigi gdsterilmis bu nedenle tedavi igin
etkili olabilecegi bildirilmigtir (105). Over kanseri ile ilgili bir ¢aligma mevcut
degildir.

Son olarak, peritoneal implantta asir1 eksprese edilen MCAM (melanoma cell
adhesion molecule) geni 11. kromozom iizerinde (11q23.3) yer almaktadir. Aldovini
ve ark. 2006’da yaptiklar1 bir calismada, MCAM ekspresyonunun over kanserinde
ileri evre, serdz/undiferansiye histoloji, yaygin hastalik ve p53 akiimiilasyonu gibi
kotii prognostik parametrelerle iliskili oldugunu gostermislerdir (106). Wu ve
arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 bagka bir ¢alisma metastatik over kanserinde,
metastatik olmayan gruplara gére MCAM ekspresyonunun daha fazla oldugunu

ortaya koymustur (107). Aynit c¢aligmada, MCAM silencing, apoptoz oranin
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artirirken, hiicre yayilimi ve invazyonunu azaltmistir. Bu nedenle MCAM, over
kanserinde hem prognostik bir gosterge hem de terapotik bir hedef olarak

gosterilmektedir.

5.2. Primer Tiimor Hiicresi ve Asit Sivisindan Elde Edilen Malign Hiicre

Arasindaki Gen Ekspresyon Degisimleri

Primer timor hiicresi ve asit sivisindan elde edilen malign hiicreler arasinda
toplam 1041 gende istatistiksel olarak anlamli ekspresyon degisimi saptanmistir (EK-
1). Bu genler arasinda primer tiimorde daha fazla eksprese edilen SNORD (small
nucleolar RNA, C/D) gen ailesine iiye genler, MIR1292, SCARNAIlI1, TPTI,
VTRNAI1-1, RMRP, GOLGASA, MALATI1, RPS27, MUCI1, TLK2, NEAT-1,
YWHAZ, ITM2B, GTF2I, NPIPBI11, SMGI-1, TPM4, JUNB, RNU6 genleri
bulunmaktadir.

Bu genlerden TPT1 (Tumor protein-1) geni, p53 hedef genlerinden biridir ve
karsinogenez ve kemorezistans ile iligkili bulunmustur (108). RMRP (RNA
component of mitochondrial RNA processing endoribonuclease) geni Wnt/b-catenin
yolagi iizerinden islev goriir ve kolon, meme ve akciger hiicrelerinde onkogen olarak
gorev yapmaktadir. Akciger kanseri hiicre hatlarinda ektopik ekspresyonu, koloni
formasyonu, hiicre proliferasyonu ve invazyon ile iligkili bulunmustur (109). Over
kanseri ile ilgili bir c¢alismast bulunmamaktadir. MALAT1 (metastasis-associated
lung adenocarcinoma transcript 1) geni, over ve endometrium kanserinde
proliferasyon, invazyon ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (110). Chen ve ark.
yeni yayinladiklar bir ¢alismada, plazma MALAT] diizeylerinin, metastatik epitelyal
over karsinomu olgularinda, metastatik olmayan olgulardan ya da normal over
dokusuna sahip olgulardan anlamli olarak daha yiliksek oldugunu gostermislerdir
(111). Ayn1 calismada MALAT]1 ekspresyonunun, ileri evre, periton metastazi, kotii
diferansiasyon, lenf nodu metastazi ve yiiksek CA125 degerleri ile iligkili oldugunu

belirtmislerdir.

MUC (cell surface associated mucin) ailesine iiye genlerin iriinleri, birgok
epitelyal kanser i¢in tiimdr belirteci olarak kullanilmaktadir (112). Ozellikle, MUC16
geninin ekspresyon {irlinii olan CA125 glikoproteini, epitelyal over kanserine spesifik

olmasa da, giiniimiizde ayiric1 tanida, tedaviye yanitta ve takipte kullanilan en 6nemli
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biyobelirtectir. Bizim ¢alismamizda, MUC1 geninin primer tiimoér dokusunda daha
fazla eksprese edildigi ortaya konulmustur. MUCI1 geni, CAI15-3 proteinini
sentezleten gen olarak bilinir. CA15-3 6zellikle meme karsinomu i¢in kullanilan bir
biyobelirte¢ olsa da, bazi caligmalarda epitelyal over kanserinde metastaz ve
progresyon ile de iligkisi gosterilmistir (113). Calismamizda, primer tiimor dokusunda
daha fazla eksprese edildigi gosterilmis bir baska gen JUNB (JunB proto-oncogene,
AP-1 transcription factor subunit) genidir. Ailesel gegisli yiiksek dereceli serdz over
karsinomlarinin gelisimine neden oldugu bilinen BRCA geni ile JUNB gen
fonksiyonlar1 arasinda iligki gosterilmistir (114). Bunun yani sira, JUNB geninin bas-
boyun yasst hiicreli karsinomlarinda da invazyon, migrasyon ve uzak metastaz ile
iligski oldugu gosterilmistir (115).

Asit stvisindaki malign over kanser hiicresinde ekspresyonunun primer timor
hiicresine gore anlamli olarak daha fazla oldugu genler CGB, OR5L2, GAGE12F ve
USP17L6P genleridir. Bu genlerden USP17L6P (USP17L6P ubiquitin specific
peptidase 17-like family member 6) geni, hiicre i¢i protein degradasyonunu, de-
ubiquitinasyon yolu ile engelleyerek protein akumulasyonuna ve fonksiyonunun
devamina neden olur. USP17L geni ile ilgili over kanseri konusunda yapilmis
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak bu gen, kiigiik hiicreli dis1 akciger

kanserlerinde rekiirrens ve metastaz ile iliskili bulunmustur (116).

5.3. Peritoneal Implant Hiicresi ve Asit Sivisindan Elde Edilen Malign

Hiicre Arasindaki Gen Ekspresyon Degisimleri

Bu iki hiicre grubu arasindaki ekspresyon farkliliklari, primer tiimor-asit sivisi
hiicresi arasindaki degisikliklerle benzerlik gostermektedir. Iki grup arasinda toplam
648 gende ekspresyon farkliliklar1 saptanmistir (EK-2). Bunlardan implant dokusunda
ekspresyonlar1 artanlar arasinda SNORD gen ailesine iiye genler, SCARNAII,
TPT1, MALATI1, RMRP, VTRNAI1-1, RNU6, NEATI1, TLK2 ve SMGI genleri
bulunmaktadir. Asit sivisindaki hiicrelerde asir1 eksprese edilenler arasinda ise

TRBV23-1, NBPF20, RP11, DUX4, GAGEI12F ve USP17L15 genleri yer almaktadir.

Yukaridaki bilgiler 1s181nda, bizim ¢alismamizdan elde edilen ilk ve en 6nemli

cikarim, over kanseri hiicresinin primer dokudan ayrilip peritoneal implant haline
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geldiginde, eski gen ekspresyon profiline ¢ok biiyiik oranda geri dondiigiidiir. Gen
ekspresyon profili diizeyindeki en biiyiik farklilik, asit sivisindaki serbest halde
dolasan malign hiicre ile stabil halde bulunan primer tiimor/periton implant1 hiicreleri
arasinda goriilmektedir. Bu bulgu, epitelyal tiimorlerin metastazi i¢in One siiriilen
EMT ve bu siirecin tersi olan MET siireclerini destekler niteliktedir. Bu ¢alisma
bugiine kadar yapilmis epitelyal over karsinomlarinda metastaz siirecindeki genetik
degisiklikleri gosteren caligmalardan farkli ve ilk olarak, serbest hale gelmis malign
hiicre ile stabil oOzellikteki over kanser hiicreleri arasindaki gen ekspresyon

degisimlerini ortaya koymustur.
5.4. Gen Ontoloji Analizleri

mRNA analiz verilerinden elde edilen sinyallerin karsilastirilmasi ile istatistiksel
olarak anlamli olan (p degeri < 0,05) degisimler saptandi. Bu anlamli olan mRNA
degisimleri biyoinformatik analizler ile yolaklar, spesifik siireclere ozgii valide

edilmis gen setleri ve hedefler acisindan analiz edildi.

Anlamli olarak eksprese olan mRNA'’lardan biyolojik prosesler i¢inde komsu
olanlarin belirlenmesi i¢in gen ontoloji analizleri gergeklestirildi. Komgsuluklarin
belirlenmesinin ardindan, anlamli ekspresyon degisiklikleri tiizerinden prosesler
anlamlandirildi. Bu sekilde protein deubiquitinasyon siireci (GO:0016579), ubiquitin
bagimli protein katabolizmasi siireci (GO: 0006511) ve apoptozis siireci (GO:
0006915) asit sivisindaki hiicre ile primer tiimor/peritoneal implant hiicreleri arasinda
anlamli farklilik olusturan siirecler olarak saptandi. Bu siire¢lerden protein
deubiquitinasyon siireci ile iliskili 27 gende (USP17L6P, USP17L27, USP17L26,
USP17L29, USP17L28, USP17L23, USP17L22, USP17L25, USP17L24, USP17L3,
USP17L21, USP17L20, USP17L2, USP17L9P, USP17L19, USP17L30, USP17L18,
USP17L17, USP17L15, USP17L13, USP17L12, USP17L11, USP17L10, USP17LS,
USP17L7, USP17LS5, USP17L4) (Tablo 16); ubiquitin bagimli protein katabolizmasi
siireci ile iliskili 26 gende (USP17L9P, USP17L6P, USP17L30, USP17L19,
USP17L18, USP17L27, USP17L26, USP17L17, USP17L29, USP17L28, USP17L15,
USP17L23, USP17L22, USP17L13, USP17L12, USP17L25, USP17L24, USP17L11,
USP17L10, USP17L21, USP17L3, USP17L2, USP17L20, USP17L8, USP17L7,
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USP17L5) (Tablo 17) ve apoptozis siireci ile iligkili 12 gende (USP17L9P,
USP17L30, USP17L27, USP17L26, USP17L29, USP17L28, USP17L25, USP17L24,
DUX4, USP17L5, USP17L3, USP17L2) (Tablo 18) anlamli ekspresyon farkliliklar
saptanmigtir. Bu bilgilerden anlagilabilecegi gibi, bizim calismamizda gen ontoloji
analizlerinde temel farklilig1 olusturan gen “ubiquitin-specific peptidase” ailesine ait
USP17 genidir.

Ubiquitin, dkaryotik hiicrelerde bulunan protein yapida bir molekiildiir ve hedef
proteine baglanarak bu proteinin stabilitesinde, lokalizasyonunda ya da aktivitesinde
baz1 degisikliklere neden olur. Hedef proteinlerle baglanmasi, 6liim opiictigii (kiss of
death) olarak adlandirilir ve baglanilan protein genellikle proteozomlarda yikilmak
iizere igaretlenmis olur. Ubiquitin, proteinlere baglanarak apoptozis, hiicre boliinmesi
ve cogalma, hiicre dejenerasyonu, DNA transkripsiyon ve tamiri, immun yanit,
organel biogenezi, antijen prosesleri, reseptdr modiilasyonu, viral enfeksiyonlar gibi
bircok stirecte rol oynamaktadir (117).

Proteinlerin ubiquitin modifikasyon siireclerinde baglanmay1 kontrol eden El
(activating enzyme), E2 (conjugating enzyme) ve E3 (ligase) enzimlerinin yan1 sira
ayrilmay1 kontrol eden de-ubiquitinasyon (DUB) enzimleri de gorev almaktadir (118).
Insan genom projesinin tamamlanmasiyla 100’e yakin DUB enzimi tanimlanmus,
bunlar 6 ana grupta smiflandirilmistir: ubiquitin-specific proteases (USP), ubiquitin
COOH-terminal hydrolases (UCH), ovarian tumor proteases (OTU), Josephins, the
JAB1I/MPN/MOV34 family (JAMM) ve motif interacting with Ub-containing novel
DUB family (MINDY) (119). Proteozom iliskili DUB enzimleri, ubiquitin ile konjuge
olmus proteinlerin yikimini engellerken; lizozom iliskili DUB enzimleri reseptor
degradasyonu ve yeniden yapimu ile iligkilidir (119).

Son zamanlarda, giderek artan sayida, DUB enzimlerinin ekspresyon
degisiklikleri ya da germline/somatik mutasyonlar1 ile bir¢ok kanser arasinda iliski
olduguna dair arastirmalar yaymlanmaktadir. Ornegin, NF-kB yolaginin negatif
reglilatorii olarak bilinen DUB A20 enzimini kodlayan TNFAIP3 genindeki
mutasyonun non-Hodgkin ve marginal zone lenfoma ile iliskili oldugu gosterilmistir
(120). DUB enzimlerinin gen ekspresyon diizeylerindeki degisiklikler de bir¢ok
kanser tiirii ile iliskilendirilmistir. Ornegin bazi meme kanseri tiirlerinde USP7

geninde asir1 ekspresyon goriiliirken (121), kolon ve tiroid kanserinde USP4 geninde
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asir1 ekspresyon, akciger kanserinde USP4 geninde azalmis ekspresyon gozlenmistir
(122).

DUB enzimlerinin tiimdr metastazi ile ilgili bir¢cok siirecin yani sira EMT ile
iligkisini de ortaya koyan bazi ¢aligmalar bulunmaktadir (Tablo 19). Bu konuda USP4
ile ilgili yapilmis bir c¢alismada USP4 enziminin kolorektal kanserde, PRL-3
proteininin yikimini 6nledigi, bu proteinin de Akt yolagini aktive ederek ve E-
cadherin diizeylerini azaltarak tiimér olusumu ve yayilimina etki ettigi gosterilmistir
(123). Hu ve ark. 2015 yilinda yaptiklar1 bagka bir c¢alismada ise, akciger
adenokarsinom hiicrelerinde USP22’nin EMT’yi indiikleyerek hiicre invazyonunu

artirdiklarin1 géstermislerdir (124).

Tablo 19. DUB enzimlerini kodlayan genler ve tiimor metastaz siiregleri ile iligkisi

EMT MMP

USP4
UCH-L1
UCH-L3
USP22
uUsSp47

USP6
USP22
USP42
USP2

Hiicre Oliimii Anoikis Rezistansi
DUB
e USP9X
USP21 e ATAXIN-3
USP13
USP1
PSMD14
USP7
USP15
USP21

Transkripsiyon regiilasyonu

e USP22

Ubiquitinasyonun over kanseri gelisiminde de dnemli rol oynayabilecegine dair
caligmalar mevcuttur. Ubiquitin ve bazi DUB enzimlerinin over kanserinin
patogenezinde hangi basamaklara etki ettigini gosteren arastirmalar kisithidir. Jensen
ve ark. ¢ift zincir DNA kiriklarinin onariminda gorevli BRCA1’e baglanan bir
ubiquitin-hydrolase proteini (Bapl) tanimlayarak bu proteinin BRCA iligkili hiicre
cogalmasini engelleyebilecegini belirtmislerdir (125). Bir baska ¢alismada ise USP11
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enziminin BRCA2 ile kompleks olusturarak over kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasin
kontrol edebilecegi belirtilmistir (126). Rao ve ark. yayinladiklar1 bir derlemede,
ubiquitinasyonun ERK yolagi, cyclin-bagimli kinaz yolaklari, ERBB2 gen
ekspresyonu ve p53 ile iliskili yolaklar lizerinden over kanseri patogenezine etkileri
oldugunu rapor etmislerdir (127).

Ubiquitin specific protease’lar ile over kanseri iligkisini en net ortaya koyan klinik
calisma 2015 yilinda Wang ve ark. tarafindan yaymlanmistir (128). Bu calismada
USP14 protein diizeyinin over kanserli olgularda, saglikli olgulara gére anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Ayni ¢alismada, USP14 ekspresyonunun SKOV3
hiicre hattinda proliferasyonu artirdigi, down-regulasyonunun ise apoptozu
indiikledigi gosterilmistir. Bu nedenle USP14’{in terapotik bir hedef olabilecegi de
belirtilmistir.

Bizim ¢aligmamizda, gen ontoloji analizlerinde anlamli farklilik tespit edilen her
iic stlirecte de rol oynadig1 gosterilmis en 6nemli genler USP17L ile iligkili genler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamiz over kanseri ile USP17L iligkisini
gosteren ilk calismadir. Literatiirde USP17L ve over kanseri ile iliskili bir arastirma
bulunmamaktadir. Calismamizda, asit sivisindan elde edilen malign hiicrelerde
USP17L ekspresyonu anlamli olarak fazla ¢ikmistir. Bu sonuglarla, bizim ¢alismamiz
tanimlayict bir nitelik kazanmistir. Bundan sonraki basamakta, bu genin kodladig:
proteinlerin ekspresyonunun daha genis olgu sayisi igeren bir ¢alismada
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica, hiicre hatlarinda bu genin ekspresyonunun
artifisyel olarak artirilip azaltilmasi ile hiicre ¢cogalmasi ve invazyonu arasindaki iliski
degerlendirilmelidir.

Gen ontoloji analizinde anlamli farklilik olusturan bir siire¢ de apoptozis siireci idi
ve bu silirece katkida bulunan ekspresyon farkliliklart da USP17L geni ile iliskili
genler idi. Apoptozis, farkli cevresel ve/veya hiicresel etmenler nedeniyle ortaya ¢ikan
ve hiicresel homeostazi saglamak amaciyla gerceklesen programlanmis hiicre
olimiidiir. Ekstrinsik ve intrinsik olmak iizere ikiye ayrilan apoptoz yolaklar initiator
(baslatic1) caspase’lar (caspase 2,8,9,10) ve executioner (bitirici) caspase’lar (caspase
3,7) tarafindan yonetilir. Normal hiicrede, apoptotik stimuluslar, anti-apoptotik
proteinlerin turn-over’int hizlandirarak hiicre i¢i seviyelerini azaltirlar. Ancak hiicre

icindeki pro/anti-apoptotik protein dengesinin bozulmasi ve dengenin anti-apoptotik
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proteinlere dogru kaymasi, kanser hiicrelerinin sagkalimini artirmada onemli bir
mekanizma olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu konuda son yapilan ¢aligsmalar, ubiquitin
fonksiyonunun hiicre i¢i pro/anti-apoptotik protein yikim dengesini kontrol etmesi ve
apoptoz mekanizmalarin1 diizenlemesinin yani sira, ubiquitin zincirlerinin apoptozis
sinyal ileti mekanizmalarini da etkiledigini ortaya koymustur. Tablo 20’de apoptozda
rol oynayan bazi mediatorler, bunlarla iligkili DUB enzimleri ve iliskili literatiir

Ozetlenmistir.

Tablo 20. Apoptozda rol oynayan baz1 mediatorler ve bunlarla iligkili DUB enzimleri

Mediyator DUB Referans Referans
numarasi
Caspase 9 -E3 ligase XIAP Morizane ve ark. 2005 129
Caspase 8 -Culin3-based E3 ligase  Jin ve ark. 2009 130
-DUB A20
Caspase 3 -DUB3/USP17 Burrows ve ark. 2004 131
Caspase 7 -E3 ligase XIAP Nagano ve ark. 2012 132
Inhibitor of -USP19 Mei ve ark. 2011 133
apoptosis

proteins (IAPs)

BCL-2 ailesi -USP27 Weber ve ark. 2016 134
TNF siiperailesi -DUB A20, CYLD Shembade ve ark. 2009 135
-USP4 Hou ve ark. 2013 136
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada yiiksek dereceli serdz over karsinomunda ii¢ farkli hiicre grubu
arasindaki transkriptomik ekspresyon degisiklikleri irdelenmistir. Buna gore primer
tiimor ve peritoneal implant hiicreleri arasinda 7 gende, primer tiimdr hiicresi ile asit
stvisindan elde edilen malign hiicre arasinda 1041 gende, peritoneal implant hiicresi
ile asit sivisindan elde edilen malign hiicre arasinda 648 gende anlamli ekspresyon
farkliligr tespit edilmistir. Bu sonuglara ve “epitelyal-mezenkimal tranzisyon”
hipotezine gdre primer tiimor, asit sivisina ge¢ip mezenkimal fenotip kazandiginda
birgok gende ekspresyon degisikligi tanimlanmistir. Bu siirecin tersine isleyen
“mezenkimal-epitelyal tranzisyon” silirecinde ise peritoneal implant olusturmus
hiicreler, ¢cok biiyiik oranda gen ekspresyonu anlaminda yeniden primer tiimor gibi
davranmaya baglamistir.

Bu c¢aligmanin diger 6nemli sonucu gen ontoloji analizleri neticesinde elde
edilmigtir. Buna gore, yiiksek dereceli serdz over karsinomlarinda, deubiquitinasyon
ve ilgili enzimler, timoriin metastaz ve apoptozis siirecine etki etmektedir. Bu
caligma, USP17 iligkili genlerin yiiksek dereceli ser6z over kanserlerinde metastaz ve
apoptozis siireglerine etki ettigini gosteren ilk klinik caligmadir.

Bu calisma tanimlayict 6zellik tagimaktadir ve bundan sonra yapilmasi gereken
klinik ve in vitro ¢caligmalara 1s1k tutmaktadir. Bundan sonraki asamalarda, 6ncelikle
gen ontoloji analizlerindeki siireclerde etkin olan genlerin ve sonrasinda anlamli
ekspresyon farkliligi gosteren diger genlerin ekspresyon diizeyleri hiicre kiiltiirii
caligmalarinda da test edilmeli, bu genlerin supresyon ve asiri ekspresyonlarinda
tiimoriin viabilite, proliferasyon ve invazyon gibi 6zelliklerine ne sekilde etki ettikleri
degerlendirilmelidir. Klinik c¢aligmalarda da bu genlerin {irlinlerinin prognostik
parametrelerle ve sagkalim siireleri ile iligkisi aragtirilmalidir.

Bundan sonrasi i¢in, anlamlilig1 yapilacak ¢alismalarla da desteklenecek genlerin
iriinlerinden yeni biyobelirtecler elde edilmesi miimkiin olabilir. Bunun yani sira, bu
genlerin aktivasyonu/supresyonunda rol oynayan yolaklar ortaya konularak yeni

hedefe yonelik tedavi secenekleri gelistirilmesi miimkiin olabilir.
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8.1.

8. EKLER

EK-1: Primer tumor ve asit sivisindan elde edilen hiicreler arasindaki istatistiksel

olarak anlamlilik gosteren gen ekspresyon farkliliklar

Transcript A Bi-weight C Bi-weight Fold Change '

Cluster ID Avg Signal Avg Signal (linear) ANOVA p-value Gene Symbol
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16837061 7,38 1,53 57,86 0,002955 SNORD104

16966721 8,07 2,23 57,17 0,000329 SNORA26
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16842237 10,45 532 35,03 0,001684 SNORD3C
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17118724 7,59 2,59 32,16 0,004491 SNORDS81; SNORD79; SNORDS80; SNORD47; SNORD44; GAS5; SNORD74; SNORD76;
SNORD77

17118780 12,53 7,54 31,85 0,000761 SNORA45A; RPL27A

16788616 7,79 2,87 30,21 0,000011 SNORDI114-1
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16869291 6,91 2,1 28,09 0,000972 SNORD41

16763966 6,99 2,21 27,55 0,000379 SNORA2A

17118852 9,29 4,55 26,75 0,000885 SNORAI; TAF1D; SNORAS; SNORA18; SNORA40; SNORA32; SNORDS; MIR1304

17118774 6,55 1,82 26,54 0,000005 SNORAI19

16990199 6,34 1,67 25,47 0,000072 VTRNAI-1

16694359 10,47 5,83 24,92 0,000368 SCARNA4
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16696685 8,22 3,69 23,15 0,00004 SCARNA3
16838101 8,33 3,82 22,8 0,000008 SNORDI1B
16855340 8,07 3,59 22,18 0,010108 SNORA37
17119150 7,63 3,17 22 0,016908 SNORD35A; RPL13A; SNORD34; SNORD33; SNORD32A
16789207 6,64 2,19 21,79 0,000057 SNORA28
16668109 7,78 3,34 21,63 0,000572 SCARNA2
17118860 7,19 2,78 21,15 0,003522 SNORD14C; HSPAS; SNORD14D
16855182 6,75 2,36 20,93 0,000138 SNORDS58A; RPL17; SNORD58B; SNORDS8C
17119056 8,4 4,03 20,8 0,000096 SNORAG67; LOC101928634; EIF4A1; SNORA48; SNORD10; RP11-186B7.4
16729126 9,32 4,94 20,77 0,007755 SNORD15B
16878583 7,25 2,94 19,78 0,000675 SNORD92
17118690 8,88 4,62 19,15 0,000248 SNORAG61; SNHG12; SNORA44; SNORAT6A
16832566 8,39 4,13 19,14 0,004058 SNORD42A; RPL23A
16913572 10,68 6,42 19,13 0,001343 SNORAG60
16788620 5,52 1,26 19,08 0,000274 SNORD114-3
16961037 8,63 4,4 18,7 0,004423 SCARNA7
17118832 0.85 563 18,69 0,000995 SNORD?29; SNORD31; SNORD30; SNORDSZ;GI;HSGI\IIORDN; SNORD26; SNORD25; SNORD22;
17118760 6,29 2,09 18,38 0,000037 SNORD98; CCAR1
16798164 7,02 2,83 18,28 0,024655 SNORD116-14; SNRPN
16810974 6,9 2,72 18,09 0,029349 SNORD16; RPL4; SNORDI18A; SNORD18B; SNORD18C
17118670 7,32 3,18 17,62 0,002995 SNORD21; RPL5
16958972 8,57 4,46 17,27 0,021644 SNORA7B
17119726 6,98 2,95 16,42 0,002955 SNORD24; RPL7A; SNORD36B; SNORD36A
16826968 7,49 3,49 16,04 0,000966 SNORAT76A
16721807 8,85 4,85 16 0,008716 SNORA23
17119730 5,42 1,43 15,92 0,000961 SNORD36A; RPL7A; SNORD36B; SNORD24
17119070 5,65 1,66 15,91 0,003068 SNORDA4A

SNORD116-19; SNORD116-16; SNORD116-17; SNORD116-18; SNORD116-21; SNORD116-22;
16738198 863 466 1572 R0IG212 | ORDI 1625, LOCIOIoS0L SNORDI16 20, SNORDI16@. SNRPN: SNHO 14 RP11

701H24.4; SNORD116-15; SNORD116-14

SNORD116-19; SNORD116-16; SNORD116-17; SNORD116-18; SNORD116-21; SNORD116-22;

16798202 563 06 1572 0016212 | {ORDI16.25. LOCIOIoS40L SNORDI16.20, SNORDI16d. SNRPN: SNHO 14 RP11
701H24.4; SNORD116-15; SNORD116-14
16914743 5,47 1,5 15,58 0,001102 SNORDI12B
16822892 7,64 3,69 15,52 0,009601 SNORAG64; RPS2
16941691 10,85 6,9 15,49 0,001709 SNORD69
17118818 9,79 5,84 15,38 0,01447 SNORD97; EIF4G2
16810943 6,36 2,44 15,11 0,000004 SCARNAI14
17119062 5,73 1,85 14,77 0,003504 SNORD49A; LRRC75A-AS1; SNORD49B; SNORD65; C170rf76-AS1
17118692 6,74 2,88 14,5 0,000204 SNORA44; SNHG12; SNORA61; SNORAT6A
16798190 8 4,19 14,06 0,018087 SNORDI116-15
17118732 7.48 3.68 13.93 0.000124 SNORD74; SNORDS81; SNORD79; SNORD80; SNORD47; SNORD44; GASS; SNORD76;
SNORD77
17046586 5,81 2,02 13,88 0,02332 SNORA22
17093722 11,51 7,76 13,39 0,00422 RMRP; RP11-331F9.10
SNORD116-2; SNORD116-6; SNORD116-1; SNORD116-4; IPW; SNORD107; PWARSN;

16798138 6,78 3,06 13,2 0,022546 SNORD116-22; SNORD115-7; SNORD115-13; SNORD115-26; SNORD116-28; LOC101930404;

SNRPN; SNHG14
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16798144 6,49 2,77 13,19 0,039213 SNORD116-3; SNORD116-8; SNORD116-9; SNORD116-5; SNORD116-7
16798154 6,49 2,77 13,19 0,039213 SNORD116-3; SNORD116-8; SNORD116-9; SNORD116-5; SNORD116-7
17015472 8,21 4,5 13,08 0,000013 SCARNA27

17121282 7,39 3,71 12,85 0,000095 GOLGASA; GOLGASB; LOC101930583

16983157 7,58 391 12,69 0,002939 SNORD123

16948967 8,16 4,5 12,63 0,001438 SNORD66

16864165 6,43 2,78 12,57 0,00037 SNORD35B; RPS11

16664514 7,19 3,54 12,54 0,001049 RNU4-61P

17118650 6,15 2,5 12,52 0,000034 SNORDS55; RPS8; SNORD38B

16798152 6,42 2,78 12,46 0,039681 SNORD116-3; SNORD116-8; SNORD116-9; SNORD116-5; SNORD116-7
16798148 6,64 3 12,43 0,023869 SNORD116-2; SNORD116-6; SNORD116-8; SNRPN

17120598 9,94 6,31 12,41 0,005463 MALATI1

16773485 7,42 3,79 12,39 0,000163 SNORD102; RPL21; SNORA27

17119340 6,8 3,18 12,29 0,001288 SNORAG6; RPSA; SNORAG62

16795366 5,67 2,05 12,26 0,000128 SNORA79

16766279 5,13 1,54 12,1 0,003678 SNORD59B

17118834 5,08 1,54 11,62 0,000574 SNORD28; SNORD29; SNORD31; SNORD;IS;HSGI\JIORDN; SNORD26; SNORD25; SNORD22;
16970074 791 4,39 11,46 0,002821 SNORA24; SNHGS

16822904 8,44 4,94 11,35 0,003294 SNORA10; RPS2; SNORA64

16988913 6,38 2,93 10,89 0,00077 RNUGATACI10P

17119480 6,68 3,25 10,81 0,012084 SNORDS50A; SNORD50B; SNHGS

16964098 9,08 5,71 10,39 0,00067 SCARNA22

16694357 9,07 5,71 10,27 0,003275 SNORASOE

17046526 6,74 34 10,17 0,000007 SNORAL15

17046588 6,74 34 10,17 0,000007 SNORAI15

16798146 532 2,01 9,95 0,04078 SNORD116-5; SNORD116-7; SNORD116-3; SNORD116-8; SNORD116-9
16798150 532 2,01 9,95 0,04078 SNORD116-5; SNORD116-7; SNORD116-3; SNORD116-8; SNORD116-9
17119482 6,87 3,57 9,83 0,000426 SNORD50B; SNORD50A; SNHGS

17119330 79 4,6 9,82 0,018423 SNORDS83B; RPL3; RNU86

17119496 9,31 6,02 9,79 0,002245 SNORD48

17119534 9,31 6,02 9,79 0,002245 SNORD48

17119596 9,31 6,02 9,79 0,002245 SNORD48

17118694 9,62 6,34 9,71 0,006464 SNORA16A; SNHG12; SNORA44; SNORAG61

17119458 10,1 6,82 9,69 0,003179 SNORDY5; GNB2L1; SNORD96A

16892523 7,01 3,74 9,66 0,024809 SCARNAG6

16858120 11,17 79 9,64 0,002117 SNORD105B

17119462 8,93 5,67 9,62 0,001989 SNORD48

16846359 9,44 6,18 9,57 0,002147 RNU1-42P

17119146 10,14 6,89 9,5 0,007514 SNORD33; RPL13A; SNORD35A; SNORD34; SNORD32A
16696533 6,57 3,34 9,42 0,00021 SNORD75

17119818 4,61 1,37 9,41 0,00001 SNORAG69; RPL39

16661646 10,05 6,81 9,39 0,0016 RNUI1

16855180 5,62 2,39 9,35 0,003211 SNORDS58C; RPL17; SNORD58B; SNORDS58A

17120596 8,49 5,28 9,23 0,011416 MALATI1
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16743322 7,39 42 9,11 0,022189 SNORAS; TAFID; SNORA1; SNORA18; SNORA40; SNORA32; SNORDS; MIR1304
17121284 6,44 327 9,01 0,000138 GOLGASA; GOLGASB; LOC101930583
16987992 7,13 3,97 8,9 0,00477 SNORAI3
16844046 8,2 5,06 8,83 0,000896 SNORA21; RPL23
17118778 8,19 5,06 8,77 0,010174 SNORAS2; RPLP2
17046094 8,55 543 8,73 0,000487 RNU1-14P
17119264 8,45 532 8,72 0,000868 SNORD57; NOP56; SNORD86; SNORD110; MIR1292
17099678 6,42 33 8,68 0,005502 RNUGATAC; RNUGATAC2P
16692557 6,39 327 8,65 0,02586 RNVUI-15
16692555 7,87 478 8,5 0,028794 RNVUI-15
16847258 5,03 1,95 8,49 0,007263 RNU4-13P
17119064 44 1,32 8,48 0,003515 SNORD65; SNORD49A; LRRC75A-AS1; SNORD49B; C170rf76-AS1
16802102 49 1,82 8,47 0,00548 RNUSB-1
17126190 7,47 439 8,42 0,000269 SNORA17; SNHG7; SNORA43
16763964 9,61 6,55 8,34 0,017662 SNORA34; MIR1291
16919225 7,73 4,68 8,27 0,005546 SNORA7IA
16996347 6,42 34 8.1 0,004143 RNUGATAC2P; RNUGATAC
16760068 6,8 3,79 8,08 0,022075 RPS27
16726891 6,05 3,09 7,79 0,010197 MALATI
16907720 7,6 4,66 7,72 0,001158 RNASSP116
17078914 6,82 3,89 7,63 0,001231 RNU6-925P
16707925 5,94 3,02 7,62 0,000038 RNU6-1274P
16707882 5,64 2,72 7,54 0,000213 RNU6-271P
16804031 447 1,56 7,5 0,000456 SCARNAIS; SNHG21; RP11-752G15.7
16914741 434 1,44 7,48 0,000878 SNORDI2C
16798236 5,12 2,22 7,44 0,009835 SNORDI116-29
17118662 451 1,63 74 0,005715 SNORD45C; RABGGTB; SNORD45B; SNORDA4SA
16789953 475 1,87 7,39 0,002301 SNORDI126
SMGI; SMGIP1; SMG1P3; LOC101060596; LOC102723773; LOC102725125; BOLAZ;
17121462 528 241 73 0009836 | 450042 RPI1.031C14.5 RP11-347C122; RP11-345)4.5, RP11296110.6, NPIPBA; LOCS13037;
NPIPBS; NPIPAS; SMG1P2
17027880 7,12 425 7,28 0,002006 SNORA38
17033410 7,12 425 7,28 0,002006 SNORA38
17038203 7,12 425 7,28 0,002006 SNORA38
17040798 7,12 425 7,28 0,002006 SNORA38
RP11-231C14.3; SMGI; SMGIP7; SMGIP1; SLCTA5P1; SMG1P3; LOCI01060604; BOLAZ;
17121458 672 386 725 0004018 LOCI02725125; LOCS13037: NPIPBS, NFIPAS, NPIPB3; LOCI01929910; RPL1-347C15.;
RP11-345J4.8
17024723 6,35 35 7,22 0,001924 RNU4-7P
17119270 8,2 537 7.1 0,000062 SNORA71E; SNHG11; SNORAG0O
16790360 6,42 3,6 7,08 0,0228 SNORD9
17118802 7,02 421 7,04 0,020584 SNORDI5A; RPS3
17119040 10,45 7,64 6,99 0,015592 SNORD6S; RPL13
16735734 9,34 6,54 6,96 0,000123 MTRNR2LS; MIR4485
17118820 6,12 333 6,9 0,003755 SNORDI14B; RPS13; LOC100508408
16798206 471 1,93 6,85 0,046249 SNORDI16-20; SNORD116-19; SNORD116-17; SNORD116-21; SNORD116(@; RP11-701H24.4

84




17120600 8,68 5,93 6,75 0,009546 MALATI1
16900737 6,03 3,29 6,71 0,000442 ANKRD36B
16867229 5,26 2,52 6,69 0,00014 SNORD37
17092710 7,64 49 6,68 0,001897 SCARNAS
16917529 83 5,58 6,58 0,045775 SNORD17
16909411 4,83 2,12 6,54 5,18E-07 RNY4P19
16766940 10,08 7,38 6,49 0,030899 RNU1-83P
16684140 6,51 3,82 6,46 0,000071 RNU6-176P
16839602 5,76 3,07 6,46 0,012467 SNORD91B
17119358 3,78 1,11 6,4 0,001723 SNORA4; EIF4A2; SNORA63; SNORD2; SNORASI; MIR1248
17123154 6,2 3,55 6,29 0,001563 TPM4; AC098614.2; GS1-44D20.1
17124640 6,66 4,04 6,17 0,012305 TLK2; LOC101928451; TLK2P1; RP11-274B21.1
17118722 391 1.29 6.15 0.028432 SNORD80; SNORD81; SNORD79; SNORD47; SNORD44; GAS5; SNORD74; SNORD76;
SNORD77
17119798 6,42 38 6,11 0,000688 SNORA70; RPL10
SMGIP1; SMG1P3; LOC102725125; NPIPB4; LOC613037; NPIPBS5; NPIPAS; SLC7ASPI;
17121480 609 352 596 DOTE | Sis1a 5, SMG £ SMGIPR: LOCIO1060896; BOLAS: LOCIOI060386: LOC10372577:
SMGIP7; RP11-296110.6
17126262 5,57 3 5,92 0,022874 NEATI1; MIR612
17045836 a3l 4,75 591 0,000029 RNU6-326P
17126192 4,75 2,18 591 0,003923 SNORD49B; SNORD49A; LRRC75A-AS1; SNORD65; C170rf76-AS1
17121596 3,94 1,39 5,84 0,00092 CCDC144A; CCDC144CP; CCDC144B; RP11-219A15.1
16678516 9,32 6,79 5,78 0,003835 RNAS5SP19
16901197 9,55 7,02 5,76 0,049486 SNORDS89; RNF149
16660652 6,02 3,51 5,72 0,001017 RNU6-135P
17122454 6,35 3,86 5,63 0,002819 ANKRD36; ANKRD36B; ANKRD36C
16935259 5,02 2,55 5,53 0,020872 SNORDS3A
16855322 533 2,89 5,45 0,002192 RNU1-46P
SMG1; BOLA2; LOC101060386; SMG1P5; RP11-231C14.3; SMG1P1; SMG1P3; SMG1P7;
17121456 565 21 43 0006802 | M O 01920910; CTD2547E102: RPI1-645C24.: RP11S47C.122: RP11 54514 & RPIL
296110.6
16992094 5,28 2,85 5,42 0,000835 RNU6-477P
17123152 6,04 3,6 5,41 0,0007 TPM4; AC098614.2; GS1-44D20.1
16972153 5,08 2,64 54 0,00426 RNU4-87P
16938579 4,6 2,18 5,37 0,001208 RNAS5SP127
16798228 4,06 1,64 5,35 0,019246 SNORD116-26
17120418 5,93 3,52 533 0,021797 YWHAZ; YWHAZPS5; RP11-204C16.4; YWHAZP4; YWHAZP6; YWHAZP3
16904022 9,81 7.4 532 0,001624 RNU6-580P
16950131 5 2,6 531 0,000148 RNU6-858P
16800297 8,51 6,13 523 0,002246 RNU6-353P
17065663 4,28 1,89 522 4,45E-07 RNU6-729P
16838103 4,84 2,46 52 0,000802 SNORDIA; SNORDIC; SNHG16
16997399 7,59 5,22 5,19 0,012514 SNORA47
16858118 6,51 4,14 5,15 0,001097 SNORD105
17119332 8,58 6,22 5,14 0,000032 SNORD43; RPL3; RNU86; SNORDS3B
16942367 6,78 4,42 5,13 0,005212 RNA5SP134
16763095 5,24 2,89 5,12 0,002846 RNAS5SP359
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17084256 4,56 2,23 5,05 0,000156 RNU4ATACI15P

16888104 8,62 6,28 5,05 0,001607 RNUSE-9P

16682702 5,67 3,34 5,01 0,000009 RNU6-1099P

16737841 7,04 4,72 5 0,003321 SNORDG67

17022612 5,14 2,82 497 0,000199 RNU6-906P

17006743 6,51 42 497 0,005157 SNORA38

17009661 8,43 6,12 4,96 0,003904 RNUI1-136P

16798242 4,62 2,32 4,94 0,008895 SNORD116-30

16858774 5,77 347 493 0,023609 CALR

17047772 5,12 2,82 49 0,00001 RNAS5SP234

16827592 4,73 2,44 4,88 0,000104 RNU6-1262P

16842217 9,18 6,91 4,82 0,013404 SNORD3D; RP11-160E2.6

16820841 4,07 1,82 4,76 0,002761 RNUG6ATAC25P

16966210 6,77 4,56 4,64 0,001106 RNUG6-1112P

17120680 485 2,64 4,63 0,033309 NEATI; MIR612

16997843 6,66 445 4,62 0,003063 RNUG6-804P

16711985 5,82 3,62 4.6 0,007221 RNAS5SP302

16706706 6,53 4,35 4,55 0,00172 RNUG6-441P

16774679 5 2,84 4,49 0,025298 ITM2B

17122204 4,15 1,99 4,47 0,006505 ANKRD36; ANKRD36B; ANKRD36C; ANKRD36BP2
16684389 3,44 1,28 4,46 0,009725 SNORDS85

16810976 42 2,06 4,43 0,003846 SNORD18A; RPL4; SNORD16; SNORD18B; SNORDI18C
16732345 8,06 5,92 4,41 0,015841 RNU6-1123P

16793923 33 1,17 4,38 0,000758 RNU2-14P

16729538 4,11 1,99 4,36 0,000048 RNUG6-544P

16832568 435 2,24 4,32 0,007391 SNORD4B; RPL23A; SNORD42A

16834632 4,92 2,81 431 0,000154 RNU6-971P

16961947 10,82 8,71 43 0,007382 RNAS5SP150

16810954 6,11 4,04 42 0,020989 RPL4; SNORD16; SNORD18A; SNORD18B; SNORD18C
16743340 5,04 2,98 4,17 0,000079 SNORDG6; TAF1D; SNORAS

16919254 4,77 2,72 4,16 0,007285 RNAS5SP484

16661495 3,54 1,5 4,14 0,002055 SCARNALI

16662722 4,84 2,81 4,08 0,000263 RNU6-753P

17122280 5,62 36 404 0,000029 LOC440895; LlMS3-LO(,441()é§3()95.l;ll.d2(;)CA1(?1()3£97;§4;;; Ilicgi,ll_()l(;Zziﬁlﬁ)ng;lLlMSI ACO013271.3; RP13-
17058731 5,28 3,27 4,04 0,004602 GTF2I;, GTF2IP1; LOC100093631; RP11-396K3.1
17046886 5,19 3,18 4,04 0,004845 GTF2IL;, GTF2IP1; LOC100093631; RP11-396K3.1
16893538 8,73 6,71 4,04 0,005127 RNAS5SP122

17118848 3,71 1,7 4,03 0,000106 SNORAZ25; TAF1D; SNORAS8; SNORA1; SNORA18; SNORA40; SNORA32; SNORDS5; MIR1304
17116334 6,2 4,19 4,01 0,001175 RNAS5SP520; RNA5SP523
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17117055 6,2 4,19 4,01 0,001175 RNAS5SP520; RNA5SP523
16874645 5,59 3,59 4 0,000037 SNORDSSC; C190rf48
16685702 6,05 4,05 4 0,000315 SNORAS55

16684385 4,18 2,18 3,99 0,010763 SNORD103A; SNORD103B
16684387 4,18 2,18 3,99 0,010763 SNORDI103A; SNORD103B
16703561 8,05 6,06 3,99 0,011938 RNU6-1067P

16698405 6,18 4,19 3,97 0,003204 RNAS5SP74

16874373 4,86 2,89 3,91 0,00065 RNUG6-841P

16720878 6,94 4,97 3,91 0,001253 RNUG6-878P

17123388 6,27 43 3,91 0,028574 HMGBI1; HMGBI1P5; HMGBI1P1; CTCFL; HMGB1P4; HMGB1P9
16984903 4,72 2,76 3,88 0,013776 RNAS5SP183

16661587 7.4 5,45 3,87 0,002772 RNUG6ATAC27P
16815208 5,99 4,05 3,84 0,000309 SRRM2

16830837 5,75 3,82 3,83 0,001439 SCARNA21

16808555 8,97 7,04 3,82 0,005943 RNUI1-119P; RNU1-78P
16778731 3,7 1,77 3,8 0,02667 SNORA31

16864159 6,79 4,89 3,73 0,031582 RPS11; SNORD35B
17057460 3,67 1,77 3,72 0,016088 SNORASA; TBRG4
16688022 8,6 6,72 3,69 0,004026 RNUG6-371P

16956557 4,42 2,54 3,68 0,002822 RNUG6-873P

17119456 6,24 4,36 3,68 0,002934 GNB2L1; SNORD95; SNORD96A
16916559 3,08 1,2 3,68 0,005956 SNORD119

17120092 42 2,33 3,67 0,000112 LINCO01359; RP11-182110.3
17100899 7,13 5,26 3,67 0,003522 RNAS5SP174

16808306 4,46 2,58 3,66 0,000039 PPIP5K1; LOC100508782; AC011330.5
16713085 4,37 2,49 3,66 0,010766 KIF5B

17021385 43 2,45 3,62 0,012344 SYNCRIP

17021162 4,56 2,71 3,61 0,000138 RNU6-130P

16995717 3,19 1,34 3,61 0,018629 SNORD72

17102272 3,32 1,47 3,6 0,000263 SCARNA23

17124564 4,28 2,43 3,6 0,005738 LOC101929381; RP11-460N20.5; RP11-47909.2
17058643 3,86 2,02 3,6 0,01173 RNAS5SP233

16969988 8,02 6,18 3,6 0,011858 RNUI1-138P

16702455 4,27 2,43 3,59 0,000214 RNU6-1095P

16989815 7,17 533 3,59 0,001959 RNU6-572P

16788683 4,46 2,63 3,56 0,000965 SNORD114-21

16818588 6,36 4,54 3,54 0,00299 RNAS5SP419

16798230 335 1,52 3,54 0,014916 SNORD116-27
16701324 5,35 3,53 3,53 0,013436 HNRNPU

16747336 6,73 4,92 3,52 0,014795 SCARNAI10
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16976131 8,27 6,46 3,52 0,027742 RNAS5SP361

17061127 6,15 434 3,51 0,000354 RASA4; RASA4B; POLR2J4; AC004985.12; RP11-514P8.6; RP11-514P8.8; RP5-1022114.1; RP5-
1165K10.2

17121352 5,34 3,53 3,51 0,002479 SNX29; SNX29P2; SNX29P1; LOC101929304; AC007601.2

16697299 4,44 2,64 3,48 0,011446 TPR

16933623 49 3,11 3,46 0,000017 SNORDI125; MIR3653

16989054 4,69 29 3,46 0,003177 RADS50

16780077 29 1,14 3,39 0,000229 RNUG6-61P

16788665 5,26 3,5 3,39 0,00143 SNORD114-15

17124748 5,18 342 3,39 0,001988 LOC493754; GS1-124K5.12

16798442 5,86 4,1 3,39 0,006075 RNAS5SP390

16854230 7,64 5,88 3,39 0,007252 RNU6-702P

16788653 3,02 1,26 3,38 0,003354 SNORD114-9

16678245 39 2,15 3,37 0,007714 RNAS5SP77

16874643 8,1 6,35 3,36 0,000068 SNORDSSA

16870800 6,3 4,56 3,36 0,025573 RNAS5SP469

16857913 4,61 2,86 3,35 0,016263 HNRNPM

16889954 7,6 5,87 3,33 0,000852 SNORDS51

16806936 6,15 4,42 3,32 0,000742 GOLGAS8A; GOLGASB; LOC101930583

16919227 6,47 4,75 3,31 0,037904 SNORA71C

16744232 4,83 3,11 33 0,006292 RNAS5SP350

16779757 321 1,5 3,28 0,00036 RNUG6-66P

16969646 6,82 5,11 3,28 0,022086 RNU6-431P

16698232 5,1 3,39 3,27 0,00617 RNUG6-487P

17124534 431 2,61 3,25 0,005318 LOC101929381; RP11-460N20.5; RP11-47909.2

16762470 5,42 3,72 3,25 0,006679 BHLHE41

17086418 4,52 2,83 3,23 0,000458 LOC389765

17051215 6,12 4,43 3,23 0,01106 RNAS5SP242

17012781 6,61 4,92 3,21 0,002161 RNAS5SP218

16947018 5,94 4,26 321 0,003834 RNAS5SP145

17123390 6,33 4,65 321 0,026566 HMGBI1; HMGBI1P5; HMGBI1P1; CTCFL; HMGB1P4; HMGB1P9

16789955 6,89 521 32 0,008157 RPPHI1

16971377 4,51 2,83 3,19 0,000747 RNU6-1230P

16836072 4,16 2,48 3,19 0,003351 LUC7L3

16977364 5,14 347 3,19 0,020799 HNRNPDL

17097144 5,67 4,01 3,18 0,000002 RNY4P18

16806968 6,16 4,49 3,18 0,000704 GOLGAS8A; GOLGASB; LOC101930583

17088116 3,03 1,37 3,17 0,003854 MIR4668

16942038 5,76 4,1 3,16 0,021835 RNUG6-1181P

17120006 495 329 315 0,001001 SEPT7P2; SEPT7P9; LOCL‘EA)%?é?g;&(g;?l}{‘flﬁﬁg%ﬁlfll’é19»33B11, LOC100287934;

16889627 2,73 1,08 3,14 0,012799 SNORD70

16802696 9,57 7,92 3,14 0,013955 RNAS5SP399
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16877760 5.4 3,75 3,13 0,009023 RNU6-936P
CTB-134H23.2; LOC613037; NPIPB9; NPIPBS; NPIPB15; LOC101929910; NPIPB11; NPIPB6;

16817553 5,64 4 3,11 0,002291 NPIPB7; RP11-347C12.1; RP11-231C14.4; NPIPB3; NPIPB5; NPIPB4; LOC101060275; NPIPAS;

PDXDC2P; RP11-166B2.1; RP11-419C5.2

17119802 533 37 3,1 0,000622 DKC1; SNORA56; MIR664B

16858710 6,27 4,65 3,07 0,000727 JUNB

16738174 4,65 3,03 3,07 0,003714 FNBP4

16899758 11,55 9,93 3,07 0,021292 RNU1-38P

17119236 11,55 9,93 3,07 0,021292 RNU1-38P

17076203 4,96 3,34 3,06 0,001449 RNU6-533P

16880372 6,33 4,71 3,06 0,021121 RNU1-32P

16669437 5,31 37 3,05 0,004892 HIST2H2BA

16874641 7,45 5,85 3,03 0,000031 SNORDS88B; C190rf48; SNORDSSC

17120706 3,59 1,99 3,03 0,000086 PPFIBP1; LOC729222; RP11-582E3.4; ALK

16835538 5,95 4,34 3,03 0,004147 RNU6-826P

17095956 7,35 5,76 3,02 0,000133 LOC101927993; RP11-274]16.5

16670492 4,84 3,25 3,02 0,02129 MRPS21

16904972 5,48 3,89 3,01 0,000713 RNU6-1006P

16818927 4,55 2,96 3 0,001055 CHD9

16675354 3,85 2,26 3 0,00454 CDC73

17056031 4,76 3,17 3 0,008269 HNRNPA2BI1

16903419 3,81 2,23 2,99 0,000471 RNU6-715P

16784965 53 3,72 2,99 0,00282 RNU6-398P

16780867 5,26 3,7 2,95 0,024965 ARGLU1

16867212 5,79 423 2,95 0,048418 EEF2

16959206 3,15 1,59 2,94 0,000249 SNORAS8

17116355 7,04 5,49 2,94 0,002981 RNU1-41P; RNU1-48P

17117092 7,04 5,49 2,94 0,002981 RNU1-41P; RNU1-48P

16825699 03 547 294 DOI36% | \pipas; NPIPBI1: RPI1 231C14.4 NPIPBG, NPIPBS: NPIPBS, RP11 16652.1: CTB. 13411

16870200 4,4 2,85 2,92 0,00105 BST2

17114723 4,37 2,82 2,92 0,002635 SPANXC; SPANXD

16722960 5,54 4 291 0,003182 RNAS5SP338

17064677 4,78 3,25 29 0,021552 RNAS5SP250

16816700 8,26 6,73 2,88 0,010409 RNU6-1005P

16741637 3,92 24 2,87 0,00045 RNU6-292P

16956027 4,58 3,05 2,87 0,002516 TMF1

17053049 4,42 29 2,87 0,02056 RNU6-650P

16837326 5,01 35 2,86 0,010904 PRKARIA; RP11-120M18.2

17125566 7,74 6,22 2,85 0,012867 FTHI1P8

16711442 3,81 23 2,85 0,04262 GDI2

16907780 3,62 2,11 2,85 0,049465 RNAS5SP117

16670212 4,57 3,07 2,84 0,048036 RNVUI-14

16733848 4,85 3,35 2,82 0,000063 RP11-326C3.7

17038309 5,86 4,37 2,82 0,009356 HSPAI1B; HSPA1A; HSPAIL

16878729 4,95 3,45 2,82 0,01143 RNAS5SP90
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16833037 3,66 2,17 2,82 0,048122 SuZ12

16881293 3,88 2,38 2,81 0,004871 ZNF638; ZNF638-IT1
16859253 5,25 3,76 2,81 0,039903 TPM4
17096326 6,94 5,45 28 0,004097 RNU6-798P
17072371 4,12 2,64 2,79 0,000556 RNUG6-628P
17121592 3,64 2,16 2,79 0,005172 CCDC144A; CCDC144CP; CCDC144B; RP11-219A15.1
16896650 3,75 2,26 2,79 0,018829 SRSF7
16669997 3,99 2,51 2,78 0,003709 NBPF12
16925023 5,65 4,18 2,78 0,03216 SNORASOA
16787530 5,06 3,59 2,77 0,00426 SNORAI11B
16679567 5,16 3,68 2,77 0,004755 RNUG6-947P
16984930 4,56 3,09 2,77 0,030227

17087933 4,59 3,13 2,76 0,036977 RAD23B
16812851 3,77 2,31 2,75 0,001303 RNU6-339P
17114581 4,29 2,83 2,75 0,003318 RNUG6-985P
17106604 4,88 342 2,75 0,021251 NDUFA1
16983742 4,1 2,64 2,74 0,000231 RNU6-760P
16788614 4,7 3,25 2,74 0,000698 SNORD113-9
16783644 4,96 3,5 2,74 0,003781 PNN
16848581 59 4,44 2,74 0,012778 RNAS5SP448
17125568 7,54 6,08 2,74 0,022654 FTHIP8
17124100 3,87 2,43 2,73 0,003092 GUSBP2; SMA4; LOC653080; LOC102725134; RP11-1241L9.2
16665373 4,7 3,26 2,73 0,007896 INADL
16954608 10,47 9,03 2,72 0,009734 RNAS5SP132
16868410 3,54 2,09 2,72 0,013463 ZNF121
17010419 3,68 2,24 2,71 0,021491 SENP6
17118660 5,04 3,61 2,7 0,003488 MIR4781
17063534 3,96 2,53 2,69 0,000441 RNU6-797P
16682904 4,79 3,36 2,69 0,001513 HP1BP3
16781266 7,57 6,14 2,69 0,01424 RNUI1-16P
17093373 2,69 1,26 2,69 0,017702 SNORDI21A
16930938 6,32 4,89 2,69 0,027487 RNUI12
16677612 3,99 2,57 2,68 0,000537 RNAS5SP76
16880122 4,98 3,56 2,68 0,002699 SPTBN1
16870956 3,07 1,65 2,68 0,003537 ZNF91
16798208 2,85 1,43 2,68 0,041438 SNORD116-21; SNORD116-19; SNORD116-17; SNORD116-20; SNORD116@; RP11-701H24.4
16662296 3,53 2,11 2,67 0,002884 RNA5SP42
17121476 56 419 2,67 0,003058 HERC2; HERC2P2; HERC2P3; ngllz(():lz(?zogé;RLc(;%él‘O1929832; HERC2P9; HERC2P5;
17016025 8,16 6,74 2,67 0,012994 RNU6-801P
16786587 5,83 441 2,67 0,013258 FOS
16989736 5,13 3,72 2,66 0,026596 EGRI1
16673767 4,79 3,38 2,66 0,033152 PRRC2C
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17006881 6 4,59 2,65 0,005656 HSPAIA; HSPA1B; HSPAIL
17087002 4,59 3,18 2,65 0,02275 MIRLET7A1
16688487 3,89 2,48 2,65 0,039005 ZRANB2
16684024 49 3,5 2,64 0,008234 WASF2

16845713 4,13 2,73 2,64 0,010692 GPATCHS
16991470 11,5 10,1 2,64 0,016438 RNAS5SP199
17020930 3,93 2,53 2,64 0,02046 TMEM30A
17120990 5,59 4,19 2,64 0,040428 FTHIP7

16691877 8,31 6,91 2,63 0,000536 RNUI1-13P
16692446 8,31 6,91 2,63 0,000536 RNUI1-13P
17102095 42 2,81 2,63 0,000908 RNUG6-266P
16798222 342 2,02 2,63 0,010153 SNORD116-25
16918859 4,02 2,63 2,63 0,039851 RBM39

16817391 5,88 4,49 2,62 0,001931 NPIPBS; NPIPB9; NPIPB6; NPIPB15; NPIPB7; CTB-134H23.2
16913737 4,77 3,38 2,62 0,018653 TOP1

17016383 4,42 3,04 2,62 0,038234 HIST1H4D
16982385 3,39 2,01 2,61 0,000091 RNUI1-51P
16812243 5,71 4,33 2,61 0,002307 RNUG6-415P
16906335 6,6 5,22 2,61 0,008239 RNAS5SP114
17026331 5,86 4,47 2,61 0,009314 HSPAI1B; HSPAIA; HSPAIL
17084237 3,59 2,21 2,61 0,017873 DNAJAL1

16994170 3,89 2,5 2,61 0,029394 NSUN2

16662735 2,63 1,26 2,6 0,000045 RNUG6-605P
16772821 5,15 3,78 2,59 0,000451 RNU4ATACI12P
17100860 5,15 3,78 2,59 0,000451 RNU4ATACI12P
16743296 3,19 1,82 2,59 0,010109 TAF1D; SNORAS; SNORAT; SNORA18; SNORA40; SNORA32; SNORDS5; MIR1304
16782001 5,28 391 2,58 0,012336 TRDJ3; YMEILI1
17125728 4,16 2,79 2,58 0,014369 LOC102723951; AC023274.4, AC007562.1
16670079 3,84 2,47 2,57 0,002971 PDIA3P1

17023227 4.4 3,04 2,57 0,015315 RNU4-35P
16692580 6,27 4,92 2,56 0,003969 HIST2H3PS2; RP5-998N21.10
16896442 342 2,06 2,56 0,007478 EIF2AK2
17038297 6,38 5,03 2,56 0,010769 HSPAIA; HSPA1B; HSPAIL
16913856 4,53 3,17 2,56 0,025999 SRSF6

17021922 3,65 23 2,55 0,003188 PNISR

16854395 4,57 321 2,55 0,010656 RNU6-1289P
16663446 4,04 2,69 2,55 0,016957 RNAS5SP46
17085779 3,85 2,5 2,55 0,026584 SMC5

17122038 5,94 4,59 2,55 0,031392 AC008753.3
16846993 4,59 3,24 2,55 0,033054 SRSF1

17115996 6,12 4,78 2,53 0,000158 KRT18P10
16980970 4,79 3,46 2,53 0,00031 RNUG6-582P
17112269 3,69 2,37 2,51 0,000761 ATRX
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17006863 6,05 4,73 2,51 0,008573 HSPAIA; HSPA1B; HSPAIL
16893931 3,38 2,06 2,51 0,017322 AC018685.2
16798212 2,58 1,25 2,51 0,024409 SNORD116-23
16675636 291 1,59 25 0,005515 RNU6-778P
16895076 4,06 2,74 25 0,005839 RNAS5SP87
17028007 6,3 4,98 2,49 0,007425 HSPAI1B; HSPA1A; HSPAIL
16678559 5,49 4,18 2,49 0,010505 RNASSP78
16817363 5,79 4,48 2,49 0,011536 EIF3C; EIF3CL
16805230 4,26 2,95 2,48 0,001608 CHD2
16837230 4,57 3,26 2,48 0,003092 BPTF
16944892 6,07 4,76 2,48 0,047927 RNU6-143P
16709739 4,52 3,21 2,47 0,000127 EMX2
16833742 6,06 4,76 2,47 0,01952 RPL19
16667175 2,86 1,57 2,45 0,001134 SNORAG66; RPL5
16835272 4,59 33 2,45 0,032525 KPNBI
16828732 597 4,68 2,45 0,041954 RNAS5SP432
16838581 4,7 3,41 2,45 0,045613 RNF213
16750254 2,92 1,64 2,44 0,000497 RNU6-249P
17077824 6,18 4,89 2,44 0,008305 RNU6-1324P
17089735 52 391 2,44 0,009643 SPTANI1
16866174 11,38 10,1 2,44 0,016822 RNAS5SP199
16963340 33 2,02 2,44 0,021356 UBXN7
16959361 5,18 39 2,44 0,029484 RNA5SP140
16784365 5,45 4,17 2,43 0,000667 RNUG6ATACOP
16681845 3,73 2,46 2,43 0,00188 PRAMEF11
17118652 2,63 1,35 2,43 0,002228 SNORD38A
16982426 4,25 2,97 2,43 0,030691 YTHDC1
16673032 3,81 2,53 2,42 0,000007 RNAS5SP61
17121692 4,81 3,53 2,42 0,000227 AMZ2
16779193 3,22 1,94 2,42 0,0008 RNAS5SP28
17087682 3,09 1,82 2,42 0,001478 RNU6-329P
16698529 42 2,93 2,42 0,009573 NUCKS1
16819792 9,93 8,66 2,42 0,027061 RNAS5SP428
16713307 35 2,22 2,42 0,03638 RNU6-1167P
16865048 3,24 1,97 2,41 0,000886 MIR520B
16802720 3,49 2,22 2,41 0,003106 ARIH1
16824481 5,08 3,82 2,41 0,004019 SMG1; BOLA2; LOC101060386
17026318 6,35 5,08 2,41 0,012518 HSPAIA; HSPA1B; HSPAIL
16970894 3,31 2,05 24 0,00278 RNU6-1214P
17011338 4,97 3,71 24 0,007064 RNU6-527P
16663317 5,99 4,72 24 0,023823 YBX1
17084268 4,12 2,86 24 0,02787 CHMP5
16825306 58 4,54 2,39 0,011866 EIF3C; EIF3CL
16811372 5,92 4,66 2,39 0,025312 PKM
16881061 2,73 1,48 2,38 0,000094 RNU6-1216P
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17121474 505 38 238 0.002183 HERC2; HERC2P2; HERC2P3; ngé%;‘?;o;;;;c(;gio1929832; HERC2P9; HERC2PS;
16763968 3,36 2,11 2,38 0,016998 SNORA2B

17075563 7,7 6,45 2,38 0,033912 RNU1-148P

16843074 4,95 3,71 2,37 0,000184 RNY4P13

16917746 3,03 1,79 2,37 0,001594 RNAS5SP477

16904039 433 3,08 2,37 0,003005 BAZ2B

16985852 4,09 2,85 2,37 0,014063 BDP1

16914704 4,29 3,04 2,37 0,036604 DDX27

17114713 3,11 1,87 2,36 0,00002 SPANXAL; SPANXA2; SPANXC
16849576 5,76 4,52 2,36 0,001903 LGALS3BP

17121590 3,78 2,54 2,36 0,008915 CCDC144A; CCDC144CP; CCDC144B; RP11-219A15.1
16775338 3,36 2,12 2,36 0,009748 PIBF1

16788663 42 2,97 2,36 0,042621 SNORD114-14
16766283 4,24 3 2,36 0,04898 PTGES3

16919408 3,08 1,85 2,35 0,004317 OSER1

16985794 3,42 2,19 2,35 0,01355 GTF2H2C_2; GTF2H2C; GTF2H2; GTF2H2B; GTF2H2D
17031209 4,4 3,17 2,35 0,013728 BRD2

16858235 527 4,04 2,35 0,026041 ILF3

16994942 6,48 5,25 2,35 0,03664 RNU6-363P

16678949 38 2,57 2,34 0,000162 RNY4P16

16808296 4,62 3,39 2,34 0,00147 RNU6-354P; RNU6-610P
16942040 3,82 2,6 2,34 0,002683 RNU6-483P

16857315 4,59 3,36 2,34 0,006086 SAFB

16924551 5,02 3,79 2,34 0,019727 APP

16847605 4,57 3,35 2,34 0,029282 CCDC47

16924143 4,56 3,34 2,33 0,000332 KMT2C; BAGE2
16808330 4,39 3,17 2,33 0,002536 PPIP5K1; LOC100508782; AC011330.5
16832658 3,78 2,56 2,33 0,004271 TAOK1

17021049 4,81 3,6 2,32 0,039048 HMGN3

16676228 4,28 3,06 2,32 0,049911 ZC3H11A; LOC441155
16957106 3,62 2,41 2,31 0,027503 IFT57

16882039 4,19 2,99 23 0,000565 RNU6-685P

16818580 6,56 5,35 23 0,00083 RNAS5SP415

16811391 4,22 3,02 23 0,000917 PARP6

17051236 3,69 2,49 23 0,010814 CALU

17089622 4,01 2,81 23 0,014596 TMSB4XP4

16695818 2,98 1,77 23 0,016515 RNAS5SP62

16983000 7,04 5,83 23 0,039894 RNA5SP176

16912625 3,96 2,75 23 0,040588 MAPREI1

16786133 433 3,14 2,29 0,003481 RBM25

17121430 4,16 2,96 2,29 0,008294 ERVK13-1; CTD-2270P14.1
16894557 10,79 9,6 2,29 0,02079 RNAS5SP8S

16791909 3,75 2,55 2,29 0,027185 BAZIA

17125294 6,41 5,21 2,29 0,03415 HSPBI1P1; HSPB1
17058413 3,93 2,74 2,28 0,000381 GTF2IRD2P1
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17030833 5,89 4,7 2,28 0,011566 HSPAI1B; HSPA1A; HSPAIL
17125292 6,46 5,27 2,28 0,022483 HSPB1; HSPB1P1; HSPB1P2
16708887 3,93 2,74 2,28 0,029619 SLK
17116650 53 4,12 2,27 0,0021 RNU1-86P; RNU1-107P
16712451 3,05 1,86 2,27 0,002866 RNU6-306P
17045069 3,24 2,06 2,27 0,012046 RNA5SP229
16847393 55 4,32 2,27 0,021263 SCARNA20
16973265 58 4,63 2,25 0,004903 RNA5SP174
16998463 3,45 2,28 2,25 0,02643 CHDI1
17108003 5,71 4,55 2,24 0,000001 BGN
16927731 4,25 3,08 2,24 0,000164 IGLV1-50
16974412 4,11 2,95 2,24 0,000774 BODILI1
16690888 3,82 2,65 2,24 0,002142 RNU6-151P
16818522 5,51 4,35 2,24 0,003106 RNA5-8SP2
16703251 4,46 33 2,24 0,004953 KIAA1217
16660828 4,66 3,49 2,24 0,016015 SRRM1
17126016 6,63 5,48 2,23 0,002951 MIR4469
16693976 5,52 4,36 2,23 0,008725 MUC1
16713230 4,38 3,22 2,23 0,010462 PARD3
16710126 4,82 3,67 2,22 0,000525 HTRALI
17088122 3,26 2,11 2,22 0,002013 RNAS5SP295
17121598 2,49 1,34 2,22 0,002171 CCDC144A; CCDC144B; CCDC144CP; USP32P2; RP11-219A15.1
16782078 6,33 5,18 2,22 0,004 TRAJ23
16997316 3,6 2,45 2,22 0,0129 COL4A3BP
16912138 3,04 1,89 2,22 0,047332 RNU6-1257P
16662744 4 2,86 2,21 0,001773 NDUFSS; RPL10
16893697 4,26 3,12 2,21 0,004563 LOC728323; AC093642.5
16977340 4,25 31 2,21 0,006812 HNRNPD
16715053 4,28 3,13 2,21 0,010729 RNU6-571P
16837065 3,76 2,62 2,21 0,021517 CEP95
16809403 3,79 2,65 22 0,000438 MYOsC
16705399 4,13 3 22 0,003817 CCARI1
16662755 43 3,16 22 0,01443 MACF1
17086634 4 2,87 22 0,033239 CKS2
16837004 4,49 3,35 22 0,039471 DDX42
16878585 6,87 5,74 2,19 0,000527 SNORDS53
16789303 2,77 1,63 2,19 0,00071 RNU4-68P
17058460 3,99 2,86 2,19 0,000961 BAZ1B
16669454 7,01 5,88 2,19 0,002876 EMBP1
16856257 4,83 3,7 2,19 0,004743 PTBP1; MIR4745
17013283 4,19 3,06 2,19 0,007234 UTRN
16788691 2,46 1,33 2,19 0,007408 SNORD114-25
17021452 3,99 2,86 2,19 0,032223 RARS2
16706818 2,96 1,84 2,18 0,000193 RNU6-325P
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16946258 4,1 2,97 2,18 0,001249 RNU6-736P
17071257 4,47 3,34 2,18 0,003523 RNU6-703P
17113744 3,67 2,55 2,18 0,020089 CUL4B
17075731 4,15 3,03 2,18 0,020259 CLU
17119872 473 3,61 217 0,000466 LOC101926980; LO(,10028793561(3(6)551501139;31{03?Zigl]’?’lll.-1206L10.9; SEPT7P2; SEPT7P9;
16976653 5,18 4,06 2,17 0,000681 RNUG6-784P
16668601 3 1,88 2,17 0,002465 RNAS5SP54
16723468 4,32 32 2,17 0,024558 CAPRIN1
16949907 2,53 1,41 2,17 0,030935 LINC00969; SDHAP2
17062971 3 1,89 2,16 0,000266 RNU6-1010P
17094432 4,07 2,96 2,16 0,003943 RNAS5SP283; RNAS5SP284; LINC00537; RNASSP519
17084363 6,16 5,04 2,16 0,006204 ANXA2P2
17044568 3,94 2,84 2,16 0,014232 TAXI1BP1
16959575 2,98 1,87 2,16 0,014457 RNUG6-1284P
17050002 3,81 2,7 2,16 0,027838 KMT2E
16983159 3,26 2,15 2,16 0,030864 RNAS5SP177
16824825 638 527 2,16 0,031033 NPIPBS; NPIPB3; NPglﬁ?)}Blé(?ggngz?kb;)l;ll[j?f;é‘gﬁt(;11312?-9213(?;,51(‘)‘(2101060275, NPIPBI11;
16852568 7,04 5,92 2,16 0,033808 RNUG6-742P
16692452 485 3,75 2,15 0,000407 NBPF26; NBPF14
16737200 3,76 2,66 2,15 0,001124 CD59
16797130 3,27 2,16 2,15 0,002217 RNUG6-684P
16795987 2,77 1,66 2,15 0,002271 TRIP11
17002237 5,07 3,97 2,15 0,009634 AC008694.3
16712605 5,35 4,24 2,15 0,011662 RNUG6-632P
17081211 2,75 1,65 2,15 0,021244 RNU6-1255P
16974873 3,92 2,82 2,15 0,023174 DHX15
17116671 2,96 1,86 2,14 0,000058 RNUG6-1314P
PKDI1P5; LOC399491; RP11-958N24.2; PKD1; PKDIP1; LOC101060429; LOC101930075;
17121348 5,6 45 2,14 0,000551 NPIPA1; NPIPA3; NPIPA2; NPIPA7; NPIPAS; NPIPAS; RP11-1212A22.1; RP11-958N24.1;
AC138969.4
16938935 3,84 2,74 2,14 0,004591 GOLGA4
16816406 5,36 4,27 2,14 0,008461 RNUG6-1340P
16956283 5,1 4 2,14 0,010573 RNU6-1270P
17124276 4,18 3,09 2,13 0,004329 RP11-554D15.3
16745507 2,73 1,64 2,13 0,015481 MIRLET7A2
17011832 5,35 4,27 2,12 0,000265 MARCKS
16912453 3,13 2,04 2,12 0,000296 RNAS5SP481
16888610 4,78 3,69 2,12 0,000325 COL3A1
16993506 2,87 1,79 2,12 0,001384 CNOT6
17068582 3,46 2,38 2,12 0,002133 HOOK3
17105179 4,68 3,59 2,12 0,043965 MIR1321
16940839 3,97 2,89 2,11 0,000217 RBM6
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16870854 2,46 1,39 2,11 0,00125 ZNF676
17048246 3,14 2,06 2,11 0,001652 AKAP9

16812940 4,69 3,61 2,11 0,002183 RNU6-185P
16746640 3,75 2,67 2,11 0,003231 ERCI

16881512 2,7 1,63 2,11 0,007472 RNU6-111P
16808334 429 321 2,11 0,01594 PPIPSK1; ACO11330.5
17115505 4,68 3,6 2,11 0,021532 FLNA

16763540 422 3,14 2,11 0,040099 SLC38A2
16850337 4,01 2,94 2,11 0,044995 NSF; NSFP1; LOC101930324
16968719 5,81 474 2,1 0,002605 RNU6-818P
16950171 327 2,19 2,1 0,005314 RNU6-621P
16710481 443 336 2,1 0,006062 DOCK1

16955442 35 2,43 2,1 0,006902 ARF4

16687851 3,65 2,58 2,1 0,010434 MYSMI

16782010 8,03 6,96 2,1 0,011349 TRAJ59

17015987 4 2,93 2,1 0,012826 DEK

17121360 435 328 2,09 0,001097 RP11-1166P10.1; ARHGAP23; ARHGAP23P1
17051672 3,38 2,32 2,09 0,002672 MKLN1

17053019 4,06 3 2,09 0,005066 CULI

17125970 4,46 34 2,09 0,005358 MIR4632

17048536 5,09 4,03 2,09 0,005512 RNU6-1328P
16897026 477 3,71 2,09 0,010686 ZFP36L2

16886564 38 2,74 2,09 0,012529 FMNL2

16902931 4,69 3,63 2,09 0,013111 RNU6-175P
17004612 423 3,17 2,09 0,020446 DSP

16870782 2,65 1,59 2,09 0,021167 ZNF737

17120704 2,93 1,87 2,08 0,000119 LOC729222; RP11-582E3 4; PPFIBP1; ALK
16879239 4,07 3,01 2,08 0,000899 RNU6-951P
17125752 2,39 1,33 2,08 0,001182 LOC102723951; UBE2Q2P2; AC023274.4; AC007562.1
17119342 5,15 4,09 2,08 0,003009 RNU6-367P
16753895 438 332 2,08 0,007154 CPSF6

16858468 537 431 2,08 0,013123 PRKCSH

16714597 483 3,77 2,08 0,021452 €CDC6

16736847 3,79 2,73 2,08 0,028879 LIN7C

17102129 3,94 2,88 2,08 0,045287 SATI1

16747394 533 428 2,07 0,000937 PTMS

16978976 3,97 2,92 2,07 0,007682 CFI

17021004 4,06 3 2,07 0,019916 PHIP

16685076 3,79 2.74 2,07 0,043847 SFPQ

16701398 4,65 3,61 2,06 0,000601 SMYD3-IT1
16786058 2,52 1,48 2,06 0,003104 SNORDS56B
17050736 433 3,29 2,06 0,005387 LSMS; NAA3S
17117046 5,46 441 2,06 0,00584 RNU1-95P; RNU1-128P
16732674 3,14 2,1 2,06 0,006848 RNU4ATACSP
16997374 6,14 5.1 2,06 0,031191 RNASSP186

96




17125788 5,79 4,74 2,06 0,033354 HIST1H2BN; HISTIH2AK
16953199 42 3,16 2,06 0,034562 SMARCCI1

16896279 341 2,37 2,06 0,045589 DPY30

16747594 4,7 3,67 2,05 0,000002 ATN1

17000233 335 2,31 2,05 0,001948 RNAS5SP193

17122448 2,76 1,73 2,05 0,004724 ANKRD36B; ANKRD36; ANKRD36BP2
17003401 4,09 3,06 2,05 0,021142 LOC202181

16966895 3,12 2,09 2,04 0,00077 RNUG6-746P

16762489 4,05 3,02 2,04 0,001103 ITPR2

16722278 5,06 4,03 2,04 0,001512 SPON1

16927749 2,58 1,55 2,04 0,004999 IGLV1-44

16661567 3,92 29 2,04 0,005465 PHACTR4

16877836 331 2,28 2,04 0,007374 RABI10

16899560 10,29 9,27 2,04 0,022412 RNA5SP99

16788685 331 2,28 2,04 0,024528 SNORD114-22

16657489 3,92 29 2,04 0,024565 RP11-206L10.4

16811936 4,1 3,08 2,03 0,001035 SCAPER

16757979 4,22 32 2,03 0,002876 UNCI119B

16750325 391 2,88 2,03 0,029593 ANO6

16730965 6,15 5,12 2,03 0,03096 RNUG6-654P

16869293 521 42 2,02 0,002487 C19orf43

16856497 4,76 3,74 2,02 0,002855 CIRBP

16853377 3,34 2,33 2,02 0,011493 THOC1

16881153 4,18 3,16 2,02 0,012365 PCBP1

16884062 2,86 1,84 2,02 0,013235 GCC2

16788749 4,13 3,11 2,02 0,021338 MIR1185-1

17119028 6,26 5,26 2,01 0,001255 RNAS5SP415

16860168 2,89 1,88 2,01 0,001589 ZNF431

17125822 5,32 4,32 2,01 0,012068 CACNGS; MIR935

17067326 3,98 4,99 -2,01 0,000009 MIR3622A

16874187 42 521 2,01 0,004911 CGB; CGB5; CGBS; CGBI
16913848 2,8 3,81 -2,01 0,008601 RN7SKP100

17060989 4,34 5,34 -2,01 0,013501 RASA4; RASA4B; RASA4CP; LOC102725198; RP11-514P8.6; RP11-514P8.8; RASA4DP
17119954 3,01 4,02 -2,02 0,002515 FLJ43315; LOC442028; LOC101927088; LOC101927527; LOC101929518; AC097374.2
17120280 2,26 3,28 -2,02 0,00888 LOC101927345; LOC101059949; LOC101060632
16688466 3,29 431 -2,02 0,016783 RP11-99H8.1

16989448 2,53 3,55 -2,02 0,022223 CTB-138E5.1

16769596 2,79 3,81 -2,02 0,045527 RNU7-94P

17075757 3,92 4,94 -2,03 0,002583 MIR3622B; MIR3622A
16688792 1,51 2,53 -2,03 0,002683 RNAS5SP22

17117609 2,25 3,27 -2,03 0,00427 KRTAP21-1; LOC101927016; LOC647264
16724751 2,17 3,19 -2,03 0,026509 ORS5L2

16927756 2,03 3,06 -2,03 0,029231 IGLV1-40; IGLC1; IGLV
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16818590 3,19 421 2,04 0,000935 RNAS5SP420
16723100 2,32 335 2,04 0,002126 MIR610
16953592 337 44 2,04 0,008518 TMEMS9
17044298 327 43 2,04 0,01918 RNU7-143P
16946532 3,94 498 2,04 0,024127 RNU7-47P
17080721 435 538 2,04 0,034037 MIR4663
17125790 3,71 474 2,05 0,001134 RP11-432M8.12
17123102 2,13 3,17 2,05 0,004372 FAM230C; FAM230B; KB-1183D5.13; LOC102723857
17115033 422 5,26 2,05 0,005227 MIR105-1
17123810 3,29 433 2,05 0,021034 LINCO1088; RP11-438E5.1
16805287 5,44 6,48 2,05 0,026539 MIR3175
17118970 5,44 6,48 2,05 0,026539 MIR3175
16816138 2,97 4 2,05 0,043345 MIR3670-1; MIR3670-2
16991635 2,04 3,09 2,06 0,000198 CTC-436K13.2
17125264 428 532 2,06 0,01532 LOC101929959
16842515 5.1 6,14 2,06 0,015953 MIR4522
16843602 3,7 475 2,07 0,026541 CCL3L3; CCL3L1
16657440 16 A 208 i MIR1302-2; MIR1302-9; MIR11)(2:-114%71;451.1}1;1ﬁ)é&;;{)l;g;l-up13.3; XXyac-YRM2039.3;
17112191 1,72 2,78 2,09 0,000235 MIR545
16839692 2,18 324 2,09 0,002477 ORIE2
17097811 3,09 4,15 2,09 0,009995 MIR147A
17129708 . Py W oo L5777 FAMI82A; FAM182B; FAM27C; FAM27B; LOC101928654; RP11-368M16.3; RP11-548K12.12;

AC144838.3
16841481 2,56 3,63 2,09 0,049041 MIR 12698

GAGEI12C; GAGE12H; GAGE12E; GAGE12D; GAGE12B; GAGE2A; GAGES; GAGEI;
17103620 2,94 4,01 ) 0,009888 GAGEI12F; GAGE12J; GAGE2D; GAGE12G; GAGE2B; GAGE13; GAGE2E; GAGE2C; GAGE4;
GAGES; GAGE6; GAGE121; GAGET; GAGE10; GAGE3
17025066 2,43 3,52 2,12 0,000078 RNU6-824P
16989804 2,38 347 2,12 0,005306 RNASSP194
17097600 3,81 49 2,13 0,002124 RP11-9M16.2
17085991 2,34 343 2,13 0,007517 RNU6-1228P
16802160 2,84 3,93 2,13 0,009073 MIR4311
17125866 422 532 2,14 0,004344 MIR3135A
16926386 2,53 3,63 2,14 0,036307 KRTAP10-2
17067133 3,7 481 2,15 0,004977 RNASSP258
GAGEI12F; GAGE12C; GAGE12G; GAGE12H; GAGE12E; GAGE12D; GAGE12B; GAGET;
17103661 2,92 4,02 2,15 0,008584 GAGEI2I; GAGE2A; GAGE!; GAGE12J; GAGE2D; GAGE2B; GAGE13; GAGE2E; GAGE2C;
GAGE4; GAGES; GAGES; GAGE6; GAGE3
17123854 2,66 3,77 2,15 0,008763 RP11-125018.1
17121434 47 5,81 2,15 0,016723 LOC388210; LOC400499; CTD-3088G3.8
16902141 1,55 2,66 2,16 0,000821 RNU7-190P
16697217 3,84 4,96 2,17 0,025505 RNU7-13P; RNU7-41P
17125378 2,09 321 2,18 0,001798 LOC101928381; RP11-15J10.8; RP11-250H24.6; RP11-460E7.9; RP11-350D23 4
GAGEI2F; GAGEI2]; GAGE2D; GAGE12C; GAGEI2G; GAGE12H; GAGE2B; GAGEI3;
17103647 2,83 3,95 2,18 0,012063 GAGEI12E; GAGE12D; GAGE2E; GAGE2A; GAGE2C; GAGE4; GAGE12I; GAGES; GAGE12B;
GAGES; GAGE6; GAGET; GAGE; GAGE3; GAGEL0

16781354 2,62 3,75 2,19 0,0003 ORI1H12; OR11H2
17126014 332 444 2,19 0,000977 MIR3135B
16935724 1,59 2,72 2,19 0,00178 PACSIN2
16838696 3,65 4,79 2,19 0,011169 MIR4730
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16927856 3,21 4,34 -2,19 0,018951 IGLI3

16683237 23 3,43 -2,19 0,047347 MIR4253

16864565 3,99 5,13 -2,2 0,018259 SNAR-F

17001256 2,53 3,68 -2,21 0,000687 PPP2R2B; RNA5SP196
16951140 2,27 341 -2,21 0,004163 MIR54812; MIR54811; MIR54813
16946511 4,05 52 -2,22 0,009418 RN7SKP25

16658097 4,26 5,41 -2,22 0,011247 RP3-395M20.7
17117586 3,44 4,6 -2,22 0,03483 LOC400590; LOC646021
17048876 2,89 4,05 -2,23 0,008859 ARPCIA

16900166 4,23 5,39 -2,24 0,005211 IGKVI1D-33; IGKV1-33; IGKC; IGKVID-17; IGKV1-27; IGKV1D-32; IGKV1-32; IGKV1D-27
17042431 3,86 5,03 -2,25 0,003751 MIR3135B

16900116 3,76 4,93 -2,25 0,035831 IGKV1-9

17082416 5,63 6,8 -2,25 0,048782 MIR661

17020960 2,45 3,63 -2,26 0,002292 RNU6-155P

16832307 2,77 3,95 -2,26 0,004697 FAM27L

17126294 1,93 3,11 -2,26 0,017607 LOC101930441
16679591 4,82 6 -2,27 0,001634 RNU6-999P

16881242 3,55 4,73 -2,27 0,008038 OR7E91P

16735727 1,22 24 -2,27 0,04013 RNU7-28P

16772535 3,86 5,04 -2,27 0,042647 RP11-495K9.9
17026034 2,18 3,36 -2,28 0,004904 XX-C2158C6.3
16664579 2,27 3,46 -2,28 0,00831 MIR4421

16950517 2,04 3,23 -2,28 0,024436 LOC101930660; RP11-380024.1
16882720 4,96 6,16 -2,29 0,035354 IGKV1D-39; IGKV1-39; IGKC; IGKV1-17
16792454 2,66 3,86 -2,31 0,015981 MIR548Y

16704237 2,32 3,53 -2,31 0,036691 RNU7-193P

17123020 2,99 421 -2,33 0,004637 LA16¢c-83F12.6
16923670 2,44 3,66 -2,33 0,009581 KRTAP12-3

17063814 4,44 5,66 -2,33 0,024846 TRBVI1I1-1

16863968 4,45 5,67 -2,34 0,00351 SNAR-G1

16691766 2,18 341 -2,34 0,004585 ANKRD20A12P
17103750 3,67 49 -2,35 0,00098 MIR500B

16931563 4,05 5,29 -2,36 0,019004 ALG12; CITF22-1A6.3
17125350 2,73 3,98 -2,37 0,002764 LOC101928381; RP11-15J10.8; RP11-460E7.9; RP11-350D23.4
17052622 4,34 5,58 -2,37 0,003593 TRBV23-1

16882726 421 5,46 -2,37 0,006272 IGKVI1D-33; IGKV1-33; IGKV1D-17; IGKV1-27; IGKV1D-32; IGKV1-32; IGKV1D-27; IGKC
16974224 2,51 3,76 -2,39 0,004858 MIR54812; MIR54811; MIR54813
17095564 3,54 4,8 -2,39 0,011111 MIR4289

17068365 2,03 3,29 -2,4 0,000424 RNU6-356P

17119780 3,52 4,78 -2,4 0,003719 MIR1587

17119240 2,73 3,99 -2,4 0,012358 MIR4267

16841689 2,37 3,64 -2,41 0,007974 AC005324.7

17121144 2,78 4,07 -2,43 0,008984 LOC100996379; LOC102723534
16858208 4,54 5,84 -2,46 0,030406 MIR1238

16797516 4,04 5,35 -2,47 0,02082 EPCI1; IGHV3-33
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17099699 4,81 6,11 -2,47 0,025492 MIR3689B
17051157 3,17 4,49 -2,49 0,037803 RNU7-27P
16756158 5,34 6,66 -2,5 0,001948 RNA5SP370
16900148 2,02 3,36 -2,52 0,005183 IGKV2-24
16782682 5,16 6,49 -2,52 0,006814 RNAS5SP383
17025664 4,01 5,35 -2,53 0,030117 MIR1913
17094237 2,2 3,54 -2,54 0,001756 RP11-216M21.7
16902844 3,96 5,31 -2,54 0,012575 AC140481.4
16927578 1,62 2,97 -2,55 0,000189 KB-1183D5.14
16728986 2,39 3,74 -2,55 0,00312 MIRS548AL
17119090 37 5,06 -2,56 0,003864 MIR4730
17117641 5,02 6,38 -2,56 0,015324 LOC101929634; RP11-982M15.8
16805822 2,56 3,93 -2,57 0,004786 IGHVIOR15-9
LOC101929008; LOC101929038; LOC101930130; LOC101930567; FAM157C; LOC729737;
16822256 34 9 257 DOISI2 | G003 4825: RPA-GGOL 17 10: K11 304N2 2, LOCIOI99819, LOCAAI 128 RP11 P13 14
RP11-504P24.8
16670248 2,61 3,99 -2,59 0,000455 PPIAL4B; PPIAL4C; PPIAL4E
16932732 2,77 4,15 -2,59 0,003089 KB-1183D5.14; KB-1592A4.14; USP41
16874510 5,13 6,51 -2,6 0,026204 SNAR-B2; SNAR-B1
17125254 1,98 3,37 -2,61 0,002028 LOC101929959; BMS1P20
17120314 2,11 3,51 -2,64 0,003431 LOC102725076; FLJ43315
17001132 3,35 4,76 -2,65 0,007176 RNU7-156P
17118050 456 597 2,66 0,00919 RP11-432M8.3; RP11-432M8.4; l;[[’)llll-i}zzll\élg;ll{{[l;’lllljz}lzlla\gggl RP11-321E2.2; RP11-321E2.7;
16669501 1,7 3,12 -2,66 0,045811 LINC00328
17121262 1,93 3,36 -2,68 0,001974 GOLGASIJ
16974242 1,8 3,23 -2,71 0,016867 RNAS5SP153
16882723 3,88 532 -2,72 0,003267 IGKV1-37; IGKV1D-37
16680962 38 5,24 -2,72 0,004621 MIR4689
17063803 3,44 49 -2,74 0,026201 TRBV6-5; IL23A
17027679 3,6 5,06 -2,75 0,000743 DPCRI1
17118086 4,55 6,02 275 0,00774 RP11-432M8.3; RP11-432M8.4; 1;2111{_‘;3221}\3;;1‘;{51111:;2312};\2882’ RP11-321E2.2; RP11-321E2.7;
16692448 2,66 4,12 -2,76 0,000404 PPIAL4B
17074342 34 4,87 -2,76 0,00945 LINCO00965
16814183 4,97 6,45 -2,78 0,024712 ARHGDIG
16674269 3,38 4,86 -2,8 0,000194 TEX35
16692553 7,01 8,5 -2,8 0,003322 NBPF20
17099695 4,99 6,47 -2,8 0,02963 MIR3689A
17117969 3,87 5,35 -2,8 0,036922 LOC100652901
17118088 445 594 281 0.006508 RP11-432M8.3; RP11-432M8.4; l;l'[’)llll-_i}zzll\élg;ll;[l;’llll:;lslzlla\gggl RP11-321E2.2; RP11-321E2.7;
17084704 2,99 4,49 -2,82 0,000149 RP11-331F9.3
17118054 4,98 6,48 -2,82 0,00387 RP11-432M8.12
17100951 2,78 4,29 -2,84 0,019364 DUX4; DUX4L1; DUX4L8; DUX4L7; DUX4L6; DUX4L5; DUX4L3; DUX4L2; LOC100288289
17120310 1,58 31 -2,86 0,000773 LOC102725076; LOC102723382
16882815 3,7 5,22 -2,87 0,001856 IGKV10R-3; IGKVIOR2-2; IGKVIOR-2; IGKV1OR-1; AC128677.4; CH17-132F21.1
16767979 1,71 3,23 -2,87 0,007936 RNU7-106P
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17034705 3,77 53 -2,89 0,020137 HLA-DRB4
16942552 3,65 5,19 -2,9 0,001764 RNAS5SP135
16842832 5 6,53 -2,9 0,003252 MIR4732; MIR144; MIR451A; MIR451B; RP11-20B24.2
17119324 4,95 6,49 -2,91 0,025049 MIR3619
17064542 6,63 8,17 -2,91 0,034871 MIR3907
16927283 2,59 4,14 -2,94 0,001064 KB-1183D5.14; KB-1592A4.14; USP41
16696361 2,24 38 -2,95 0,021315 RNU6-773P
16900162 3,54 5,11 -2,98 0,009019 IGKV2-30; IGKV2D-30; IGKC; IGKV2D-28; IGKV2-28; IGKV2-4
16910070 2,57 4,15 -2,99 0,013502 MIR4441
17079513 2,24 3,83 -3,01 0,001617 RNU6-748P
16775234 341 5,01 -3,04 0,02359 LOC647264; LOC101927016
16826077 1,57 3,18 -3,05 0,000292 LOC102725458
17020748 5,01 6,63 -3,07 0,000268 RP11-257K9.8
16743554 4,78 6,4 -3,09 0,000085 RNAS5SP346
16798553 1,55 3,18 -3,09 0,000257 MIR4509-1; MIR4509-2; MIR4509-3
16685253 2,79 4,42 -3,09 0,000277 RNU4-27P
17078751 3,27 491 -3,1 0,010972 REXOIL1P; LOC100288562; REXO1L2P
17012839 1,98 3,64 -3,16 0,000733 MIR548A2
16900136 3,01 4,67 -3,16 0,002817 IGKV1-17
16679892 2,74 4,41 -3,18 0,01666 LOC101928670; RP11-206L10.3; RP11-34P13.13; LOC101928706; LOC101929823; AC138035.2
16711020 1,87 3,54 -3,19 0,005235 RP11-631M21.1; AP005530.2
16942729 3,24 4,93 -3,22 0,026792 DUX4L26; DUX4L9; RP11-413E6.7
16921464 291 4,63 -33 0,003472 LOC644450
16691969 23 4,06 -3,37 0,001589 RP4-791M13.3
17120158 4,46 6,23 -3,42 0,035593 ANKRD20A9P; LOC102723382; LOC102723891
16918169 2,22 4,06 -3,59 0,000099 RP4-760C5.3
16704473 2,21 4,06 -3,6 0,0004 RNAS5SP317; RNASSP311; RNASSP315; RNA5SP312; RNASSP310
16951644 6,41 8,26 -3,61 0,02966 MIR4442; TOP2B
17102650 2,16 4,02 -3,64 0,000398 MIR1587
17120308 2,32 4,19 -3,64 0,001553 ANKRD20A12P
16981077 4,59 6,46 -3,66 0,011291 MIR4454
16900156 3,59 5,49 -3,74 0,008051 IGKV2D-28; IGKV2-28; IGKV2-30; IGKV2D-30; IGKC; IGKV2-4; IGKV20R22-4
16704438 2,16 4,08 -3,77 0,000586 RNAS5SP317; RNASSP311; RNASSP315; RNA5SP312; RNASSP310
DUX4; DBET; DUX4L1; DUX4LS; DUX4L7; DUX4L6; DUX4LS; DUX4L3; DUX4L2;
16973278 4,76 6,68 -3,78 0,044989 LOC652301; LOC100291626; LOC100288289; DUX4L4; DUX4L26; DUX4L24; DUX4L9;
DUXA4L13; DUX4L10; DUX4L12; DUX4L14; DUX4L15; RP11-413E6.7; DUXAP9; DUX4L11
17082935 2,64 4,62 -3,93 0,009775 ZNF250
16850286 5,6 7,58 -3,93 0,013669 MIR4525
16985748 2,06 4,08 -4,05 0,005534 LOC441081; LOC102725466; LOC166994
DBET; DUX4L1; DUX4LS; DUX4L7; DUX4L6; DUXA4LS; DUX4L3; DUX4L2; LOC652301;
16973271 4,96 6,97 -4,05 0,022935 LOC100291626; LOC100288289; DUX4L4; DUX4; DUX4L24; DUX4L13; DUX4L10;
DUX4L12; DUX4L14; DUX4L15; DUX4L11
16849744 2,69 4,79 -4,29 0,001968 MIR1250
16702759 4,54 6,64 -4,31 0,000249 RNU2-18P
16704842 2,03 4,14 -4,34 0,000452 RNAS5SP310; RNASSP317; RNASSP311; RNASSP315; RNASSP312
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16882740 2,48 461 438 0,003561 IGKV2D-28; IGKV2-28; IGKV2D-30; IGKC; IGKV2-30; IGKV2-4; IGKV20R22-4
16873645 481 6,98 45 0,036398 SNAR-C2; SNAR-C4; SNAR-C5; SNAR-C1; SNAR-C3; SNAR-B2; SNAR-B1; SNAR-E; MCAM
16899476 2,28 447 4,55 0,009779 SNAR-H
DBET; DUX4; DUX4L24; DUX4L1; DUX4LS; DUXAL7; DUX4L6; DUX4LS; DUXAL3;
16973283 4,86 7,04 4,55 0,012083 DUXA4L2; LOC652301; LOC100291626; DUX4L13; LOC100288289; DUX4L4; DUX4LI0;
DUXA4L12; DUX4L14; DUX4L15; DUX4LI1
REXOIL2P; LOC101929601; LOC101930111; REXO1L1P; LOC100288562; LOC101929627;
17070478 462 6.89 482 0,02938 REXOIL12P; REXO1LIP; REXO1L8P; REXOIL3P; REXOIL1; REXOIL10P
17081297 459 6,37 487 0,000542 0C90; RP11-240B13.2
16816018 2,28 4,59 4,94 0,006952 MIR365A
LOC101929601; LOC101930111; REXOIL1P; LOC100288562; LOC101929627; REXO1L12P;
17070480 417 673 -5.92 0,015964 REXOI1L9P; REXOIL8P; REXO1L2P; REXOIL3P; REXOIL1; REXOIL10P
16965027 387 648 6,13 0,002181 USP17L5
17100810 3,35 6 6,26 0,007345 LOC100507412
17121898 2,24 4,92 6.4 0,00064 LOC101929826
GAGEI12F; GAGE12]; GAGE2D; GAGE12C; GAGE12G; GAGE12H; GAGE13; GAGEI10;
17103653 2,08 4.9 72 0,000483 GAGEI12E; GAGE12D; GAGE2E; GAGE2A; GAGE2C; GAGES; GAGEG; GAGE12I; GAGES;
GAGE12B; GAGE4; GAGET; GAGE3; GAGE2B; LOC102724400; PPPIR3F
USPI7L15; USP17L9P; USP17L12; USP17L11; USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27;
USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20; USP17L21;
16965015 3,55 6,46 73 0,000656 USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17; USP17L19; USP17L6P; USP17L10; USP17L13;
USP17L3; USP17L8; USP17L4; USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23
USPI7L15; USP17L6P; USPI7LOP; USP17L12; USPI7L13; USP17L11; USP17L24; USP17L25;
USP17L26; USP17L27; USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
16965007 3,54 6,45 7,51 0,000578 USP17L21; USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17; USP17L19; USP17L10; USP17L2;
USP17L3; USP17L8; USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23; LOC649352;
RP11-351121.7; RP11-351121.6
16705437 22 5,14 7,66 0,006119 MIR1254-1
USPI7L15; USP17L6P; USPI7LOP; USP17L12; USPI7L11; USP17L24; USP17L25; USP17L26;
USP17L27; USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20; USP17L21;
16965000 3,73 6,71 7,91 0,000543 USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17; USP17L19; USP17L10; USP17L13; USP17L2;
USP17L3; USP17L8; USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23; LOC649352;
RP11-351121.6
USPI7L15; USP17L9P; USP17L12; USP17L11; USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27;
USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L20; USP17L21; USP17LS; USP17L22;
16965011 3.67 6,66 797 0,000715 USP17L19; USP17L6P; USP17L10; USP17L13; USP17L14P; USP17L16P; USP17L17; USP17L2;
USP17L3; USP17L8; USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17LIP
USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11; USP17L24; USP17L25; USP17L26;
USP17L27; USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20; USP17L21;
16965013 3,76 6,76 -8,03 0,000552 USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17; USP17L19; USP17L10; USP17L13; USP17L2;
USP17L3; USP17L8; USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23; LOC649352;
RP11-351121.6
USP17L15; USP17L6P; USP17LOP; USP17L12; USP17L11; USP17L24; USP17L25; USP17L26;
USP17L27; USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20; USP17L21;
16965017 3,72 6,75 8,17 0,000513 USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17; USP17L19; USP17L10; USP17L13; USP17L2;
USP17L3; USP17L8; USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23; LOC649352;
RP11-351121.6
USPI7L15; USP17L6P; USPI7LOP; USP17L12; USPI7L13; USP17L11; USP17L24; USP17L25;
USP17L26; USP17L27; USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
16965039 348 6,54 83 0,000496 USP17L21; USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17; USP17L19; USP17L10; USP17L2;
USP17L3; USP17L8; USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23; LOC649352;
RP11-351121.6
USP17L15; USP17L9P; USP17L12; USP17L11; USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27;
USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L20; USP17L21; USP17L5; USP17L22;
16965009 3,53 6,64 -8,69 0,000574 USP17L19; USP17L6P; USP17L10; USP17L13; USP17L14P; USP17L16P; USP17L17; USP17L2;
USP17L3; USP17L8; USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23; LOC649352;
RP11-351121.6
16965004 2,13 531 9,07 0,000233 USPI17L15; USP17L13
17100655 6,01 9,2 9,17 0,024255 MT-TW
16823889 335 6,77 -10,76 0,000547 MIRS548H2
16950539 43 7,72 -10,77 0,003734 LOC101930660; RP11-380024.1
17094496 3,32 6,83 11,36 0,002175 MIR1299
16985065 5,96 9,59 12,31 0,023225 FKSG49
16737017 45 8,36 -14,56 0,002801 DCDCI; DCDCS
17123694 2,46 6,43 -15,73 0,000606 ZNF595
16850428 2,11 7,05 -30,78 0,001124 ROCKIP1
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8.2.

EK-2: Peritoneal implant ve asit sivisindan elde edilen hiicreler arasindaki

istatistiksel olarak anlamlilik gdsteren gen ekspresyon degisimleri

Transcript B Bi-weight Avg Signal C B.i-weight Avg .Fold Change ANOVA p-value Gene Symbol

Cluster ID (log2) Signal (log2) (linear) (B vs. C) (Bvs.C)
16788616 735 2,87 22,33 0,000003 SNORD114-1
16788659 8,63 2,37 76,38 0,000005 SNORD114-12
17116671 3,15 1,86 2,44 0,000032 RNU6-1314P
16788620 5,1 1,26 14,29 0,000036 SNORD114-3
16743340 543 2,98 5,47 0,000044 SNORDG6; TAF1D; SNORAS
17065663 4,35 1,89 5,48 0,000049 RNU6-729P
16706818 3,11 1,84 2,42 0,000052 RNU6-325P
16682702 5,62 3,34 4,86 0,000061 RNU6-1099P
16779757 2,89 1,5 2,62 0,000078 RNUG6-66P
16909411 4,66 2,12 5,82 0,000093 RNY4P19
16874645 5,66 3,59 4,18 0,000126 SNORDBS8C; C190rf48
16788683 4,07 2,63 2,72 0,000132 SNORD114-21
16760514 10,39 4,04 81,33 0,000148 SCARNAL1
16810943 5.9 2,44 11,03 0,000167 SCARNA14
17012709 11 5,54 43,85 0,000202 SNORD100; SNORA33
16750254 2,7 1,64 2,09 0,000205 RNU6-249P
16793923 3,63 1,17 55 0,00021 RNU2-14P
16696685 7,77 3,69 16,98 0,000235 SCARNA3
16707882 5,83 2,72 8,6 0,000256 RNU6-271P
16874643 8,27 6,35 3,79 0,000344 SNORDS88A
16747394 5,41 4,28 2,18 0,000362 PTMS
17119464 7,75 2,61 35,35 0,000423 SNORDS52; C6orfa8
17118654 7,34 2,5 28,76 0,000431 SNORD?38B; RPS8; SNORDS55
16661646 10,72 6,81 14,95 0,00044 RNUI1
16881061 2,55 1,48 2,1 0,000442 RNU6-1216P

LOC440895; LIMS3-LOC440895; LOC100507334; LOC100288570;
17122280 5,71 3,6 43 0,000445 LIMS3; AC013271.3; RP13-1039J1.2; AC108938.5; RP11-
1223D19.1

16707925 5,66 3,02 6,25 0,00048 RNU6-1274P
16788697 2,93 1,75 2,28 0,000494 SNORD114-28
17052038 42 3,04 2,22 0,000555 RNU6-223P
17021162 4,49 2,71 3,44 0,000561 RNU6-130P
16676215 6,31 513 2,27 0,000568 SNORA77
16788614 4,41 3,25 2,24 0,000593 SNORD113-9
17116334 6,32 4,19 4,38 0,000633 RNAS5SP520; RNA5SP523
17117055 6,32 4,19 4,38 0,000633 RNAS5SP520; RNA5SP523
16966895 3,17 2,09 2,11 0,000634 RNU6-746P
16788665 4,81 35 2,46 0,000698 SNORD114-15
17118774 5,82 1,82 16,01 0,00073 SNORA19
17119356 8,14 1,35 110,99 0,000776 SNORAB8I1; EIF4A2; SNORA63; SNORD2; SNORA4; MIR 1248
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16874641 7,91 5,85 417 0,000796 SNORDSSB; C190rf48; SNORDSSC
16878585 6,94 5,74 2,29 0,000808 SNORDS3
16888610 471 3,69 2,02 0,000885 COL3Al
17126190 8,09 439 12,93 0,000943 SNORA17; SNHG7; SNORA43
17047459 8,73 3,42 39.8 0,001009 SNORA14A
16844046 8,31 5,06 9,53 0,001069 SNORA21; RPL23
16867229 543 2,52 7,52 0,001111 SNORD37
17119388 8.8 327 46,16 0,001137 RPS3A; SNORD73A
17022612 5.8 2,82 5,51 0,001166 RNU6-906P
17118652 2,66 135 2,46 0,001252 SNORD38A
17015472 73 45 6,98 0,00128 SCARNA27
16688792 132 2,53 233 0,001302 RNAS5SP22
16684140 6,25 3,82 538 0,001305 RNU6-176P
17076203 5,15 334 35 0,001342 RNU6-533P
17118830 10,56 4,69 58,32 0,001348 SNORDSI(\)I:()Sgg)z}z?5213b?&%?;&b?&%?;ﬁhﬁowz7;
16838101 7,77 3,82 1544 0,001356 SNORDIB
17119704 9,56 2,62 122,96 0,001382 SNORDS7; SNHG6
17046526 6,59 34 9,12 0,001474 SNORALI5
17046588 6,59 34 9,12 0,001474 SNORAI5
16907720 7,53 4,66 734 0,001482 RNASSP116
17001256 2,53 3,68 222 0,001487 PPP2R2B; RNA5SP196
17045836 6,72 475 3,92 0,001496 RNU6-326P
16702455 4,03 243 3,03 0,001515 RNU6-1095P
16919229 9,15 428 294 0,001546 SNORA7ID
16789207 6,29 2,19 17,06 0,001579 SNORA28
16722960 5,51 4 2,85 0,001581 RNAS5SP338
16941691 10,7 6.9 13,93 0,001583 SNORD69
16966721 7.5 2,23 38,64 0,001606 SNORA26
16874373 491 2,89 4,05 0,001645 RNU6-841P
16938579 45 2,18 4,99 0,001688 RNASSP127
16950131 534 2,6 6,69 0,001732 RNU6-858P
16662296 3,61 2,11 2,82 0,001774 RNAS5SP42
17097144 5.1 4,01 2,13 0,001811 RNY4PI8
17102272 3,12 147 3,14 0,001818 SCARNA23
17084256 3,79 2,23 2,94 0,00184 RNU4ATACI5P
16730503 443 334 2,12 0,001865 YAPI
17028028 4,69 5,72 2,05 0,001866 Céorfas
17120706 32 1,99 231 0,001892 PPFIBP1; LOC729222; RP11-582E3.4; ALK
17100899 7,29 526 4,09 0,001917 RNASSP174
16800297 8,86 6,13 6,62 0,002037 RNU6-353P
16722278 521 4,03 2,28 0,002038 SPONI
16674269 3,74 4,86 2,18 0,00205 TEX35
16904022 10,02 74 6,18 0,002082 RNU6-580P
16809403 37 2,65 2,06 0,002134 MYO5C
16965004 238 531 71,62 0,002352 USP17L15; USP17L13
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16864165 5,78 2,78 8,01 0,002382 SNORD35B; RPS11

16815208 6,03 4,05 3,94 0,002438 SRRM2

16702759 4,16 6,64 5,57 0,002446 RNU2-18P

17119224 8,05 2,83 37,24 0,002465 SNORA41; EEF1B2

17114433 6,04 488 2,23 0,002518 RNASSP515

17118848 3,79 1,7 427 0,00255 SNORA25; TAF égg&?g&%i%’?@sﬁf%yl& SNORA40;

16720878 7,22 497 475 0,002623 RNU6-878P

17061127 626 434 3,78 0.002627 R PR 8 Rbo 10021141 RPS 165K 00 ot

17118692 6,27 2,88 10,46 0,002649 SNORA44; SNHG12; SNORAG61; SNORA16A

16964098 9,19 571 11,21 0,002662 SCARNA22

17119056 7.6 403 1230 0002745 SNORAG67; LOC101928634; EIF4A1; SNORA48; SNORD10; RP11-
186B7.4

17119260 7,45 3,01 21,73 0,002753 SNORAS1

17119498 8,47 2,91 47,36 0,002773 SNORDS2; C6orf48

17119536 8,47 2,91 47,36 0,002773 SNORDS2; C6orf48

17119598 8,47 2,91 47,36 0,002773 SNORDS2; C6orf48

16712451 3,12 1,86 2,39 0,002827 RNU6-306P

16989863 9,64 4,08 47,26 0,002865 SNORA74A

16756158 521 6,66 D 0,002906 RNAS5SP370

16889109 6,98 1,84 35,49 0,002934 SNORD2; EIF4A2; SNORAG3; SNORA4; SNORAS1; MIR1248

16948967 8,04 45 11,63 0,002934 SNORDG66

17098504 10,31 488 4323 0,002949 SNORAG65

17096326 727 545 3,54 0,00295 RNU6-798P

17103750 3,66 49 2,35 0,002968 MIRS500B

17114581 4,75 2,83 3,78 0,003011 RNU6-985P

17020748 5,29 6,63 2,52 0,003017 RP11-257K9.8

17121284 6,13 327 7,26 0,003138 GOLGASA; GOLGASB; LOC101930583

16973265 6,07 4,63 2,71 0,00317 RNAS5SP174

16668109 7,67 3,34 20,15 0,003219 SCARNA2

16961947 11,05 8,71 5,06 0,003295 RNAS5SP150

16786587 5,96 441 2,91 0,003316 FOS

17121282 7,14 3,71 10,78 0,00333 GOLGASA; GOLGASB; LOC101930583

16729538 3,89 1,99 3,75 0,003369 RNU6-544P

16808306 426 2,58 32 0,003428 PPIPSK1; LOC100508782; AC011330.5

16795366 543 2,05 10,38 0,003528 SNORA79

16827764 445 34 2,07 0,003586 AARS

16830573 11,32 5,86 43,92 0,003643 SNORA4S; EIF4A1; SNORA67; SNORD10

16942552 3,7 5,19 28 0,003651 RNAS5SP135

17084704 2,95 4,49 2,91 0,003742 RP11-331F9.3

16694359 10,5 5,83 25,35 0,003774 SCARNA4
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16841689 2,04 3,64 3,04 0,003789 AC005324.7
16818522 5,71 435 2,57 0,003855 RNAS5-8SP2
17118838 9,57 4,68 29,55 0,003893 SNORD;g;Osg'];);?5213b?&%?;&b?&%?;ﬁhﬁop‘m8;
16719903 48 6,07 241 0,003895 MIR3944
17119458 9,95 6,82 8,78 0,003954 SNORD95; GNB2L1; SNORD96A
16782001 5,12 391 231 0,00398 TRDJ3; YMEILL
16735734 9,14 6,54 6,05 0,004053 MTRNR2LS; MIR4485
17047772 44 2,82 2,99 0,004053 RNA5SP234
16950171 3,29 2,19 2,13 0,004115 RNU6-621P
16780077 2,85 1,14 3,26 0,004143 RNUG-61P
16808296 4,49 3,39 2,14 0,004218 RNUG6-354P; RNUG6-610P
16808338 4,49 3,39 2,14 0,004218 RNU6-354P; RNUG6-610P
16988913 5,78 2,93 7,18 0,004245 RNUGATACI0P
17118760 5.1 2,09 8,04 0,004312 SNORDYS; CCAR1
17119270 83 537 7,6 0,004323 SNORA71E; SNHG11; SNORAGO
17119332 8,11 6,22 3,72 0,004369 SNORDA43; RPL3; RNUS6; SNORDS3B
17123152 59 3,6 491 0,004371 TPM4; AC098614.2; GS1-44D20.1
16685702 5.6 4,05 2,93 0,004473 SNORASS
16900737 542 3,29 439 0,004549 ANKRD36B
16906335 6,57 522 2,54 0,004558 RNA5SP114
17118650 591 2,5 10,6 0,004667 SNORDSS; RPS8; SNORD38B
17119702 5,76 1,67 17,07 0,004784 SNORDS54; RPS20
16842237 10,42 532 3435 0,004833 SNORD3C
USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L13;
USP17L11; USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27;
USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P;
16965007 335 6,45 8,56 0,004883 USP17L20; USP17L21; USP17L16P; USP17L5; USP17L22;
USP17L17; USP17L19; USP17L10; USP17L2; USP17L3; USP17L8;
USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23;
LOCG649352; RP11-351121.7; RP11-351121.6
16741637 3,75 24 2,55 0,004901 RNU6-292P
16804031 478 1,56 9,29 0,004914 SCARNAI5; SNHG21; RP11-752G15.7
USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L13;
USP17L11; USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27;
USP17L28; USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P;
16965039 3,51 6,54 8,14 0,004921 USP17L20; USP17L21; USP17L16P; USP17L5; USP17L22;
USP17L17; USP17L19; USP17L10; USP17L2; USP17L3; USP17L8;
USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23;
LOC649352; RP11-351121.6
16667175 3,03 1,57 275 0,004936 SNORAGG; RPLS
17119264 7,82 532 5,66 0,004971 SNORD57; NOP56; SNORDS6; SNORD110; MIR1292
16842832 53 6,53 2,34 0,005048 MIR4732; MIR144; MIR451A; MIR451B; RP11-20824.2
16677612 3,65 2,57 2,11 0,005062 RNA5SP76
17119818 3,44 1,37 421 0,005184 SNORAG9; RPL39
16924143 473 3,34 2,62 0,005207 KMT2C; BAGE2
16759469 9,95 5,12 28,55 0,00525 SNORA49
16763095 528 2,89 56 0,005292 RNA5SP359
17123154 6,1 3,55 5,87 0,005358 TPM4; AC098614.2; GS1-44D20.1
16725908 10,32 538 30,71 0,005378 SNORAS7; METTL12
17118778 8,27 5,06 9,27 0,005382 SNORAS52; RPLP2
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17004612

4,72

2,94

0,005434

DSP

16880122

4,89

2,52

0,005585

SPTBN1

16846359

9,33

8,86

0,005586

RNU1-42P

17119358

7,42

0,005596

SNORAA4; EIF4A2; SNORAG63; SNORD2; SNORASI; MIR1248

16903419

3,65

2,68

0,005651

RNU6-715P

16965017

3,56

9,14

0,005749

USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
USP17L21; USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17;
USP17L19; USP17L10; USP17L13; USP17L2; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23;
LOC649352; RP11-351121.6

17081297

4,5

5,19

0,005805

0OC90; RP11-240B13.2

17092710

8,54

12,52

0,005857

SCARNAS

16818590

3,19

2,04

0,005926

RNAS5SP420

16837226

11,29

42

0,005972

SNORA38B

16812940

4,74

2,18

0,005999

RNU6-185P

17057462

6,38

5,06

0,006008

SNORASC; TBRG4

17118828

6,03

17,82

0,006049

SNORD31; SNORD29; SNORD30; SNORD28; SNORD27;
SNORD26; SNORD25; SNORD22; SNHG1

17125752

2,35

2,03

0,006091

LOC102723951; UBE2Q2P2; AC023274.4; AC007562.1

16965013

3,69

84

0,006108

USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
USP17L21; USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17;
USP17L19; USP17L10; USP17L13; USP17L2; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23;
LOC649352; RP11-351121.6

16909520

11,79

621

47,9

0,00616

SNORA75

16919254

4,72

2,72

4,02

0,006183

RNAS5SP484

17124276

4,11

3,09

2,03

0,006277

RP11-554D15.3

16965021

3,51

6,49

0,006296

USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
USP17L21; USP17L5; USP17L22; USP17L19; USP17L10;
USP17L13; USP17L16P; USP17L17; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P;
LOC649352; RP11-351121.6

16965023

3,51

6,49

0,006296

USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
USP17L21; USP17L5; USP17L22; USP17L19; USP17L10;
USP17L13; USP17L16P; USP17L17; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P;
LOC649352; RP11-351121.6

16965025

3,51

6,49

0,006296

USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
USP17L21; USP17L5; USP17L22; USP17L19; USP17L10;
USP17L13; USP17L16P; USP17L17; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P;
LOC649352; RP11-351121.6

16965029

3,51

6,49

0,006296

USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
USP17L21; USP17L5; USP17L22; USP17L19; USP17L10;
USP17L13; USP17L16P; USP17L17; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P;
LOC649352; RP11-351121.6

16965031

3,51

6,49

0,006296

USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
USP17L21; USP17L5; USP17L22; USP17L19; USP17L10;
USP17L13; USP17L16P; USP17L17; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P;
LOC649352; RP11-351121.6
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USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;

16965033 3,51 6,49 =19 0,006296 USP17L21; USP17L5; USP17L22; USP17L19; USP17L10;
USP17L13; USP17L16P; USP17L17; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P;
LOC649352; RP11-351121.6
USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
16965037 3,51 6,49 =19 0,006296 USP17L21; USP17L5; USP17L22; USP17L19; USP17L10;
USP17L13; USP17L16P; USP17L17; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P;
LOC649352; RP11-351121.6
16734524 11,03 4,52 90,78 0,006355 SNORAS54
16837230 4,55 3,26 2,43 0,006376 BPTF
16678516 9,12 6,79 5,03 0,006379 RNAS5SP19
SNORDS; TAF1D; SNORAS; SNORA1; SNORA18; SNORA40;
17118854 9,65 348 71,88 0,006393 SNORA32: MIR1304
17046094 8,12 543 6,45 0,006426 RNUI-14P
16914745 6,99 1,89 3421 0,006431 SNORDI12
16695818 2,99 1,77 2,33 0,00644 RNAS5SP62
16946532 3,74 4,98 -2,35 0,006468 RNU7-47P
16858120 10,93 79 8,18 0,006513 SNORD105B
16784965 5,54 3,72 3,53 0,006534 RNU6-398P
16869291 6,71 2,1 24,43 0,00655 SNORD41
16976653 5,12 4,06 2,09 0,006622 RNU6-784P
USP17L15; USP17L6P; USP17L9P; USP17L12; USP17L11;
USP17L24; USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28;
USP17L29; USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20;
16965000 3,64 6,71 -8,39 0,006689 USP17L21; USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17;
USP17L19; USP17L10; USP17L13; USP17L2; USP17L3; USP17LS;
USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23;
LOC649352; RP11-351121.6
16913572 10,49 6,42 16,76 0,006715 SNORAG60
SNORD74; SNORD81; SNORD79; SNORD80; SNORDA47;
17118732 il 3.68 11,1 0,00674 SNORD44; GASS; SNORD76; SNORD77
16888104 83 6,28 4,05 0,006741 RNUSE-9P
SNORDS81; SNORD79; SNORDS80; SNORD47; SNORD44; GASS;
17118718 9,62 2,29 160,2 0,006748 SNORD74; SNORD76; SNORD77
16966210 6,84 4,56 4,87 0,006765 RNU6-1112P
17078914 6,9 3,89 8,06 0,006825 RNU6-925P
GAGEI12F; GAGE12J; GAGE2D; GAGE12C; GAGEI12G;
GAGEI2H; GAGE13; GAGE10; GAGEI2E; GAGE12D; GAGE2E;
17103653 2,44 4,92 -5,61 0,00687 GAGE2A; GAGE2C; GAGES; GAGE6; GAGE12I; GAGES;
GAGEI12B; GAGE4; GAGE7; GAGE3; GAGE2B; LOC102724400;
PPPIR3F
16837063 8,46 2,03 86,3 0,006928 SNORA76C; RP11-329L6.1
17119262 8,94 2,19 107,7 0,006961 SNORDS56; NOP56; SNORD57; SNORD86; SNORD110; MIR1292
USP17L15; USP17L9P; USP17L12; USP17L11; USP17L24;
USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28; USP17L29;
USP17L30; USP17L18; USP17L20; USP17L21; USP17LS;
16965009 3,61 6,64 -8,22 0,006999 USP17L22; USP17L19; USP17L6P; USP17L10; USP17L13;
USP17L14P; USP17L16P; USP17L17; USP17L2; USP17L3;
USP17L8; USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P;
USP17L23; LOC649352; RP11-351121.6
HERC2; HERC2P2; HERC2P3; LOC101929047; LOC101929832;
17121476 3,34 419 2,35 0,00701 HERC2P9; HERC2P5; HERC2P8; HERC2P4
USP17L15; USP17L9P; USP17L12; USP17L11; USP17L24;
USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28; USP17L29;
16965002 353 6.46 761 0,007067 USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20; USP17L21;

USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17; USP17L19;
USP17L6P; USP17L10; USP17L13; USP17L3; USP17L8; USP17L4;
USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23
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USP17L15; USP17L9P; USP17L12; USP17L11; USP17L24;
USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28; USP17L29;
USP17L30; USP17L18; USP17L14P; USP17L20; USP17L21;

16965015 3.53 6.46 -7.61 0,007067 USP17L16P; USP17L5; USP17L22; USP17L17; USP17L19;
USP17L6P; USP17L10; USP17L13; USP17L3; USP17L8; USP17L4;

USP17L2; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P; USP17L23

16743554 4,82 6,4 -2,99 0,007104 RNAS5SP346

16954608 10,51 9,03 2,79 0,007139 RNAS5SP132

16685253 3,23 4,42 -2,29 0,007173 RNU4-27P

CTB-134H23.2; LOC613037; NPIPB9; NPIPB8; NPIPB15;
:
NPIPAS5; PDXDC2P; RP11-166B2.1; RP11-419C5.2

16773485 5,94 3,79 4,45 0,00726 SNORD102; RPL21; SNORA27

16721732 9,31 3,29 64,74 0,007335 SNORA45B

17119802 5,24 3,7 291 0,00744 DKC1; SNORAS56; MIR664B

17076259 421 5,22 -2,01 0,007502 RP11-150012.4

16836072 4,39 2,48 3,75 0,007512 LUC7L3

16704473 235 4,06 327 0.007526 RNAS5SP317; RNASS}}:;{/\I;;{PI\;/?SSPMS;RNASSP}IZ;

16704658 235 406 327 0,007526 RNAS5SP317; RNASS}E;K;;?;?SSP}]S: RNA5SP312;

16713858 235 406 327 0,007526 RNAS5SP317; RNASS}E;K;;?;?SSP}]S: RNA5SP312;

17118820 5,89 3,33 5,89 0,007652 SNORD14B; RPS13; LOC100508408

17079513 2,52 3,83 -2,48 0,007772 RNUG6-748P

17118054 49 6,48 -2,99 0,007869 RP11-432M8.12

16878583 6,51 2,94 11,83 0,007913 SNORD92

17115996 5,79 4,78 2,02 0,007946 KRT18P10

16850428 2,47 7,05 -23,89 0,008086 ROCKI1P1

17095956 6,91 5,76 223 0,008108 LOC101927993; RP11-274J16.5

16691877 8,12 6,91 2,3 0,008206 RNUI1-13P

16692446 8,12 6,91 2,3 0,008206 RNUI1-13P

16763966 6,52 2,21 19,88 0,008245 SNORA2A

17118850 6.93 171 372 0,008291 SNORA32; TAF1D; SNSgIléﬁ?ESS;I\Iiﬁgﬁl(;A‘SNORAm; SNORA40;

17044298 3,25 43 -2,07 0,008299 RNU7-143P

16881293 3,74 2,38 2,56 0,008456 ZNF638; ZNF638-IT1

16893538 8,68 6,71 3,92 0,008481 RNAS5SP122

17079434 11,19 39 156,7 0,008481 SNORA72; RPL30
USP17L15; USP17L9P; USP17L12; USP17L11; USP17L24;
USP17L25; USP17L26; USP17L27; USP17L28; USP17L29;
USP17L14P; USP17L16P; USP17L17; USP17L2; USP17L3;
USP17L8; USP17L4; LOC101930650; USP17L7; USP17L1P

17119798 5,85 3,8 4,13 0,008545 SNORA70; RPL10

16703561 8,17 6,06 4,33 0,008569 RNUG6-1067P

16877760 5,46 3,75 3,28 0,00862 RNUG6-936P

16858118 5,89 4,14 3,35 0,008671 SNORD105

16817391 5,77 4,49 2,43 0,008726 NPIPBS; NPIPB9; NPIPB6; NPIPB15; NPIPB7; CTB-134H23.2
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16838103 4,58 2,46 434 0,008745 SNORDIA; SNORDIC; SNHG16
16784365 5,29 4,17 2,17 0,008813 RNUGATACIP
17072371 3,84 2,64 2,29 0,008871 RNUG-628P
RP11-432M8.3; RP11-432M8.4; RP11-432M8.5; RP11-432M8.2;
17118050 433 397 -1 0,008905 RP11-321E2.2; RP11-321E2.7; RP11-321E2.9; RP11-321E2.8
RP11-432M8.3; RP11-432M8.4; RP11-432M8.5; RP11-432M8.2;
17118090 433 397 31 0,008905 RP11-321E2.2; RP11-321E2.7; RP11-321E2.9; RP11-321E2.8
RP11-432M8.3; RP11-432M8.4; RP11-432M8.5; RP11-432M8.2;
17118092 433 397 -1 0,008905 RP11-321E2.2; RP11-321E2.7; RP11-321E2.9; RP11-321E2.8
16854230 7,85 5,88 3,92 0,008912 RNU6-702P
16808330 4,64 3,17 2,77 0,008949 PPIPSK1; LOC100508782; AC011330.5
16700713 9,71 3,52 73,42 0,008991 SNORA14B
16834632 436 2,81 291 0,009224 RNU6-971P
16889954 7,15 5,87 243 0,009325 SNORD51
17119340 6,41 3,18 9,39 0,009346 SNORAG; RPSA; SNORAG2
16959206 2,61 1,59 2,03 0,009361 SNORASS
17120310 1,57 3,1 2,88 0,009426 LOC102725076; LOC102723382
RP11-432M8.3; RP11-432M8.4; RP11-432M8.5; RP11-432M8.2;
17118086 43 6,02 =2 909461 RP11-321E2.2; RP11-321E2.7; RP11-321E2.9; RP11-321E2.8
17016296 2,54 3,68 221 0,009564 HISTIH2AA
RNA5SP310; RNA5SP317; RNASSP311; RNASSP315;
16704436 22 4,14 3,86 0,009625 RNASSPI D
RNA5SP310; RNA5SP317; RNA5SP311; RNASSP315;
16704842 22 4,14 3,86 0,009625 RNASSPIL2
16806936 591 442 2,82 0,009626 GOLGASA; GOLGASB; LOC101930583
17120092 3,52 2,33 2,29 0,009698 LINC01359; RP11-182110.3
RNA5SP317; RNASSP311; RNASSP315; RNASSP312;
16704438 2,36 4,08 3,29 0,009821 e
RNA5SP317; RNASSP311; RNASSP315; RNASSP312;
16704648 2,36 4,08 3,29 0,009821 RNASSPIL
RNA5SP317; RNASSP311; RNASSP315; RNASSP312;
16714284 2,36 4,08 -3,29 0,009821 RNAS5SP310
17119728 73 1,68 49,03 0,010052 SNORD36B; RPL7A; SNORD36A; SNORD24
16837061 737 1,53 57,53 0,010077 SNORD104
16904972 5,7 3,89 3,5 0,010118 RNUG-1006P
16766281 9,56 2,16 168,89 0,010125 SNORDS9A
16918169 2,56 4,06 2,82 0,010234 RP4-760C5.3
16739276 6,09 5 2,12 0,010273 MIR3654; EEF1G; RP11-86414.1
16816018 2,56 4,59 4,07 0,010321 MIR365A
17118802 7,22 421 8,08 0,010375 SNORDI5A; RPS3
16682904 46 3,36 2,36 0,010458 HP1BP3
17119148 691 1,46 43,67 0,010531 SNORD34; RPL13A; SNORD35A; SNORD33; SNORD32A
SNORD22; SNORD29; SNORD31; SNORD30; SNORD2S;
17118826 8,58 275 36,82 0.010557 SNORD27; SNORD26; SNORD25; SNHG
16696533 6 3,34 635 0,010615 SNORD75
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17119070 5,49 1,66 1421 0,010694 SNORD4A

17125984 6,89 5,66 2,34 0,01073 MIR4417

16802160 2,71 3,93 2,33 0,010774 MIR4311

16669437 5,29 3,7 3,02 0,010793 HIST2H2BA

16832031 113 54 5316 0011019 SNORD3B-1; SNORD3B-RZI;)IS{\_I?6%222; SNORD3C; SNORD3D;

17088116 2,96 1,37 3,02 0,01102 MIR4668

17052622 443 5,58 222 0,011022 TRBV23-1

16661587 7,06 545 3,05 0,011028 RNUGATAC27P

17099699 4,68 6,11 2,69 0,011146 MIR3689B

16832005 11,11 54 52,56 0,011199 SNORD3B-1; SNOPI?SSZ'%; 551;%%%33/2; SNORD3D; RP11-

16842215 11,11 54 52,56 0,011199 SNORD3B-1; SNOP{?&SZ'_%; Ss%%%%% SNORD3D; RP11-

16942040 3,74 26 22 0,011203 RNU6-483P

16818927 4,51 2,96 2,92 0,011251 CHD9Y

17115088 435 594 301 001135 CRPI1321E> % RPLLA21E>7: RP11-521E2.5, RPL 1 39(B2

17087682 3,26 1,82 2,72 0,011388 RNU6-329P

17053049 4,13 2,9 235 0,011402 RNU6-650P

17000520 9,77 429 44,53 0,011445 SNORD63

16939836 5,15 4,09 2,08 0,011475 RNU6-367P

17119342 5,15 4,09 2,08 0,011475 RNU6-367P

16987992 7,01 3,97 821 0,011627 SNORAI13

17124640 6,39 4,04 5,09 0,011716 TLK2; LOC101928451; TLK2P1; RP11-274B21.1

16789955 7,04 521 3,56 0,011799 RPPH]1

17038309 6,5 437 439 0,011815 HSPAI1B; HSPAIA; HSPAIL

16855322 4,95 2,89 417 0,011916 RNU1-46P

16742184 6,46 5,29 225 0,012067 RNU6-216P

16997843 6,59 445 442 0,012093 RNU6-804P

16826968 7,33 3,49 14,33 0,012108 SNORA76A

16678245 3,93 2,15 342 0,012237 RNAS5SP77

16818588 5,93 4,54 2,62 0,012322 RNAS5SP419

17058460 4,05 2,86 227 0,01235 BAZIB

16859655 9,47 448 31,91 0,012357 SNORAG6S; RPLISA

17098533 19 3,01 2,17 0,012409 MIR3911

16806968 5,98 4,49 2,81 0,012582 GOLGASA; GOLGASB; LOC101930583

PKDIP5; LOC399491; RP11-958N24.2; PKDI1; PKDIP1;

AC138969.4

16983927 422 3,17 2,08 0,012828 DNAJC21

17060143 428 327 2,01 0,012883 BAIAP2L1

16822904 8,27 4,94 10,08 0,01289 SNORA10; RPS2; SNORA64

16996347 6,14 34 6,67 0,013012 RNU6GATAC2P; RNUGATAC

16762470 5,55 3,72 3,55 0,013042 BHLHE41

17057422 8,92 1,53 168,11 0,013201 SNORA9; SNHG15; LOC101928927
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16989736 5,44 372 328 0,013233 EGRI

17125254 2,13 3,37 2,35 0,013271 LOC101929959; BMS1P20

17118856 9,17 3,71 44,14 0,013335 SNORAI8; TAFID; Sg‘ggﬁ%;’;ﬁgﬂ; 4SNORA4°; SNORA32;

16738174 4,52 3,03 2,8 0,013394 FNBP4

17012711 10,46 5,1 40,86 0,013401 SNORA33

17006743 6,39 42 4,57 0,01344 SNORA38

17125264 38 532 2,87 0,013528 LOC101929959

16774043 6,22 4,99 235 0,013602 RNUG-71P

16675636 2,97 1,59 2,6 0,013705 RNUG-778P

16947018 6,05 426 3,46 0,013891 RNA5SP145
LOC441081; LOC101929573; LOC101060368; LOC101929599;
RP11-848G14.5; RP11-1241.9.3; RP11-1241.9.4; RP11-1305N21.2
LOC441081; LOC101929573; LOC101060368; LOC101929599;
RP11-848G14.5; RP11-1241.9.3; RP11-1241.9.4; RP11-1305N21.2
LOC441081; LOC101929573; LOC101060368; LOC101929599;
RP11-848G14.5; RP11-1241.9.3; RP11-1241.9.4; RP11-1305N21.2
LOC441081; LOC101929573; LOC101060368; LOC101929599;
RP11-848G14.5; RP11-1241.9.3; RP11-1241.9.4; RP11-1305N21.2

17006863 6,6 473 3,65 0,014127 HSPAIA; HSPA1B; HSPAIL

16832658 3.6 2,56 2,06 0,0142 TAOKI

17119090 3,88 5,06 225 0,014218 MIR4730

17122448 2,75 1,73 2,04 0,014254 ANKRD36B; ANKRD36; ANKRD36BP2

16977340 4,13 3,1 2,04 0,01436 HNRNPD

17012781 631 4,92 2,61 0,014434 RNA5SP218

17099678 6,08 33 6,88 0,014564 RNUGATAC; RNUGATAC2P

17051215 5,95 443 2,87 0,01461 RNA5SP242

16835538 6,07 434 33 0,014666 RNUG-826P

17119482 7,28 3,57 13,07 0,014796 SNORD50B; SNORD50A; SNHGS

17119732 8,82 3,76 3347 0,014907 SNORD36C; RPL7A; SNORD36B; SNORD36A; SNORD24

16698232 49 3,39 2,85 0,015001 RNUG-487P

17119062 5.69 185 1441 0015084 SNORD49A; LRRC75A-ASI; il\;(l)RDMB; SNORDG5; C170rf76-

16688022 8,71 6,72 3,08 0,015145 RNU6-371P

17118726 9,39 1,87 182,77 0,015184 SNORD44; SNOsl;%;li1:35721;05};\1%7121:3572‘;05};%‘355750}{])47; GASS;
LOC441081; LOC101929573; LOC101060368; LOC101929599;

17115068 356 49 264 0015436 RP11-98073.1; RPL1-509F5 3, RPLIS7HI6., RPI1-$48G 145

RP11-124L9.3; RP11-124L9.4; RP11-1305N21.2

16984903 4,64 2,76 3,68 0,015451 RNA5SP183

17093722 1123 7,76 11,07 0,015454 RMRP; RP11-331F9.10

17119476 8,12 348 24,82 0,01562 SNORDS4; DDX39B

17119630 8,12 348 24,82 0,01562 SNORDS4; DDX39B
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16705399 4,05 3 2,07 0,01566 CCARI
16697299 426 2,64 3,08 0,015849 TPR
16885189 1035 3 162,67 0,015912 RNU4ATAC
17124748 4,93 342 2,84 0,015917 LOC493754; GS1-124K5.12
16693976 5,77 436 2,66 0,015948 MUCI
17118724 6,82 2,59 18,77 0,015956 SNORD81; SN%‘;%gb%i%i%g&%%i%ggﬁORD44; GASS;
16847393 5,76 432 2,72 0,01599 SCARNA20
17100951 2,42 429 3,66 0,01602 DUXx4; DUE‘&agfgt%?igff&fogggégég; DUXALS;
16713230 435 322 2,18 0,016094 PARD3
16808555 8,69 7,04 3,14 0,016118 RNUI-119P; RNU1-78P
17118780 12,5 7,54 31,12 0,016162 SNORA45A; RPL27A
16971377 423 2,83 2,63 0,01633 RNUG-1230P
17026331 6,51 447 411 0,016348 HSPA1B; HSPAIA; HSPAIL
16729126 9,59 4,94 25,14 0,016382 SNORDI5B
PMS2P1; PMS2L2; PMS2P8; RP11-313P13.3; RP11-313P13.4;
17046876 545 3,99 2,76 0,016428 DTX2P1-UPK3BP1-PMS2P11; PMS2P5; PMS2P9; PMS2P4;
PMS2P11; PMS2P6; LOC441259; PMS2
PMS2P1; PMS2L2; PMS2P8; RP11-313P13.3; RP11-313P13.4;
17058776 545 3,99 2,76 0,016428 DTX2P1-UPK3BP1-PMS2P11; PMS2P5; PMS2P9; PMS2P4;
PMS2P11; PMS2P6; LOC441259; PMS2
16965027 3,99 6,48 5,64 0,016515 USPI7L5
17028007 6,8 4,98 3,53 0,016648 HSPA1B; HSPAIA; HSPAIL
17038297 6,94 5,03 3,76 0,016702 HSPA1A; HSPA1B; HSPAIL
17123694 332 6,43 8,65 0,016733 ZNF595
16823889 3,82 6,77 777 0,016872 MIRS548H2
16662722 4,53 2,81 3,29 0,016984 RNU6-753P
16692577 2,44 348 2,06 0,017 FCGRIB; RP11-196G18.3; RP5-998N21.4; RP11-439A17.9
16798553 2,09 3,18 2,13 0,01704 MIR4509-1; MIR4509-2; MIR4509-3
16805940 2,09 3,18 2,13 0,01704 MIR4509-1; MIR4509-2; MIR4509-3
16806388 2,09 3,18 2,13 0,01704 MIR4509-1; MIR4509-2; MIR4509-3
16737841 731 472 6,01 0,017086 SNORD67
16919223 8,37 2,29 67.8 0,017103 SNORA71B; SNHG17
1711885 044 455 2072 0017126 SNORAI; TAFID; SNgNRgg;D 551:11(\341;?11386451\10“40; SNORA32;
16980970 451 3,46 2,08 0,017152 RNUG-582P
17009661 8,11 6,12 3,95 0,017213 RNUI-136P
16958972 8,84 446 20,76 0,01751 SNORA7B
16828108 9,04 3,14 68,63 0,017596 SNORD71
17006881 6,49 4,59 3,73 0,017848 HSPAIA; HSPA1B; HSPAIL
16969646 6,93 5,11 3,54 0,01789 RNUG6-431P
IPW; SNORD107; PWARSN; SNORD1 16-4; SNORD116-22;
16798246 345 2,07 2,59 0,017957 SNORDI115-7; SNORD115-13; SNORD115-26; SNORD116-28;
LOC101930404; SNRPN; SNHG14
16745561 7,11 2,44 25,48 0,01808 SNORDI4E
16787530 462 3,59 2,04 0,018119 SNORAI1B
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17119150 741 3,17 18,99 0,018199 SNORD35A; RPL13A; SNORD34; SNORD33; SNORD32A

16842264 4,52 5,63 2,16 0,01847 MIR1180

17089735 5,1 391 2.8 0,018705 SPTANI

16744391 53 333 3,92 0,018788 RNU6-893P

16698405 5,82 4,19 3,09 0,019039 RNA5SP74

16701324 5,77 3,53 471 0,019101 HNRNPU

17026318 6,87 5,08 345 0,019192 HSPAIA; HSPA1B; HSPAIL

17027994 6,87 5,08 345 0,019192 HSPAIA; HSPA1B; HSPAIL

17030820 6,87 5,08 345 0,019192 HSPAIA; HSPA1B; HSPAIL

16900800 591 1,96 15,51 0,019197 RNU4-8P

17027880 6,76 425 5,68 0,019283 SNORA38

17033410 6,76 425 5,68 0,019283 SNORA38

17038203 6,76 425 5,68 0,019283 SNORA38

17040798 6,76 425 5,68 0,019283 SNORA38

17118818 9,46 5,84 12,29 0,019304 SNORDY7; EIF4G2

17118690 8,15 4,62 11,52 0,01934 SNORAG1; SNHG12; SNORA44; SNORA16A
LOC100134822; FAM157C; LOC101928670; LOC101929008;

17120382 54 432 2,12 0,019482 LOC101929038; LOC101930130; LOC101930567; LOC100132055;

RP11-34P13.13; FAM157B

17045069 3,29 2,06 235 0,019535 RNA5SP229

17116355 6,67 5,49 226 0,019653 RNU1-41P; RNU1-48P

17117092 6,67 5,49 226 0,019653 RNU1-41P; RNU1-48P

17070949 3,51 2,39 2,18 0,019654 ESRPI; RAF1

16802720 34 2,22 226 0,019692 ARIHI

17118836 9,69 132 330,74 0,020008 SNORD;ZI;Osggjzﬁ;135213b?&%?;&bﬁ%%?;ﬁhﬁop‘m8;

17121898 2,58 4,92 -5,06 0,02001 LOC101929826

17021922 3,58 23 2,42 0,020298 PNISR

16938935 3,82 2,74 2,12 0,020395 GOLGA4

16942367 6,44 442 4,06 0,020503 RNA5SP134

16706706 633 435 3,96 0,020602 RNUG-441P

17124564 3,77 243 2,54 0,020652 LOC101929381; RP11-460N20.5; RP11-47909.2

16805230 4,03 2,95 2,11 0,020814 CHD2

16855182 5,51 2,36 8,9 0,020934 SNORDS58A; RPL17; SNORD58B; SNORDSSC

17094496 437 6,83 5,52 0,020973 MIR1299

16849576 5,57 4,52 2,07 0,020974 LGALS3BP

17118730 1027 4,86 4238 0,021078 SNORWSGI\;] (S)ﬁg?ﬁgg?}éﬁggﬁﬁ%ﬁ%ﬁgﬁORD‘”;

16970074 7,61 439 933 0,021364 SNORA24; SNHGS

17122454 627 3,86 532 0,021373 ANKRD36; ANKRD36B; ANKRD36C

16780867 5,53 3,7 3,55 0,021811 ARGLUI

17100810 2,98 6 -8,08 0,02197 LOC100507412

17016025 8,28 6,74 2,9 0,022089 RNUG-801P

17012839 2,07 3,64 2,95 0,022145 MIRS548A2

17119730 427 1,43 7,15 0,022233 SNORD36A; RPL7A; SNORD36B; SNORD24

16664579 231 3,46 223 0,022367 MIR4421

17124534 3,92 2,61 247 0,022411 LOC101929381; RP11-460N20.5; RP11-47909.2
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17094237 2,42 3,54 2,17 0,022466 RP11-216M21.7
16858710 6,06 4,65 2,65 0,022467 JUNB
16933623 412 3,11 2,02 0,022552 SNORDI125; MIR3653
16766279 424 1,54 6,51 0,022667 SNORD59B
17122204 3,81 1,99 3,54 0,022792 ANKRD36; ANKRD36B; ANKRD36C; ANKRD36BP2
16946553 38 2,52 2,42 0,023154 U2SURP
16792454 2,64 3,86 2,34 0,023177 MIR548Y
17026087 9,02 291 69,06 0,02329 SNORD32B
17027281 9,02 291 69,06 0,02329 SNORD32B
17030127 9,02 291 69,06 0,02329 SNORD32B
17032817 9,02 291 69,06 0,02329 SNORD32B
17035002 9,02 291 69,06 0,02329 SNORD32B
17037609 9,02 291 69,06 0,02329 SNORD32B
16826966 9,87 3,03 114,61 0,023325 SNORA46
17118720 8,5 3,08 42,78 0,02338 SNORDA4T; SN%‘;%éb%i%ﬁggb%ﬁ%ﬁ%‘&iﬁORD44; GASS;
16956557 3,97 2,54 2,7 0,023725 RNUG-873P
16939281 4,58 2,32 48 0,023736 RNUG-1227P
17119338 4,58 2,32 48 0,023736 RNUG-1227P
17006066 8,72 3,39 40,18 0,02383 SNORD32B
17121352 531 3,53 3,44 0,023897 SNX29; SNX29P2; SNX29P1; LOC101929304; AC007601.2
16827592 3,58 2,44 221 0,02399 RNUG-1262P
17118666 591 1,86 16,56 0,024058 SNORD45B; RABGGTB; SNORD45A; SNORDA5C
17119780 3,66 478 2,17 0,024155 MIR1587
16798222 3,06 2,02 2,06 0,024522 SNORD116-25
16817363 5,83 448 2,56 0,024863 EIF3C; EIF3CL
16825306 5,84 4,54 2,46 0,024918 EIF3C; EIF3CL
17126192 5.0 218 73 0025001 SNORD49B; SNORD49A; LRII{AC;ISA-ASI; SNORDG5; C170rf76-
17119276 5,92 7,04 2,17 0,025008 MIR4533
16766940 10,32 7,38 7,66 0,02507 RNUI-83P
16816700 8,34 6,73 3,05 0,025161 RNUG-1005P
16969988 7,86 6,18 322 0,025169 RNU1-138P
17120598 9,95 631 12,44 0,025274 MALATI
16786133 42 3,14 2,12 0,025431 RBM25
16816406 545 427 227 0,025494 RNUG-1340P
16675354 3,54 2,26 243 0,025594 cDC73
NPIPBS; NPIPB3; NPIPB4; LOC613037; NPIPAS; LOC101929910;
16824825 643 527 225 0,025712 LOC101060275; NPIPB11; NPIPBS; NPIPBY; RP11-347C12.1;
RP11-231C14.4
16798242 38 2,32 2,78 0,02604 SNORD116-30
16989815 6,97 533 3,12 0,026504 RNUG-572P
17119488 10,59 4,67 60,28 0,026511 SNORA20
17119456 5,59 436 235 0,02693 GNB2L1; SNORDYS; SNORDIGA
17119064 375 13 54 0027043 SNORDG65; SNORD49A; LRRC75A-AS1; SNORDA49B; C170rf76-
16860746 3,67 2,58 2,13 0,027192 UBA2
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16726891 5,86 3,09 6,83 0,027236 MALATI
16823046 6,64 1,29 40,63 0,027325 SNORD60
16919225 7,42 4,68 6,65 0,027378 SNORAT71A
16732345 7,68 5,92 34 0,027382 RNU6-1123P
16970894 3,14 2,05 2,13 0,027393 RNUG6-1214P
16927283 2,83 4,14 -2,48 0,027406 KB-1183D5.14; KB-1592A4.14; USP41
16753895 4,48 3,32 223 0,027534 CPSF6
17121692 4,64 3,53 2,15 0,027615 AMZ2
16927578 1,87 2,97 -2,14 0,02778 KB-1183D5.14
17077824 591 4,89 2,03 0,028026 RNUG6-1324P
16746093 42 3,11 2,14 0,028257 RNUG6-876P
16868410 3,45 2,09 2,56 0,02849 ZNFI121
17058731 5,02 3,27 3,36 0,028742 GTF2I; GTF2IP1; LOC100093631; RP11-396K3.1
16992465 8,15 3,05 343 0,028754 SNORA74B
16812243 5,71 4,33 2,62 0,028837 RNUG6-415P
GAGEI12F; GAGE12C; GAGE12G; GAGE12H; GAGEI2E;
GAGE4; GAGES5; GAGES; GAGE6; GAGE3
GAGEI12F; GAGE12C; GAGE12G; GAGE12H; GAGEI2E;
GAGE4; GAGES5; GAGES; GAGE6; GAGE3
GAGEI12F; GAGE12C; GAGE12G; GAGE12H; GAGEI2E;
GAGE4; GAGES; GAGES; GAGE6; GAGE3
16788663 43 2,97 2,52 0,028954 SNORD114-14
16698529 4,53 2,93 3,03 0,028961 NUCKS1
NPIPBI11; NPIPBS; NPIPB3; NPIPB4; NPIPA5; LOC101929910;
16825449 6,45 4,49 3,9 0,028987 LOC613037; RP11-347C12.1; NPIPB6; LOC101060275; NPIPBS;
NPIPB9; CTB-134H23.2; RP11-231C14.4
16874187 4,15 5,21 -2,08 0,029036 CGB; CGB5; CGBS§; CGB1
16679567 5,1 3,68 2,68 0,029084 RNUG6-947P
16839692 1,88 3,24 -2,57 0,029117 ORIE2
17021004 4,14 3 2,21 0,029125 PHIP
16857315 4,7 3,36 2,52 0,029135 SAFB
17020960 2,47 3,63 -2,23 0,029261 RNU6-155P
17030833 6,42 4,7 3,29 0,029411 HSPA1B; HSPA1A; HSPAIL
16728986 2,52 3,74 -2,32 0,029548 MIR548AL
17031209 437 3,17 2,3 0,029708 BRD2
16990199 4,88 1,67 9,28 0,029809 VTRNAI-1
17119068 7,24 3,35 14,83 0,030029 SNORD42B; CEP164; RPL23A; SNORD42A
NBPF11; NBPF12; NBPF10; NBPF9; NBPF14; NBPF8; NBPF15;
16692209 5,93 4,87 2,09 0,030383 NBPF20; NBPF1; NBPF25P; LOC102724250; NBPF23; NBPF26;
RP11-458D21.5; NBPF19
16810976 3,72 2,06 3,17 0,030524 SNORD18A; RPL4; SNORD16; SNORD18B; SNORDI18C
16982744 3,58 4,59 -2,01 0,030875 CTD-2194D22.1
16767979 1,75 3,23 -2,79 0,030934 RNU7-106P

116




17021385 4,29 2,45 3,59 0,031087 SYNCRIP
17094874 4,83 3,72 2,15 0,031381 RNAS5SP285

LOC101928451; RP11-274B21.1; LINC01347; LOC100288069;

LOC101926901; LOC101926936; LOC101928344; LOC101928976;
LOC100132055; RP11-206L.10.2; RP11-34P13.13; FAM157B;
RP11-261C10.3
16858468 5,42 431 2,16 0,031865 PRKCSH
16826077 1,87 3,18 -2,48 0,032042 LOC102725458
16705437 2,89 5,14 -4,76 0,032169 MIR1254-1
16949907 2,88 1,41 2,77 0,032237 LINC00969; SDHAP2
17119144 9,36 3,5 58,14 0,032381 SNORD32A; RPL13A; SNORD35A; SNORD34; SNORD33
16989054 4,28 29 2,6 0,032419 RADS50
17056031 4,78 3,17 3,06 0,032599 HNRNPA2B1
16961037 8,05 44 12,49 0,032615 SCARNA7
16664514 6,99 3,54 10,87 0,032704 RNU4-61P
DBET; DUX4L1; DUX4L8; DUX4L7; DUX4L6; DUX4LS;
DUX4L14; DUX4L15; DUX4L11

NPIPA3; NPIPA2; NPIPAS; NPIPA1; NPIPA7; LOC102724993;

16824193 5,93 4,72 2,31 0,032816 NPIPAS; PKDIP1; NPIPP1; AC138969.4; RP11-1212A22.4;
L0OC399491; LOC101930075

17119496 8,9 6,02 7,34 0,03299 SNORD48
17119534 8,9 6,02 7,34 0,03299 SNORD48
17119596 8,9 6,02 7,34 0,03299 SNORD48
17017219 6,23 2,14 17,02 0,033803 SNORD117
17126262 5,47 3 5,54 0,034212 NEATI1; MIR612
16842217 8,77 6,91 3,62 0,034265 SNORD3D; RP11-160E2.6
16802696 9,53 7,92 3,04 0,0344 RNAS5SP399
17120596 8,75 5,28 11,03 0,034568 MALATI
16974873 3,99 2,82 225 0,034625 DHX15
16915528 5,62 6,79 -2,25 0,03486 MIR4533
16730965 6,28 5,12 223 0,035019 RNUG6-654P
17126098 2,59 3,69 -2,14 0,035285 C2orf27A; C20rf27B
17015987 4,14 2,93 2,31 0,035542 DEK
16781266 7,32 6,14 2,26 0,035601 RNUI1-16P
17046886 4,89 3,18 3,29 0,035624 GTF2I; GTF2IP1; LOC100093631; RP11-396K3.1
16726880 5,98 4,1 3,69 0,035657 NEATI; MIR612
17115505 4,73 3,6 2,18 0,035684 FLNA
17124338 2,14 3,14 -2,01 0,035714 LPAL2
16855340 7,22 3,59 12,31 0,035926 SNORA37
16854395 4,65 3,21 2,71 0,036213 RNUG6-1289P
17125350 2,84 3,98 -2,21 0,036248 LOC101928381; RP11-15J10.8; RP11-460E7.9; RP11-350D23.4
17125354 2,84 3,98 -2,21 0,036248 LOC101928381; RP11-15J10.8; RP11-460E7.9; RP11-350D23.4
16852568 7,33 5,92 2,66 0,036272 RNU6-742P
16870200 3,92 2,85 2,09 0,03634 BST2
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16737017 5,34 8,36 -8,12 0,036462 DCDCI1; DCDC5
16921464 3,33 4,63 -2,46 0,036547 LOC644450
16691969 2,45 4,06 -3,05 0,03667 RP4-791M13.3
LOC613037; LOC101929910; RP11-347C12.1; NPIPB3; NPIPBS5;
16825699 6,96 5,47 2,8 0,036836 NPIPB4; LOC101060275; NPIPAS; NPIPB11; RP11-231C14.4;
NPIPB6; NPIPB9; NPIPB8; RP11-166B2.1; CTB-134H23.2
16899758 11,37 9,93 2,71 0,036843 RNU1-38P
17119236 11,37 9,93 2,71 0,036843 RNU1-38P
17026760 6,77 2,87 1491 0,036901 SNORD117
17029076 6,77 2,87 1491 0,036901 SNORD117
17031845 6,77 2,87 1491 0,036901 SNORD117
17034317 6,77 2,87 1491 0,036901 SNORD117
17036565 6,77 2,87 1491 0,036901 SNORD117
17039358 6,77 2,87 1491 0,036901 SNORD117
17041857 6,77 2,87 1491 0,036901 SNORD117
16778713 10,97 6,06 30 0,037032 TPT1; LOC101928826
17085779 3,59 2,5 2,13 0,037143 SMC5
17026034 2,03 3,36 -2,53 0,03718 XX-C2158C6.3
16950539 491 7,72 -7,02 0,03734 LOC101930660; RP11-380024.1
17125378 213 321 212 0.037389 LOC101928381; RPl1-115{‘})11()1.?3;51?)1'1’)1213--24501-124.6; RP11-460E7.9;
17121144 2,82 4,07 -2,37 0,037473 LOC100996379; LOC102723534
16889627 2,79 1,08 3,28 0,037824 SNORD70
16850264 4,72 3,66 2,08 0,037834 WDR45B
16994170 3,91 2,5 2,66 0,037883 NSUN2
16909524 9,97 531 25,32 0,038012 SNORDS2
17119258 7,5 2,01 45,14 0,038081 SNORD110; NOP56; SNORD57; SNORD86; MIR1292
16832307 2,92 3,95 -2,04 0,038089 FAM27L
SMGI1; SMGI1P1; SMGI1P3; LOC101060596; LOC102723773;
LOC102725125; BOLA2; LOC101060386; SLC7ASPIL;
17121462 4,75 2,41 5,05 0,038235 LOC101060604; SMG1P5; SMG1P7; CTD-2547E10.2; RP11-
645C24.2; RP11-231C14.3; RP11-347C12.2; RP11-345J4.8; RP11-
296110.6; NPIPB4; LOC613037; NPIPB5; NPIPAS; SMG1P2
17120600 9,04 5,93 8,64 0,038268 MALATI
16913737 4,83 3,38 2,74 0,038326 TOP1
16711985 5,35 3,62 3,33 0,038471 RNAS5SP302
16747336 6,77 4,92 3,6 0,03873 SCARNAI10
16926765 4,44 5,64 -2,29 0,039415 LOC100508046; POTEH-AS1; LOC101929572
SMG1; BOLA2; LOC101060386; SMG1P5; RP11-231C14.3;
SMGI1P1; SMG1P3; SMG1P7; NPIPB4; LOC102725125;
17121456 5,07 3,21 3,64 0,039446 LOC613037; NPIPBS; NPIPAS; SLC7ASP1; LOC101060604;
NPIPB3; LOC101929910; CTD-2547E10.2; RP11-645C24.2; RP11-
347C12.2; RP11-345J4.8; RP11-296110.6
16976131 83 6,46 3,57 0,03968 RNAS5SP361
17113523 3,05 1,79 2,38 0,039763 RNU6-1323P
17099695 5,19 6,47 -2,42 0,03992 MIR3689A
DBET; DUX4; DUX4L24; DUX4L1; DUX4LS; DU)§4L7; DUXA4L6;
DUX4L14; DUX4L15; DUX4L11
17120314 2,24 3,51 -2,42 0,040142 LOC102725076; FLJ43315
17121262 2,14 3,36 -2,33 0,040205 GOLGASJ
17119462 8,45 5,67 6,91 0,040316 SNORD48
17123390 6,4 4,65 3,38 0,040618 HMGBI1; HMGBI1P5; HMGBI1P1; CTCFL; HMGB1P4; HMGB1P9
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16939558 3,92 2,88 2,05 0,040753 CTNNBI
16902921 2,74 15 2,37 0,041181 RNA5-8SP5
16694357 9,17 571 11,01 0,041224 SNORASOE
16664731 4,07 3,06 2,01 0,041459 PRPF38A
16896442 3,16 2,06 2,14 0,041476 EIF2AK2
16849744 337 4,79 2,69 0,041519 MIR1250
16919227 6,59 475 3,6 0,041768 SNORA71C
16808334 432 321 2,15 0,041958 PPIPSK1; ACO11330.5
DUX4; DBET; DUXA4L1; DUXA4LS; DUXAL7; DUXA4L6; DUXA4L5;
DUXA4L3; DUX4L2; LOC652301; LOC100291626; LOC100288289;
16973278 4,71 6,68 3,93 0,042248 DUXA4L4; DUXAL26; DUX4L24; DUX4L9; DUX4L13; DUX4L10;
DUXA4L12; DUX4L14; DUX4LIS; RP11-413E6.7; DUXAPY;
DUXA4LI1
DUX4; DBET; DUX4L1; DUX4L8; DUX4L7; DUX4L6; DUXALS;
DUXA4L3; DUX4L2; LOC652301; LOC100291626; LOC100288289;
16973287 4,71 6,68 3,93 0,042248 DUXA4L4; DUXAL26; DUX4L24; DUX4L9; DUX4L13; DUX4L10;
DUXA4L12; DUX4L14; DUX4LIS; RP11-413E6.7; DUXAPY;
DUXA4LI1
16822892 7,93 3,69 18,98 0,042575 SNORAG64; RPS2
17085991 2,34 343 2,13 0,042673 RNU6-1228P
16914741 2,46 1,44 2,03 0,042678 SNORDI2C
17120680 4,55 2,64 3,76 0,042858 NEATI; MIR612
16983000 7,14 5,83 2,48 0,042913 RNAS5SP176
16717520 8,38 2,91 44,28 0,043013 SNORAI12
16832568 341 2,24 225 0,043368 SNORD4B; RPL23A; SNORD42A
16983157 6,68 391 6,82 0,043435 SNORDI123
16811372 6,34 4,66 322 0,043513 PKM
16713085 4,78 2,49 487 0,04358 KIFSB
17118860 6,59 2,78 13,98 0,04386 SNORDI14C; HSPAS; SNORD14D
17118662 4,19 1,63 591 0,043899 SNORD45C; RABGGTB; SNORD45B; SNORD4SA
17114723 39 2,82 2,12 0,04391 SPANXC; SPANXD
TAF1D; SNORAS; SNORA1; SNORA18; SNORA40; SNORA32;
16743296 3,11 1,82 245 0,044523 SNORDS: MIR1304
17089622 3,87 2,81 2,09 0,044672 TMSB4XP4
17118670 6,79 3,18 12,16 0,045065 SNORD21; RPLS
16925023 5,74 4,18 2,95 0,045158 SNORAS0A
16680962 411 524 2,19 0,045313 MIR4689
17082935 2,87 4,62 336 0,045326 ZNF250
SNORD29; SNORD31; SNORD30; SNORD28; SNORD27;
17118832 9.74 3,63 17,3 0,04552 SNORD26; SNORD25; SNORD22; SNHG1
16763964 9,93 6,55 10,41 0,045679 SNORA34; MIR1291
16692553 7,12 8,5 2,6 0,045833 NBPF20
16721807 9,24 485 20,99 0,045867 SNORA23
16830837 5,13 3,82 2,48 0,046203 SCARNA21
17020930 3,60 2,53 2,23 0,04663 TMEM30A
16857913 4,57 2,86 327 0,046768 HNRNPM
SMGIP1; SMG1P3; LOC102725125; NPIPB4; LOC613037;
NPIPBS; NPIPAS; SLC7ASP1; LOC101060604; SMG1PS; CTD-
17121460 5,71 3,52 4,56 0,046885 2547E10.2; RP11-645C24.2; RP11-231C14.3; RP11-347C12.2;
RP11-345J4.8; SMG1; SMG1P2; LOC101060596; BOLA2;
LOC101060386; LOC102723773; SMG1P7; RP11-296110.6
GAGEI12F; GAGE12J; GAGE2D; GAGE12C; GAGE12G;
17103647 286 3,95 213 0046907 GAGEI12H; GAGE2B; GAGE13; GAGEI2E; GAGE12D; GAGE2E;

GAGE2A; GAGE2C; GAGE4; GAGE12I; GAGES; GAGEI2B;
GAGES; GAGE6; GAGET; GAGE!; GAGE3; GAGE10
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16985852 3,91 2,85 2,08 0,047054 BDPI
16778731 411 1,77 5,06 0,047225 SNORA31
17123810 327 433 2,08 0,047303 LINCO01088; RP11-438E5.1
17123020 3,13 421 2,11 0,047487 LA16¢-83F12.6
IGKV1D-33; IGKV1-33; IGKV1D-17; IGKV1-27; IGKV1D-32;
16882726 42 546 24 0,047531 IGKV132; IGKVID-27, IGKC
16985794 321 2,19 2,03 0,047671 GTF2H2C_2; GTF2H2C; GTF2H2; GTF2H2B; GTF2H2D
16914704 445 3,04 2,65 0,047683 DDX27
SNORAS; TAFI1D; SNORAI; SNORA18; SNORA40; SNORA32;
16743322 7,38 42 9,01 0,047966 SNORDS: MIR1304
17087933 4,49 3,13 2,57 0,048001 RAD23B
16992094 4,61 2,85 34 0,048042 RNU6-477P
16856257 4,79 3,7 2,13 0,048326 PTBP1; MIR4745
17098322 432 3,18 22 0,048342 RPL35
16766283 444 3 2,73 0,048345 PTGES3
16658097 432 541 2,12 0,048525 RP3-395M20.7
IGKV1D-33; IGKV1-33; IGKC; IGKV1D-17; IGKV1-27; IGKVID-
16900166 4,14 5,39 2,37 0,048727 12, 1GKV1.32, IGKV1D-27
17106604 4,63 342 2,32 0,049643 NDUFALI
17001147 4,57 3,02 2,94 0,049828 RN7SKP246
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8.3.

EK-3: Etik Kurul Onay1

R BILGILERI

Karar No:2014/01-16 Tarih: 02.01.2014

ETiK KURUL BILGILERI

Dog¢.Dr.Yasemin BASKIN’In sorumlusu oldugu “Over Kanserlerinde, Peritoneal Metastaz Siirecinde
Mezenkimal-Epitelyal Tranzisyonun Molekiiler Mekanizmas1” isimli klinik aragtirmaya ait bagvuru
dosyast ve ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis, etik agidan galismanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna oy birligi ile karar verilmistir. |

(CALISMA ESASI

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurl?lu [sleyis Yonergesi
Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

K KURUL UYELERI

|

| _E
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Alan Kurumu sy A.ra:lst!r.ma.lle imza
yet Hiskili mi?
Prof.Dr.Banu DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
ONVURAL Tibbi Biyokimya Biyokimya Anabilim Dali | Kadin | E[] |H[X 3
(Baskan) — e
Prof.Dr.$.Reyhan s
UCKU Halk Saglig: ISD aElllel'i l;‘k”“es‘ Halk™ | wadm | B | MR
(Baskan Yardimcisi) e fofEa Ty
} DEU Tip Fakiiltesi Kalp
Prof.Dr.Nejat Kalp Damar o o 7
RO ANOCiU e Bzﬁlar Cerrahisi Anabilim | Erkek | E[] |HX MW
- g DEU Tip Fakiiltesi Cocuk =
Prof.Dr.Ece BOBER | Pediatrik Tl 7
Endokrinoloji Sagh?l_ve Liasialislan Kadin EL] | H (tahlouei{
P Anabilim Dali
Prof Dr.Hiiseyin DEU Tip Fakiiltesi Tibbi
et % Mikrobiyoloji Mikrobiyoloji Anabilim Erkek | E[] H X p—
BASKIN
Dali ’ Pl
s : DEU Tip Fakiiltesi =~
Prof.Dr.Vesile i = . = ke )
OZTURK. Noroloji Noroloji Anabilim Dali Kadin | E[] |H[X M
= I¢ Hastaliklari e e
Prof.Dr.Bilgin - DEU Tip Fakiiltesi I¢
/ COMERT ) D e sobiinpan | B |[ELI | HI
ProfDeMukeddos | oo b St R ’
GUNELI ) ) Kadn |[E[] |HK |kahlac=tq
Prof.Dr-Ayse Aydan |y iy robiyoloji Ve
OZKUTUK e S Kadn | E[] |HX
Dal1 g O\
; B : DEU Fizik Tedavi ve / (/v P \
Prof.Dr.Nihal Fizik Tedavi ve = =
GELECEK Rehinbilitasyon gil:ellllzlhtasyon Yiiksek Kadn | E[] |HKX 7}
= ! o DEU Tip Fakiiltesi 3 3
Dog.Dr.Isil Histoloji ve 2 = z e
= . - : = Histoloji ve Embriyoloji Kadin | E[] H X
,,] EKMEN Embriyoloji LD ( =
Dog¢.Dr.Miige ; = DEU Tip Fakiiltesi 9
KIRAY Eizyolel Fizyoloji Anabilim Dann | X2dm | EL] | HIX M
- DEU Hemsirelik Fakiiltesi % /
Dog.Dr.Seyda Seren e el e
INTEPELER Hemsirelik Yonetimi | Hemsirelik Yonetimi A.D | Kadin | E [] HX
-
Uzm.Dr.Ahmet Can DEU Tip Tarihi ve Etik
BILGIN Hulkie AD Erkek |EL] |HK Latilaosy
Ihsan CELIKDEMIR | Saghk mensubu 75. Y1l Ozel ilkogretim % <
olmayan iiye Okulu Mudiir Yrd. Erkek | EL] HI %

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu
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8.4. Proje Destekleri
8.4.1. EK-4: “Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme Programi”

(TUBITAK 1001)

TUBITAK

Sayi : B.14.2.TBT.0.06.03.02-161-13941 23/01/2015
Konu : 2148334 Numarali Proje Oneriniz

Sayin Dog. Dr. YASEMIN BASKIN

2014 yih 2. déneminde "Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Projelerini Destekleme Programi”
kapsaminda Kurumumuza 6nerilen projelere iligkin bilimsel degerlendirme sireci tamamlanmis ve bu
slireci basariyla gecgen projeler web sayfamizda (http://www.tubitak.gov.tr) ilan edilmistir.

Bilimsel olarak desteklenmesine karar verilen proje énerilerinin ilgili mevzuat ¢gergcevesinde, mali ve
benzeri konularda degerlendiriime ¢alismalarina baslanmistir. Siire¢ tamamlandiginda projelere ait
s6zlesme ve diger belgeler imzalanmak uzere proje yuruticulerine gonderilecektir.

Calismalarinizda basarilar diler, saygilar sunarim.

Prof. Dr. Sevim AYDIN

Saglik Bilimleri Arastirma Destek
Grubu

Yirutme Komitesi Sekreteri V.

PANEL PUAN SEVIYESI: B
A: Cok lyi B: lyi C: Orta D: lyi Degil E: Yetersiz

Panel toplam puani A ve B seviyesinde olan projeler desteklenmisgtir.
1001 programinda destek orani %28,5 olarak gergeklesmistir.
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8.4.2. EK-5: COST (European Cooperation in Science and Technology)

Brussels, 30 October 2015

COST 061/15

DECISION

Subject: Memorandum of Understanding for the implementation of the COST Action
“Diagnosis, Monitoring and Prevention of Exposure-Related Noncommunicable
Diseases” (DiMoPEx) CA15129

The COST Member Countries and/or the COST Cooperating State will find attached the Memorandum of
Understanding for the COST Action Diagnosis, Monitoring and Prevention of Exposure-Related
Noncommunicable Diseases approved by the Committee of Senior Officials through written procedure on
30 October 2015.

To. /1. 200§~

Hssoc. ()ﬂ’UZ Do sonea Krserrd

NOC/WZ Q//Jf""(’J

COST Association

Avenue Louise 149 | 1050 Brussels, Belgium
COST is supported by COST Assaciation, International not-for-profit i 3 g
- the EU Framework Programme organisation/Association international sans but lucrative t: +32 (0)2 533 3800 | f: +32 (0)2 533 3890

Horizon 2020 Register of legal Entities Brussels: 0829090573 office@cost.eu | www.cost.eu
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8.5. (")zgeg:mis

Uzm. Dr. Nuri YILDIRIM
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Bilim Dali
nuri.yildirim@ege.edu.tr
02323901700

Ogrenim Durumu

Derece Universite, Boliim/Program Yil

Lisans Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi 2001-2007
(Ingilizce)

Tipta Uzmanlik Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 2007-2012
(Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD)

Yan Dal Uzmanlik  Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 2013-2016

(Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD/
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi)

Doktora Dokuz Eyliil Universitesi 2013-
(Saglik Bilimleri Enstitiisii/
Temel Onkoloji Ana Bilim Dali)

Gorevler

Gorev Unvani Gorev Yeri Yil

Aragtirma Gorevlisi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 2007-2012
(Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD)

Aragtirma Gorevlisi Dokuz Eyliil Universitesi 2013-2015
Tip Fakiiltesi

(Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD/
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi)

Aragtirma Gorevlisi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 2015-2016
(Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD/
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi)

Uzman Doktor Ege Universitesi Tip Fakiiltesi 2016-
(Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD/
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi)
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Bilimsel Kuruluslara Uyelikler

Tiirk Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (TJOD)

Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dernegi

Ureme Saghig1 ve infertilite Dernegi (TSRM)
Jinekolojik Endoskopi Dernegi (JED)

European Society of Gynecologic Oncology (ESGO)

Yayinlar ve akademik calismalar

Rubella vaccination during the preconception period or in pregnancy and
perinatal and fetal outcomes. Turk J Pediatr. 2012 May-Jun; 54(3):230-3.
Ergenoglu AM, Yeniel AO, Yildirim N, Kazandi M, Akercan F, Sagol S.
Early diagnosis of rudimentary horn pregnancy and its laparoscopic excision:
a case report. J Turk Soc Obstet Gynecol 2012; 9: 77- 9. Ergenoglu AM,
Yeniel AO, Yildirim N, Sagol S, itil IM

Peritonitis, peritoneal abscess and preterm birth after perforated appendicitis:
Report of 2 cases. J Turk Soc Obstet Gynecol 2012; 9: 120- 3. Ergenoglu AM,
Yeniel AO, Yildirim N, {til IM.

Recurrent uterine rupture after hysteroscopic resection of the uterine septum.
Int J Surg Case Rep.2012 Nov 21;4(2):182-184. Ergenoglu M, Yeniel AO,
Yildirim N, Akdemir A, Yucebilgin S.

Fetal aortic isthmus Doppler measurements for prediction of perinatal
morbidity and mortality associated with fetal growth restriction. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2013 Jun;92(6):656-61. Abdelrazzaq K, Yeniel AO,
Ergenoglu AM, Yildirim N, Akercan F, Karadadas N.

Attenuation of Ischemia/Reperfusion-Induced Ovarian Damage in Rats: Does
Edaravone Offer Protection? Eur Surg Res. 2013 Jul 26;51(1-2):21-32.
Ergenoglu M, Erbas O, Akdemir A, Yeniel AO, Yildirim N, Oltulu F, Aktug
H, Taskiran D

Regression of Endometrial Implants by Resveratrol in an Experimentally
Induced Endometriosis Model in Rats. Reprod Sci. 2013 Oct;20(10):1230-6.
Ergenoglu AM, Yeniel AO, Erbas O, Aktug H, Yildirim N, Ulukus M,
Taskiran D.

Perinatal outcomes and placental findings in ablatio placentae. Ege Journal of
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Medicine 2013; 52(4):194-198. Yildirnm N, Yeniel AO, Ergenoglu AM,
Yildirim AG, Akdemir A, Zekioglu O.

Early prenatal diagnosis of ischiopagus twins. J Turk Soc Obstet Gynecol
2014; 11(1):68-71. Ergenoglu AM, Yildirnm N, Yeniel AO, Akdemir A,
Sahing6z Yildirirm AG, Karadadas N.

What is your diagnosis? J Turkish-German Gynecol Assoc. 2013; 14: 123-4.
Saatli HB, Yildirim N, Cagliyan E, Obuz F, Koyuncuoglu M.

The role of endometrial thickness for detecting endometrial pathologies in
asymptomatic postmenopausal women. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2014
Feb; 54(1): 36-40. Saatli B, Yildirim N, Olgan S, Koyuncuoglu M, Emekci O,
Saygili U.

Effect of oxytocin treatment on explant size, plasma and peritoneal levels of
MCP-1, VEGF, TNF-o and histopathological parameters in a rat
endometriosis model. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2014 Apr; 175: 134-
9. Yeniel AO, Erbas O, Ergenoglu AM, Aktug H, Taskiran D, Yildirim N,
Ulukus M.

Isolated torsion of the fallopian tube with ectopic pregnancy. Turkiye
Klinikleri Journal of Gynecology and Obstetrics. 2014;24(2):120-2. Yildirim
N, Sahing6z Yildirim AG, Akdemir A, Ergenoglu AM, Yeniel AO.
Synchronous tumors of the female genital tract: 20-year experience of a single
center. Ginekol Pol 2014; 85 (6): 441-5. Saatli B, Yildirim N, Ozay AC,
Koyuncuoglu M, Demirkan B, Saygili U. DOI: 10.17772/gp/1750

High-dose atorvastatin ameliorates the wuterine microenvironment in
streptozotocin-induced ~ diabetic ~ rats.  Gynecol  Endocrinol. 2014
Nov;30(11):789-93. Zeybek B, Ergenoglu M, Erbas O, Yildirim N, Akdemir
A, Yavasoglu A, Aktug H, Taskiran D.

Mitotically active cellular fibroma of the ovary: A case report. J Turk Soc
Obstet Gynecol 2015; 1: 51-53. Yildirim N, Saatli B, Akalin F, Ulukus C,
Obuz F, Saygili U.

Single Incision Trans-Umbilical Total Hysterectomy: Robotic or
Laparoscopic? Gynecol Obstet Invest. 2015;80(2):93-8. Akdemir A, Yildirim
N, Zeybek B, Karaman S, Sendag F.
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Effects of Resveratrol on Ovarian Morphology, Plasma Anti-Mullerian
Hormone, IGF-1 Levels, and Oxidative Stress Parameters in a Rat Model of
Polycystic Ovary Syndrome. Reprod Sci. 2015 Aug;22(8):942-7.Ergenoglu M,
Yildirim N, Yildirim AG, Yeniel O, Erbas O, Yavasoglu A, Taskiran D,
Karadadas N.

Octreotide protects ovary against ischemia-reperfusion injury in rats:
Evaluation of histological and biochemical parameters. J Obstet Gynaecol
Res. 2015 Oct;41(10):1591-7. Yildirim N, Yigitturk G, Sahingoz Yildirim
AG, Akdemir A, Tlgen O, Yeniel O, Ergenoglu M, Erbas O.

Termination of pregnancy for fetal abnormalities: Main arguments and a
decision-tree model. Prenat Diagn. 2015 Nov;35(11):1128-36. Kose S,
Altunyurt S, Yildirim N, Keskinoglu P, Cankaya T, Bora E, Er¢al D, Ozer E.
Diagnostic and prognostic values of preoperative serum levels of YKL-40,
HE-4 and DKK-3 in endometrial cancer. Gynecol Oncol. 2016 Jan;140(1):64-
9. Kemik P, Saatli B, Yildirnm N, Kemik VD, Deveci B, Terek MC, Kogtiirk
S, Koyuncuoglu M, Saygili U.

Pure notes appendectomy with single port laparoscopy instruments:
case presentation. Robotics, Laparoscopy & Endosurgery (Video Article)
2015; 1: 19-20. Canda E, Arslan NC, Bisgin T, Yildirim N, Saatli B.

Do preoperative serum vascular endothelial growth factor and migration-
inhibitory factor predict the nature of the adnexal masses? A prospective-
controlled trial. J Obstet Gynaecol. 2016; 36 (4): 533-7. Yildirim N, Dikmen
Y, Terek MC, Akman L, Gunel NS, Aktan C, Zekioglu O, Gunduz C.
Gestational trophoblastic diseases. Yildirim N, Saatli B. Turkiye Klinikleri J
Gynecol Obst-Special Topic 2015;8(4):120-124

The Accuracy of Frozen Section in the Diagnosis of Malignant Adnexal
Masses. Yildirim N, Sahingoz Yildirim AG, Ergenoglu M, Yeniel O,
Zekioglu O, Ozdemir N, Terek C. Dicle Medical Journal 2016; 43 (1): 18-21
Analysis of first-trimester combined test results in preparation for a cell-free
fetal DNA era. Kose S, Cimrin D, Yildirnm N, Aksel O, Keskinoglu P, Bora
E, Cankaya T, Altunyurt S. Int J Gynaecol Obstet. 2016 Aug 11. pii: S0020-
7292(16)30298-3. doi: 10.1016/5.1jg0.2016.05.014. [Epub ahead of print]
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