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Proje Ozeti

Glioblastoma (GBM), tedavi direnci ve rekirrens ile karakterize, 6limcil primer beyin timoriddr.
Mevcut tedavi yontemleri ile saglanan progresyonsuz sagkalim 14 ay ve 5 yillik genel sagkalim %
9.8'dir. Direng ve niiks GBM'de kaginilmaz olaylardir ve ¢ogu hastada birincil tedaviden 6-9 ay sonra
reklrrens goriilmektedir. Bu nedenle, GBM tedavisinde acilen yeni terapotik yaklasimlara ihtiyag
vardir. cGAS/STING, sitoplazmik DNA'y: algilayarak tip-I interferonlari (IFN) ve diger sitokinleri aktive
eden ve dogal bagisikhigl tetikleyen sitozolik DNA’ya duyarli bir yolaktir. Aktive edilen IFN ve
sitokinlerle saglanan bu glicli inflamatuar sinyal, sitotoksik |6kositlerin toplanmasini ve temel T hiicre
yanitinin olusmasini saglar. Son yillarda yapilan g¢alismalar, timér DNA’sinin ve genomik instabilitenin
yan Urdnlerinin de cGAS-STING yolagini aktive ederek timor progresyonuna etki edebildigini ortaya
koymustur. DNA hasari yaniti, immun gozetim, hiicresel yaslanma ve hiicre 6limi gibi antitimor
mekanizmalari birbirine baglayarak tlimoérijeneze karsi bir bariyer gorevi gorebilen cGAS/STING
yolaginin farmakolojik bir hedef olabilecegi glincel bir arastirma konusudur. Projemizin amaci
glioblastoma olgularinda cGAS/STING vyolagi bilesenlerinin analiz edilmesi, elde edilen bulgularin
ozellikle rekiirrens gorilen ve gorilmeyen gruplar arasinda karsilastirilmasi ve prognoz ile iliskisinin
ortaya konmasidir. Ayrica glioblastoma olgularinin kan 6rneklerinde Tip | IFN seviyelerinin analiz
edilerek cGAS/STING aktivasyonu ve prognoz ile iliskisinin karsilastirilmasi amaglanmaktadir. Proje
kapsaminda elde edecegimiz bilgiler cGAS/STING yolaginin olasi farmakolojik hedeflerinin
belirlenmesi ve glioblastomada immunoterapinin daha etkin kullanilabilmesi icin kaynak
saglayacaktir.



