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OZET

Kanser, hiicrelerde zamanla olusan genetik degisikliklerin birikmesinin neden
oldugu kontrolsiiz boéliinme ile karakterize edilen bir hastaliktir. Meme kanseri
kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tipidir ve kansere bagl 6liimler i¢cinde akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer alir. Yumurtalik (over) kanseri tiim jinekolojik
kanserleri arasinda en kotli prognoz ve en yiiksek 6liim oranina sahiptir. Yumurtalik
kanserinin asemptomatik olmasi, gizli bliylimesi ve uygun tarama yOntemlerinde

eksiklik olmasindan dolay1 bu kansere sessiz katil ad1 verilmistir.

Ostrojenin kadinlarda énemli biyolojik ve fizyolojik islevlere sahip olmasimin
yant sira kanser olusumu ve gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir. Meme
kanserlerinin yaklasik %80'1, yumurtalik kanserlerinin %40-60’1 Gstrojen reseptorii

(ER) pozitiftir ve ostrojen bu kanser tiirleri igin risk faktorii olusturur.

Kanserde onemli rolii olabilecegi diislinlilen kodlamayan RNA'lar (ncRNA)
hiicrenin gelisimi, yasamsal fonksiyonlar1 ve hiicresel bagisiklik gibi ¢esitli islevlere
sahiptir. Genel olarak, transkript biiytikliigiine gore 200'den az niikleotid (nt) igeren
RNA'ar kisa ncRNA'lar, 200'den fazla niikleotid (nt) igeren RNA'lar uzun ncRNA'lar
(IncRNA) olarak siniflandirilir. Meme, prostat, yumurtalik ve tiroid kanserleri gibi
cesitli endokrin kanserler ile IncCRNA'lar iliskilendirilmistir. Giincel ¢alismalarda
kolon kanseri ile iliskili transkript 2 (CCAT2)’nin, meme kanseri ve yumurtalik
kanseri olusumu ve gelisiminde gorev alabilecek potansiyele sahip yeni bir IncRNA
olarak bildirilmistir.

Bu caligmada ostrojen uygulamasi yapilan ve yapilmayan ER+/ER- meme ve
yumurtalik kanseri hiicrelerinde siRNA ile susturulan CCAT2’nin proliferasyon,
adezyon, canlilik ve apoptoz a¢isindan etkileri belirlenmistir. Hiicrelerde tripan mavisi
boyamasiyla canlilik, XTT yontemi ile adezyon ve proliferasyon, TUNEL yontemi ile
apoptoz, gPCR ile CCAT2 gen ekspresyonu belirlemeleri yapildi.



CCAT2’ye 6zgii siRNA uygulamalar1t MCF-7, MDA-MB-231, OVCAR-3 ve
UWB1.289 hiicrelerinde ¢ogalma, canlilik ve tutunmay1 azaltirken apoptozu artirdigi
belirlendi. ER+ meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerinde ¢ogalma, canlilik ve apoptoz
acisindan siCCAT2 nin gosterdigi etkiler ER- meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerine
gore daha azdi. Ostrojen uygulanan ER+ meme ve yumurtalik kanseri hiicreleri
Ostrojen uygulanmayan ER+ meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerine gore

siCCAT2’den daha az etkilendi.

Ostrojen uygulamasimin ER+ meme kanseri ve yumurtalik kanseri hiicrelerinde
CCAT?2 gen ekspresyon seviyelerini, proliferasyonu, canlilik ve adezyonu artirirken
hiicrelerin apoptozunu azalttigi belirlendi. Cesitli kanserlerde ostrojen ve ER’nin
CCAT2 ile molekiiler etkilesimleri ve hiicre sinyal yolaklar1 iizerine olan etkisinin
kesfedilmesi ile yeni bir terapdtik ajan olarak degerlendirilmesinin miimkiin
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ostrojen, CCAT2, Ostrojen reseptorii, Meme kanseri,
Yumurtalik kanseri



SUMMARY

Cancer is a disease characterized by uncontrolled division caused by the
accumulation of genetic changes in cells over time. Breast cancer is the most common
type of cancer among women and ranks second after lung cancer among cancer related
deaths. Ovarian cancer has the worst prognosis and the highest mortality rate among
all gynecological cancers. Since ovarian cancer is asymptomatic, latent growth, and

lack of appropriate screening methods, this cancer has been called the silent Killer.

Estrogen is known to have important biological and physiological functions in
women as well as being effective in cancer formation and development.
Approximately 80% of breast cancers and 40-60% of ovarian cancers are estrogen

receptor (ER) positive and estrogen is a risk factor for these types of cancer.

Non-coding RNAs (ncRNA), which are thought to have an important role in
cancer, have various functions such as cell development, vital functions, and cellular
immunity. Generally, ncRNAs containing less than 200 nucleotides (nt) are classified
as short ncRNAs, RNAs containing more than 200 nucleotides (nt), according to
transcript size, as long ncRNAs (IncRNAs). LncRNAs have been associated with
various endocrine cancers such as breast, prostate, ovarian, and thyroid cancers. In
recent studies, colon cancer-related transcript 2 (CCAT2) has been reported as a new
IncRNA that has the potential to be involved in the formation and development of

breast cancer and ovarian cancer.

In this study, the effects of CCAT?2 silenced by siRNA in terms of proliferation,
adhesion, vitality and apoptosis in ER+/ER- breast and ovarian cancer cells with and
without estrogen application were determined. Viability of cells by trypan blue
staining, adhesion and proliferation by XTT method, apoptosis by TUNEL method,
CCAT2 gene expression by gPCR method were determined.

CCAT?2 specific siRNA applications were determined to increase apoptosis
while decreasing proliferation, viability and adherence in MCF-7, MDA-MB-231,
OVCAR-3 and UWBL1.289 cells. The effects of siCCAT2 in terms of proliferation,
viability and apoptosis in ER + breast and ovarian cancer cells were less than ER-

breast and ovarian cancer cells.

vi



It was determined that while estrogen administration increased CCAT2 gene
expression levels, proliferation, viability and adhesion in ER+ breast cancer and
ovarian cancer cells, it decreased apoptosis of cells. We think that estrogen and ER in
various cancers can be evaluated as a new therapeutic agent with the discovery of their

molecular interactions with CCAT2 and their effect on cell signaling pathways.

Key Words: Estrogen, CCAT2, Estrogen receptor, Breast cancer, Ovarian cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, viicudun herhangi bir dokusundan olugabilen yapisal ve biyolojik olarak
anormal olarak farklilagmis hiicrelerin asir1 ve kontrolsiiz bliyiimesi ve yayilmasi ile

karakterize edilen bir hastaliktir (Tanaka, 2009).

Meme kanseri diinyada en ¢ok rastlanan kanserler arasinda akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer alir. Kadinlar arasinda goriilen en 6liimciil kanserlerden birisi

olup, kanser 6liimlerinin en yaygin besinci nedenidir (Hutchinson, 2010).

Yumurtalik (over) kanseri, rahim agz1 (serviks) ve rahim (uterus) kanserinden
sonra tgiincli sirada bulunan en ¢ok goriilen jinekolojik kanserlerden biridir. Tiim
jinekolojik kanserler arasinda yumurtalik kanseri en kotii prognoz ve en yiiksek 6liim
oranina sahiptir (Coburn, Bray, Sherman ve Trabert, 2017; Mungenast ve
Thalhammer, 2014).

Ostrojen, kadin {ireme sisteminin islevlerinden, kemik yogunlugu, beyin
fonksiyonu ve kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesine kadar genis fizyolojik
aktiviteler gosterir. Ostrojenin faydali etkilerine ragmen, ostrojene siirekli maruz
kalma, cesitli kanserler i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir (Liang ve Shang,
2013). Meme kanserlerinin yaklasik %80'i ve yumurtalik kanserlerinin %40-60’1
ostrojen reseptorii (ER) pozitiftir ve Ostrojen bu kanserler igin bir risk faktoriidiir
(Bardin vd.., 2004; Lumachi, Santeufemia ve Basso, 2015). Ostrojene bagl
mekanizmalar kanser tedavisinde kemoterapiye direng ya da yanitsizlik gibi engellere
neden olmaktadir. Ostrojen ve ona bagli mekanizmalarin anlagilmasi bu tip

kanserlerde tedavi basarisini artiracaktir.

Genomik olarak 8. kromozomun q kolunun 24. bandinda bulunan ve eksprese
edilen yeni bir uzun (long) kodlamayan RNA olan kolon kanseri iligkili transkript
2’nin (CCAT2) meme ve yumurtalik kanserlerinde asiri eksprese edilerek kanser
ilerlemesi ve ilag direncine neden oldugu gosterilmistir (Cai, He,ve Zhang, 2015; S.
Chen vd., 2016; Redis vd., 2013; Xin, Li, Zheng, Chan,ve Ka Kei Wu, 2017).



Bu tezde ulagilmak istenen hedef, meme ve yumurtalik kanserlerinde
CCAT2’nin 0strojen bagimli ve bagimsiz kanser hiicrelerindeki durumunu ortaya
koymakt1. Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri “MCF-7” ve yumurtalik kanseri
“OVCAR3” ile oOstrojen reseptorii negatif meme kanseri “MDA-MB-231" ile
yumurtalik kanseri “UWB1.289” hiicrelerine deneyin ilk asamasinda Ostrojen
uygulamas1 yapildi. Ostrojen uygulamasi sonrasi, hiicrelerdeki INCRNA CCAT2
spesifik siRNA ile susturuldu. Bu susturma sonrasinda hiicrelerde canlilik, adezyon,
proliferasyon, apoptoz ve CCAT2 gen ekspresyonu belirlemeleri ile IncRNA
CCAT2’nin 6strojen bagimli (ER") ve bagimsiz (ER") kanser hiicrelerindeki islevi ve
kanserlerle iliskisi ortaya konuldu. Boylece CCAT2 nin 6strojen duyarliligi agisindan
meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerinin davraniglarina olan etkileri ve etkilesim
mekanizmalarinin aydinlatilmasina katki saglanabilecektir. Bu sayede molekiiler
hedefe yonelik spesifik tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesinde etkili olup
olamayacagi ortaya konarken, diger taraftan da diagnostik ve terapotik potansiyelleri

konusunda fikir edinilebilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz olarak boliindiigi ve diger dokulara
yayilabildigi hastaliklarda kullanilan bir terimdir. Giiniimiizde yiizden fazla farkli

kanser tiirii tanimlanmigtir (National Cancer Institute, 2012).

Diinya ¢apinda 2018'de 18.1 milyon yeni kanser vakalarin gergeklestigi ve 9.6
milyon insanin bu vakalar sonucu hayatini kaybettigi tahmin edilmistir. Ozellikle az
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 2025 yilinda yirmi milyondan fazla insana yeni
kanser teshisi konulacagi 6n goriilmektedir. Kiiresel dl¢ekte artan kanser vakalar1 21.
yiizyilin en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biri olarak ele alinmaktadir (Bray vd.,

2018; Ferlay vd., 2015).

Kanser, zaman i¢inde gelisen genetik degisikliklerin neden oldugu kontrolsiiz
boliinme ile karakterize edilen bir hastaliktir. Kanser hemen hemen viicuttaki tiim doku
ve organlarda gelisebilir ve her kanser tiirii kendine has &zelliklere sahip olsa da,
kanseri olusturan temel siirecler hastaligin tiim ¢esitlerinde olduk¢a benzerdir ve hiicre

dongiisii bozulmustur (National Cancer Institute, 2012).
2.1.1. Hiicre dongiisii (siklusu) ve kanser

Hiicre dongiisii Gy, S, G2 ve M fazi1 olmak lizere dort asamada incelenir. DNA
replikasyonu, S faz1 olarak adlandirilan ara fazin belirli bir boliimiinde meydana gelir.
S fazindan 6nce, hiicrenin DNA sentezi igin hazirlandig1 G1 ad1 verilen bir faz gelir ve
bunu, hiicrenin mitoza hazirlandig1 Gz ad1 verilen bir faz izler. Grdeki hiicreler, DNA
replikasyonuna baslamadan 6nce Go adi verilen bir dinlenme durumuna girebilir.
Go'daki hiicreler, insan viicudundaki biliylimeyen, c¢ogalmayan hiicrelerin ana

boliimiini olusturur (Giines, 2013; Vermeulen, Van Bockstaele ve Berneman, 2003).



Hiicre siklusu iki sekilde diizenlenir. Birincisi, farkli hiicresel proteinler
tarafindan diizenlenen bir hiicre dongiisii fazindan digerine gecisin diizenli bir sekilde

gergeklestigi hiicre dongiisii asamasidir (Gtlines, 2013).

Anahtar diizenleyici proteinler, hiicre dongiisiiniin belirli noktalarinda aktive
olan bir serin/treonin protein kinaz ailesi olan sikline bagimli kinazlardir (CDK).
Simdiye kadar dokuz CDK tanimlanmistir ve bunlardan besi hiicre dongiisii sirasinda,
yani G1 (CDK4, CDK6 ve CDK2), S (CDK2), G2 ve M (CDK1) sirasinda aktiftir.
Siklin substrat spesifikligine sahip aktif kompleks olusturmak icin CDK ile birlesir.
Diizenleyici  fosforilasyon ve defosforilasyon, CDK-siklin komplekslerinin
aktivitesini diizenleyerek hiicre dongiisli asamalari arasinda iyi tanimlanmis gegisler

saglar (Collins, Jacks ve Pavletich, 1997; Giines, 2013) (Sekil 2.1).

Hiicre siklusu diizenlemesinin ikinci sekli olan kontrol noktasi daha
denetleyicidir. Hiicre siklusu kontrol noktalari, DNA replikasyonu ve kromozom
ayrimi gibi kritik olaylardaki kusurlar1 algilar (Collins vd., 1997; Vermeulen vd.,
2003).

Hiicre siklusu boyunca 3 kontrol noktas1 tanimlanmastir:
1. G1 kontrol noktasi: DNA’da bir hata olursa dongii G1°de durur.

2. G2 kontrol noktasi: DNA sentezi siirecinde bir hata olusursa ve ortamda

¢ogalmamis DNA bulunursa dongii G2’de durur.

3. M kontrol noktasi: Mitoz sirasinda yeni olusan kromozomlar mitotik ag

tizerinde diizgilin olarak siralanmazsa dongii M evresinde durur (Giines, 2013).
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Sekil 2.1. Hiicre Dongiisiiniin Asamalar1. Diizenleyici CDK/Siklin Komplekslerinin Aktivite
Bolgeleri (Collins, Jacks ve Pavletich, 1997)

Genomun stabilitesi kimyasallar ve radyasyon gibi ¢evresel etmenler normal
DNA metabolizmasini tehdit eder. Bu nedenle, kontrol noktalar1 uygun sekilde kontrol
edilmezse hiicrelerde, yiiksek mutasyon oranlari, kromozom dengesizligi ve andploidi
goriilebilir ve yikict DNA hasarina maruz kalabilir. Tiim bunlar timér olusumuna
sebep olabilir. G1/S fazinin ve S faz1 kontrol noktalarinin diizgiin sekilde hareket
etmemesi 0zellikle zararlidir ¢linkii dogrudan kromozom anormalliklerine ve zararli
mutasyonlarin birikmesine neden olabilir, bu da genetik sendromlarin ve kanser gibi

hastaliklarin ortaya ¢ikma olasiligini artirir (Schonthal, 2004).

Kanserde hiicre siklusu ve kontrol noktalarinin diizenlenmesi bozulmustur. Bu
sistemin bozulmasi soncunda hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesine ve sonug¢ olarak
kanserlesmeye giden siirece ilk adim atilmig olur. Bu dongiilerin ve kontrol
noktalarinin iyi islev goérmesi oldukca Onemlidir. Kontrol noktalarinda olusacak
mutasyonlar ve diger etmenler bu dongiiniin kirilmasima yol agarak hiicrenin

kontrolsiiz boliinmelerine neden olur (Schonthal, 2004).



2.1.2. Kanserlesme siireci

Kanser, bir takim genetik ve molekiiler degisim sonucunda hiicrenin bazi normal
fonksiyonlarin1 kaybetmesiyle olusmaktadir. Kanser hiicrelerinin bazi temel
Ozellikleri vardir. Bunlar; kanser hiicreleri bliyliime sinyallerini kendi kendine iiretme,
biiytime inhibe edici sinyallere karsi cevapsizlik, apoptozdan kagma, Sinirsiz boliinme
Ozelligi, damar olusumu (anjiyogenez) gelismesi, dokulara invazyon ve metastazin
gerceklesmesidir (Seyfried ve Shelton, 2010).

Kanserlesmeye giden siiregte ilk adim hiperplazidir yani kontrolsiiz ¢ogalmadan
kaynaklanan ¢ok fazla sayida hiicre meydana gelmektedir ve organik doku miktari
artmaktadir. Mikroskobik olarak hiicreler normal hiicrelere benzer ancak sayilari
artmaktadir. Bazen hiicrelerin boyutu da artabilir (hipertrofi). Hiperplazi ise hiicre
sayisinin artmasi nedeniyle hipertrofiden farklidir. Hiicre dongiisiiniin kontrolii

bozulmustur.

Ikinci adim, hiicrelerde anormal degisikliklerin goriildiigii daha fazla
biiylimeden ve hacim artisindan kaynaklanan displazilerdir. Displazi, hiicrelerin
mikroskop altinda ne kadar anormal goriindiigline ve doku veya organin ne kadarinin

etkilendigine bagl olarak hafif, orta veya siddetli olabilir.

Ucgiincii adim, giderek artan anormallesmenin gerceklestigi daha genis bir doku
alanina yayilabilen hiicreler ana islevlerini kaybetmeye baslar ve bu hiicrelere
anaplastik adi verilir. Bu terim ayni1 zamanda bir hiicredeki olas1 bir kotii huylu tiimére
dontisiime isaret eden bir grup morfolojik degisikligi (niikleer pleomorfizm, degismis
niikleer sitoplazmik oran, niikleolus varligi, yiiksek proliferasyon indeksi) ifade eder.
Bu agamada, tiimor hala ilk olustugu yerde (in situ olarak adlandirilir) bulundugu ve
invazif olmadig: icin kotii huylu degildir ancak potansiyel olarak kotii huylu tiimdre

doniisme potansiyeline sahiptir.

Son adim, tiimordeki hiicreler metastaz yaptiginda meydana gelir, bu da dolasim
sistemine katilan hiicrelerin ¢evre dokulara sigrayabilecekleri ve baska yerlere
yayilabilecekleri anlamina gelir. Bu en ciddi tiimor tipidir (k6tii huylu), ancak tim
tiimorler bu noktaya kadar ilerleyememektedir. Invazif olmayan tiimérler iyi huylu
olarak simiflandirilmaktadir (Braun ve Anderson, 2007; Eberhart ve Burger, 2003;
Rediscovering Biology, 2003; Rubin ve Reisner, 2009) (Sekil 2.2).



Sekil 2.2. Tiimor Gelisim Evreleri A. Tiimor, tek bir hiicrenin mutasyona ugradiginda gelismeye
baslar ve mutasyonlarin birikmesi normal bir hiicreyi kanserli bir hiicreye doniistiirebilir. B. Degisen
hiicre hizla biiyiir ve bdliinerek hiperplazi denilen bir duruma neden olur. Bir noktada, bu hiicrelerden
biri, béliinme yetenegini daha da arttiran bagka bir mutasyona ugrar. C. Bu hiicreden gelenler asir1
boluniir ve displazi denilen anormal doku biiylimesine sebep olur. D. Bu hiicreler biiyiime ve gériiniim
acisindan oldukga anormaldir. Bu hiicrelerden olusan tiimér hala ilk yerinde ise in situ ya da evre 0
olarak adlandirilir. Olustugu yerde kanser siiresiz olarak kalabilir. E. Bazi hiicreler, tlimdriin komsu
dokulart istila etmesine ve hiicreleri kana veya lenflere dokmesine izin veren ek mutasyonlar yasarsa,
tiimoriin habis (kotii huylu) oldugu sdylenir. Kagan hiicreler viicuttaki diger yerlerde yeni tiimorler
(metastazlar) olusturabilir (National Cancer Institute, 2012).



2.2. Meme Kanseri

Kadinlarda meme, siit iireten bir bezdir. Bu bez yapisal olarak tiibiiloalveolar bir
yapi gosterir. Biiylik oranda yagdan olusur. Meme, lobiil ve duktus yapilarinin birlikte
calismasiyla islev gosterir. Lobiil kismi siit olusumunu saglarken duktus kismu siitiin
meme ucuna ulagsmasini saglar. Agsi kan ve lenfatik damarlar, bag doku, yag doku,
sinirler ve epitel dokusundan olusan deri memenin yapisini olusturur (Aydintug, 2004)
(Sekil 2.3).

Meme kanseri, en ¢ok lobiil ile terminal duktusun birlestigi bolgede bulunan
epitel dokudan tiiremis olan bir adenokanser tiiriidiir (Aydintug, 2004). Meme kanseri
erkeklerde de nadir olarak goriiliir. Agresif 6zellige sahiptir. Meme kanseri erkeklerde,
tiim meme kanseri vakalarinin %1’inden azini olusturur (Akca, Altun, Apaydin, Polat,

ve Aydin, 2006).

Yag Dokusu

Kas Dokusu

Kaburga

Meme Derisi

Sit bezi
(lobiil)
Siit kanal
(duktus)

Meme Ucu

Sekil 2.3. Memenin Temel Anatomik Yapisi

(www.embarrassingproblems.com/problem/basic-anatomy-the-breast)


http://www.embarrassingproblems.com/problem/basic-anatomy-the-breast

Meme kanseri, histopatolojik, biyolojik ve molekiiler olmak iizere ti¢ grup

altinda siniflandirilabilir:

a. Histopatolojik siniflandirmada, meme kanseri hiicreleri, invaziv veya invaziv

olmayan hiicreler olmak tizere iki kategoride incelenir:

1. Invaziv kanser; invaziv duktal karsinoma (% 80) ve invaziv lobiiler karsinoma
(%10) olmak tizere ikiye boliinmiistiir ve bunlar 1 (diisiik dereceli)’den 3 (yiiksek
dereceli)’e simiflandirilmistir.  Bu  iki  kanserin de metastaz yapma 6zelligi
bulunmaktadir. Bir diger invaziv meme kanseri formu inflamatuvar (iltihabi) meme
kanseridir ve kanserin bu sekli en agresif seyredenidir. Meme kanseri vakalarinin % 1
ila % 6’sin1 teskil eder (Sekil 2.4).

2. Invaziv olmayan kanser, lobiiler karsinoma in situ ve duktal karsinoma in situ
olarak adlandirilir. In situ kavrami k&tii huylu epitel hiicrelerin  kontrolsiiz
biiylimesinin kendi ¢evre simirlart i¢inde oldugu, bazal membrant ge¢cmedigi ve

stromay1 invaze etmedigini gosteren patolojik bir olaydir.

b. Biyolojik smiflandirma; Biyolojik siniflandirma Ostrojen, progesteron ve
insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) gibi hormon reseptorlerinin gen

ifadesini gosterir. Bu daha sik olarak sistemik adjuvan ¢alismalarinda kullanilir.

c. Molekiiler siniflandirma; HER2 giiclendirici, limen-tipi (alt tip A ve B) ve

bazal benzeri olarak {i¢ biiyiikk molekiiler kategoriye ayrilir. Bunlarin hepsi kendine

has biyolojik ve klinik 6zelliklere sahiptirler (Cengiz, 2006; Keskin, 2011; Ng, 2014).

W
?3 |

\

i

Sekil 2.4. Meme Kanserinin Cesitleri ve Olustugu Yerler

(www.memesaglik.com/hastalarimiz-icin-/meme-sagligi-kitapligi/178-meme-kanseri-
tipleri.ntml)



2.2.1. Meme kanseri epidemiyolojisi

Cinsiyet steroid hormonlari, kadinlarda uterus, yumurtalik ve meme, erkeklerde
prostat gibi iireme organlarinda kanserlerin gelisiminde ve ilerlemesinde énemli rol

oynamaktadir (S.-M. Ho, 2003; Ni vd., 2011)

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve genel olarak da akciger
kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanserdir. 2018'de 2 milyondan fazla yeni vaka
saptanmistir. Meme kanseri 2018 yilinda teshis edilen toplam yeni vaka sayisinin
% 25,4'inii olusturmustur (Bray vd., 2018). Meme kanserinin insidansi ¢ogu tilkede
artmaya devam etmektedir ve bu kanseri dnlemek i¢in alinan tiim 6nlemlere ragmen

ontimiizdeki 20 yilda daha da artmasi beklenmektedir (Howell vd., 2014).

2050 yilina kadar yilda yaklasik 3,2 milyon yeni vakaya ulasilacagi tahmin
edilmektedir. Bu rakamlar meme kanseri insidansinin biiytikligiinii, diinya ¢apinda
toplum ftizerindeki etkisini ve tedavi tedbirleri i¢in aciliyet ihtiyacini gostermektedir
(Tao vd., 2015).

Tiirkiye Halk Sagligit Kurumu’nun 2018 yilinda yaymladigi Tirkiye Kanser
Istatistikleri Raporuna gore 2015 yilinda Tiirkiye’de kadinlar arasinda en ¢ok gériilen
kanser ¢esidi meme kanseri olmustur. Tiirkiye’de kadinlarda 20’li yaslardan sonra
meme kanserine yakalanma orani yiiksek oranda artmaktadir ve en yiiksek risk grubu
50’li yaslar ve sonrasi olarak saptanmistir (Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel
Midiirlugi, 2018) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Kadinlarda Meme Kanserinin Yasa Ozel Hizlar

(Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2012)
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2.3. Yumurtahk (Over) Kanseri

Yumurtalik, disi iireme sisteminde bulunan ve yumurta {ireten bir organdir.
Yumurta serbest birakildiginda, fallop tiipiinden uterusa (rahim) dogru ilerler ve
burada bir sperm tarafindan dollenebilir. Rahmin her iki tarafinda bir yumurtalik
bulunur (Sekil 2.6). Premenopozal kadinlarda, yumurtaliklar, kadin tireme sisteminin
sagligin1 koruyan Ostrojen ve progesteron hormonlarinin birincil kaynagidir. Ayrica
salgiladig1 cesitli hormonlar nedeniyle bir endokrin bezidir (Colvin ve Abdullatif,
2013; Schonthal, 2004).

Fallop tupt Fundus

/ Broad Ligament )

Yumurtahk Infundibulum

Servikal kanal N
Vajina

JA

Sekil 2.6. Kadin Ureme Sistemi Anatomisi

(www.cancer.org/content/dam/cancer-org/research/cancer-facts-and-statistics/annual-cancer-facts-

and-figures/2018/cancer-facts-and-figures-special-section-ovarian-cancer-2018.pdf)
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Yumurtalik (over) kanseri, rahim agzi (serviks) ve rahim (uterus) kanserinden
sonra tgiincli sirada bulunan en ¢ok goriilen jinekolojik kanserlerden biridir
(Momenimovahed, Tiznobaik, Taheri ve Salehiniya, 2019). Genel olarak kadinlarda
menopoz sonrasi ortaya ¢ikmaktadir ve tiim vakalarin % 80'inden fazlas1 50 yasin

tizerindeki kadinlarda goriilmektedir (Mungenast ve Thalhammer, 2014).

Cogu yumurtalik kanseri ge¢ donemde tespit edilmektedir ve kotii bir prognoza
sahiptir. Yumurtalik kanseri meme kanserine gére daha diisiik bir prevalansa sahip
olmasima ragmen, ii¢ kat daha fazla 6liimciildiir. Tiimoriin asemptomatik ve gizli
biiyiimesi, semptomlarin gecikmesi ve uygun tarama yontemlerinin eksikliginden
dolay1 ileri evrelerde teshis edilemedigi icin 2040 yilina kadar 6liim oranlarinin
artmast beklenmektedir. Timoére bu oOzelliklerinden dolayr sessiz  Katil adi

verilmektedir (Momenimovahed vd., 2019).

Yumurtalik kanserli tanis1 alan kadinlarin yaklasik % 60'inda metastaz goriiliir
clinkii erken evrede hastalik genellikle asemptomatiktir. Yumurtalik kanseri spesifik
semptomlara sahip degildir ve kolayca teshis edilemez (Doubeni, Doubeni ve Myers,
2016; Wentzensen vd., 2016).

Yumurtalik tiimoriiniin - olusumu i¢in siirekli yumurtlama, hormonal
stimiilasyon ve kronik inflamasyon gibi kanserojen mekanizmalar1 ortaya konulmus
olsa da yumurtalik kanseri etiyolojisi kismi heterojen yapist nedeniyle iyi

anlasilamamistir (Wentzensen vd., 2016).

Yumurtalik kanserinin genetik degisikliklerin birikmesinden kaynaklandigi
distintilmektedir. Yumurtalik epitelinde ortaya ¢ikan TP53, KRAS, BRAF veya PTEN
mutasyonlariin yumurtalik kanserinde daha agresif bir yapiya neden olduklar
diistiniilmektedir (Fehrmann vd., 2007; Wentzensen vd., 2016).

Ailesel meme kanseri riski, yumurtalik kanseri riskinin artmasiyla iligkilidir
(Lux, Fasching ve Beckmann, 2006). Ailesel BRCA gen mutasyonlari yumurtalik
kanseri vakalarinin yaklasik %10'unda yer alir. BRCAL ve BRCAZ2'deki mutasyonlar
meme, yumurtalik ve diger kanserlere sebep olmaktadir. BRCAZ2'deki
polimorfizmlerin meme ve yumurtalik kanserlerinin olusumu ve gelisiminde 6nemli

rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir.
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Epitelyal yumurtalik kanserleri i¢in bilinen genetik olmayan risk faktorleri
arasinda artan yas, menopoz sonrasi bes yildan fazla siiren hormon tedavisi ve obezite

yer almaktadir (Auranen vd., 2005).

Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar, sigara icme ve gebelik Onleyici
haplarin rolleri tartismalidir. Uzun stireli gebelik dnleyici hap kullanimi (dort yil veya
daha fazla), BRCA mutasyon tasiyicilarinda yumurtalik kanseri riskini yaklagik %50
azalttigi saptanmistir. Medroksiprogesteron kullanimi, yumurta kanallarmin cerrahi
olarak alinmasi (salpingektomi), tiiplerin baglanmasi (tubal ligasyon) ve emzirme de
yumurtalik kanserine yakalanma riskini azaltir (Auranen vd., 2005; Doubeni vd.,
2016).

Yumurtalik kanseri {i¢ biiylik grupta incelenir. Bunlar; epitelyal, germ ve
Ozellesmis stromal hiicre tiimoérleridir. Yumurtalik kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugu
epitelyal yumurtalik kanseridir (EOC). EOC histolojik olarak Tip I ve Tip II olarak iki
ana grup altinda incelenir. Tip I’de diisiikk dereceli serdz, miisindz, endometrioid ve
berrak hiicreli karsinomlar bulunur ve yavas biiylirler. Tip II ise yiiksek dereceli ve
hizli ilerleyen karsinomlarla karakterizedir. Yiiksek dereceli ser6z yumurtalik
karsinomu (HGSOC) tiim epitelyal yumurtalik kanserinin neredeyse %75'ini olusturan
en yaygin Tip II timdériidiir ve en agresif olanlardan biridir (Matulonis vd., 2016).

Epitel yumurtalik kanseri, diinya capinda kadinlarda diiglincli en yliksek
morbidite ve mortalite oranma sahip birincil jinekolojik malign tiimordiir.
EOC hastalariin 5 yillik hayatta kalma oram1 %45'e yakindir ve bu, meme kanseri
(yaklasik % 90), endometriyal kanser (yaklasik % 80) ve rahim agzi kanseri (yaklagik
% 68) gibi diger jinekolojik tiimorlerden 6nemli dl¢lide daha diisiiktiir. Yeterli etkin
erken teshis olmadigi icin, EOC hastalarinin cogu daha sonraki agamalarda teshis edilir
ve ¢cogu EOC hastasinda 16 ay icinde niiks meydana gelir. Erken semptomlarin
olmamasi nedeniyle, her zaman pelvik ve abdominalde yaygin metastazlar eslik eder.
EOC teshis edildiginde kavite, daha diisiik genel sagkalim oranina ve kdétii prognoza

yol acar (Hua, Li, Chen ve Liu, 2018).

13



Yiiksek dereceli yumurtalik kanseri tiimorleri olan hastalarda mutasyona
ugramis BRCA1/2 daha agresif bir yapiya ve yiiksek dereceli histolojiye sahiptir
(Alsop vd., 2012). Diisiik dereceli yumurtalik kanserine sahip tiim vakalarin %5’inden
daha az1 epitelyal yumurtalik kanseridir. Diistiik dereceli yumurtalik kanserinin iyi
huylu ser6zden gelistigi diistiniilmektedir ve nadiren yliksek dereceli ser6z yumurtalik

kanserine doniisiir (Momenimovahed vd., 2019).

Yiiksek dereceli ser6z kanserlerin biiylik bir kismi fallop tiipiinden
kaynaklandig diistiniilmektedir (Kroeger Jr ve Drapkin, 2017; Webb ve Jordan, 2017).
Diger nadir histolojiler arasinda orjini bilinmeyen doku kaynakli kiiciikk hiicreli
karsinom ve karsinosarkom, agirlikli olarak gen¢ kadinlarda goriilen agresif seyreden

kanserlerdir (Matulonis vd., 2016).

Yumurtalik kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda daha azdir ve 40 yas altindaki
kadinlarda kanserlerin cogu germ hiicreli tiimorlerdir. 40 yas1 tistiinde olan kadinlarda
% 90'dan fazlas1 epitelyal tiimdrlerdir ve risk yasla birlikte artarken 70 yas ve iizerinde

en st seviyeye ulasir (Webb ve Jordan, 2017).
2.3.1. Yumurtalik kanseri epidemiyolojisi

Tiim jinekolojik kanserler arasinda yumurtalik kanseri en kotii prognoz ve en
yiiksek 6liim oranina sahiptir. Yumurtalik kanserinin goriilme siklig1 ve 6liim oranlari,
tilkelerin gelisim diizeyine ve cografik yapisina bagli olarak degiskenlikler

gostermektedir (Coburn vd., 2017).

Yumurtalik kanseri, yilda yaklasik 239.000 yeni vaka ve diinya ¢apinda 152.000
Oltime yol agmaktadir. En yliksek vakalar Dogu ve Orta Avrupa'da goriilmektedir
(Reid, Permuth ve Sellers, 2017). Epitelyal yumurtalik kanseri (EOC), tiim kanser
Oliimlerinin %5'ini teskil eder ve ABD'deki kadinlar arasinda kanser oliimlerinin
besinci nedenidir. Avrupa kokenli Amerikali kadinlarda insidans Afrika kokenli
Amerikal1 kadinlara gore biraz daha yiiksek olmasina ragmen Avrupa kokenli
Amerikali kadinlar igin goreli bes yillik sagkalim %44.3 iken, Afrika kokenli
Amerikali kadinlar i¢in %36.4°diir (Schildkraut, 2016).
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Istatistiksel analizler, yumurtalik kanseri insidansmin gelismis iilkelerde
gelismekte olan iilkelere gore ¢ok daha fazla ortaya ciktigini gostermektedir.
Sanayilesmis iilkelerde dogum oranlar1 gelismekte olan {ilkelere gore daha azdir

(Purdie, Bain, Siskind, Webb ve Green, 2003).

Gebelik, emzirme ve dogum kontrol haplarinin kullanilmast gibi faktorlerin
yumurtalik kanserinin olusumunu engelledigine dair bir¢ok bulgular elde edilmistir.
Her gebelik yumurtalik kanseri gelisme riskini %10-16 oraninda azaltir (Purdie vd.,
2003; Whiteman, Siskind, Purdie ve Green, 2003). Ayrica 18 aydan fazla emziren
kadinlarda 6nemli bir koruyucu etki goriilmektedir (Whiteman vd., 2003). Dogum
kontrol haplarinin 3 yildan fazla kullanilmasi, yumurtalik kanseri olusma riskini

%30-50 oraninda azalttig1 bildirilmistir (Narod vd., 1998).

Tiirkiye Halk Sagligit Kurumu’nun 2018 yilinda yaymladigi Tirkiye Kanser
Istatistikleri Raporuna gore 2015 yilinda Tiirkiye’de yumurtalik kanseri 6281 kadinda
goriilmiistiir. Tirkiye’de kadinlarda yumurtalik kanserine yakalanan bireyler arasinda
en yliksek risk grubu 70-74 yaslarindaki kadinlar olusturmustur. Ayrica Tiirkiye’de
15-49 yas aras1 kadinlarda en ¢ok goriilen ilk bes kanser tipinden birisidir (Saglik
Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, 2018).

Tiirkiye’deki kadinlarda obezite ile iligkilendirilmis kanserlerden birisi de over
kanserdir. Obezite, over kanser i¢in en Onemli risk faktorlerinden birisi olarak

goriilmiistiir (Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, 2018).
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2.4. Hormon ve Kanser

Hormonlar, 6zel hiicreler tarafindan salgilanan ve viicutta kanda dolasan dogal
olarak olusan maddelerdir. Hormonlar, yiizeydeki reseptorlere baglanarak ve
hiicrelerin metabolizmasini veya davramgim etkileyerek etki eder. Insan viicudundaki
bir dizi dokunun normal biiyiimesi ve gelismesi hormonlarin etkisi altinda gergeklesir

(Hormones and cancer, 2020).

Hiicre proliferasyonunun asiri hormonal uyarimi, mutasyon ve ardindan
mutasyona ugramis hiicrelerin klonlarinin proliferasyonu riskini artirir. Hormonlar bu
nedenle giiclii kanserojen olarak hareket edebilirler ve kanser gelisimini hem baslatma
hem de tesvik etme yeteneklerinden dolay 'tam bir kanserojen' olarak kabul edilirler

(Hormones and cancer, 2020).

Meme, yumurtalik, prostat, testis, endometriyum, tiroid ve kemik kanserleri
hormonlarla iligkilendirilmistir. Endojen ve eksojen hormonlar, rastgele olusan
genetik hatalarin birikmis oldugu hiicrelerde ¢ogalma firsati olusturur (Henderson ve
Feigelson, 2000).

Biiyiime hormonu (GH) cocukluk ¢ag1 biiylimesi, metabolizmasi ve ergenlik
cagindaki cinsel olgunlasma ile iligkili olmasina ragmen, hayvanlarda ve insanlarda
timor gelisimi ve ilerlemesinde onemli bir etken olarak ortaya ¢ikmigstir. Bugiin
onemli kanitlar, bircok kanser tiiriiniin patogenezinde ve ilerlemesinde GH ve
IGF-I’in katkisinin oldugu gdstermistir. Fonksiyonel GH eksikligi ile dogan
hayvanlarda kanser riski Onemli Ol¢iide azalmistir. GH/IGF-1 genlerindeki
polimorfizmler, kansere yatkinlikla, 6zellikle de meme kanseriyle iliskilendirilmistir
(Perry, Liu, Wu, Zhu ve Lobie, 2013).

Deneysel ¢alismalar ve klinik veriler, tiroid hiicresi proliferasyonunun tiroid
uyarict hormona (TSH) bagli oldugunu ve bdylece farklilagsmis tiroid kanseri igin

TSH’1n anahtar gorev tistlendigi anlasilmistir (Biondi, Filetti ve Schlumberger, 2005).

Deneysel ve klinik kanitlar, endojen seks hormonlarinin kemik sarkomu
olusumunu etkiledigini gostermektedir. Paratiroid hormonu ile ilgili protein malignite
ile iligkili hiperkalsemiden sorumlu bir faktordir ve meme kanserinin kemige
metastazinda osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyarma kabiliyeti nedeniyle kemikte
secici bir bliyiime avantaji saglayabilecegini gostermistir (Cooley vd., 2002; Guise,
1997).
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Steroid hormonlar, insan prostat kanseri ilerlemesini ve metastazi uyarir. Erkek
cinsiyet hormonu testosteron prostat kanserinin gelisiminde rol oynamaktadir.
Erkeklerde yasla birlikte serum androjen seviyeleri azalirken, 17B-estradiol (Estradiol,
Ostradiol, E2) artar. Testosteron ile E2’nin kombinasyon halinde siganlarda ve

farelerde karsinogenezi indiikledigi gosterilmistir (Ricke vd., 2006).

Kadinlarda ostrojen endometrial hiicrelerin mitotik oranini artirir. Yiiksek
endojen Ostrojen seviyeleri, endometrial kanseri risk artis1 ile iliskilidir. Kombine oral
kontraseptifler ve depo medroksiprogesteron asetat, artmis invazif rahim agzi1 kanseri
riski ile iliskilendirilmistir. Dietilstilboestrol, rahimde yiiksek dozlara maruz kalan

kadinlarda vajinada berrak hiicreli adenokarsinomaya neden olur (Key, 1995).

Kadinlarda ostrojen ve progesteron hormonlarina artan maruziyetin meme Ve

yumurtalik kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (Key, 1995).
2.4.1. Meme kanseri ve dstrojen

Kanserin genellikle boliinen hiicreler mutasyona ugradiginda ortaya ¢iktigina
inanilir ve bu genetik olarak hasar gérmiis hiicreler, sinirsiz boliinmeye duyarli hale
gelir. Bu nedenle, meme bezinin biiyiimesini etkileyen kadin hormonlar1 ve diger
hormonlar, meme kanseri i¢in potansiyel risk faktorleridir. Bunun aksine, hamilelik ve
emzirme gibi meme bezinde farklilasmaya neden olan faktorlerin meme kanseri riskini

azaltmas1 muhtemeldir (Group, 2004).

Ostrojen iireme sisteminin gelisimini, farklilasmasini1 ve fizyolojisini diizenler.
Ostrojen ayrica meme, endometriyal, prostat ve yumurtalik ve tiroid kanserleri gibi
hormona bagl kanserlerin patolojik siireglerini de etkiler. Ostrojen, birincil kadin
cinsiyet hormonlar1 olarak iglev géren bir grup steroid hormon grubudur (G. G. Chen,
Zeng ve Tse, 2008).

Ostrojen hem erkeklerde hem de kadinlarda bulunurken, iireme cagindaki
kadinlarda 6nemli dlgiide daha yiiksektir. Ostrojenin kadinlarda daha fazla diizeyde
bulunmasi meme kanserinin kadinlarda goriilme riskini erkeklere gére 100 kat daha

sik ortaya ¢ikmasina sebep olur.

Esas olarak adrenal korteks ve yumurtalik tarafindan tiretilirler. Menopoz dncesi
kadinlarda yumurtalik tarafindan tiretilen E2 en biiylik miktarda tiretilen Ostrojendir

(G. G. Chen vd., 2008; Santen, Yue ve Wang, 2015).
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Steroid hormonu E2, meme kanserinin olusumu ve ilerlemesinde énemli rol
tistlenir. E2 uygulamasi ¢esitli hayvan modellerinde meme kanserine neden olur ve

anti-ostrojenler bu etkiyi ortadan kaldirir.

Insan meme kanserlerinin ¢ogu Ostrojene bagimli olarak baslar ve dstrojen
reseptoriinii (ER) eksperese eder. Ostrojenin biyolojik etkilerine, yapisal ve islevsel
olarak farkli iki niikleer ER, ER-o ve ER-f3 vardir. Bu reseptorlere Ostrojen baglanmast,
bunlarin niikleusa translokasyonuyla sonuglanir ve burada transkripsiyon faktorleri
olarak hareket ederek gen ekspresyonunun degismesine yol agar. ER pozitif meme

kanserleri tiim meme kanserlerinin %80'ini olusturur (Bulut ve Altundag, 2015).

BRCA2 mutasyonuna sahip olan kadinlar, BRCA1 mutasyonuna sahip olanlar
ve BRCA mutasyonlar1 olmayan kadinlara kiyasla énemli 6lglide daha yiiksek E2
seviyesine sahiptir (Kim ve Oktay, 2013).

Erken ergenlik, ge¢ menopoz, yiikksek kemik yogunlugu ve obezite sonucu ortaya
cikan Ostrojene yiiksek maruziyet meme kanseri riskinde artisa neden olur.
Calismalardan elde edilen veriler, plazma serbest Ostrojen seviyelerinin bir fonksiyonu

olarak meme kanseri riskinin arttigini gostermistir (Bulut ve Altundag, 2015).

Tamoksifen veya raloksifen gibi ilaglar ile 6strojen etkisinin engellenmesi meme
kanseri insidansini azaltir. Yine aromataz inhibitorleri ile E2 sentezinin inhibisyonu
veya anti-ostrojenlerle etkisinin ortadan kaldirilmasi, adjuvan tedavi sirasinda kontra-
lateral meme kanseri gelisimini 6nler (G. G. Chen vd., 2008; Murphy, 2011; Saha Roy
ve Vadlamudi, 2012; Yue, Yager, Wang, Jupe ve Santen, 2013).

Ostrojenin, ER’ye baglanmasi, hiicre islevlerinde gesitli degisikliklere yol acar.
Ostrojenin etki mekanizmas1 genomik ve genomik olmayan yolaklar olmak iizere ikiye
ayrilir (G. G. Chen vd., 2008) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Ostrojenin Genomik ve Genomik Olmayan Y olaklar1
(Chen vd.,2008)

Ostrojen ve reseptorleri, bircok kétii huylu tiimériin gelisiminde etkin rol alir.
Bu tiimdrler genellikle dort gruba ayrilir:

1. Meme ve jinekolojik kanserler (servikal, endometriyal, yumurtalik)

2. Endokrin bezi kanserleri (adrenokortikal, yumurtalik, pankreas, prostat ve
tiroid)

3. Sindirim sistemi kanserleri (kolorektal, 6zofagus, karaciger ve pankreas)

4. Akciger karsinomu

Bu tiimorlerin ¢ogu hem ERa hem de ER'y1 eksprese edebilir. ERa'nin meme,
jinekolojik kanser ve endokrin bezi kanserlerinin ¢ogalmasimi tesvik ettigi, ancak
sindirim sistemi kanserlerinin ve akciger kanserinin ¢ogalmasini engelledigi
goriilmektedir. ERa'nin tersine ERB, meme ve yumurtalik kanserini inhibe etmekte
iken sindirim sistemi ve akciger kanserinin ¢ogalma hizini artirmaktadir (Bardin vd.,

2004; G. G. Chen vd., 2008; Lazennec, Bresson, Lucas, Chauveau ve Vignon, 2001).
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2.4.2. Yumurtalik (over) kanseri ve dstrojen

Ureme déneminde yumurtaliklar progesteron, estron (E1), 17p-estradiol (E2) ve
estriol (E3) iretir ve salgilar. Dogal dstrojenlerin en aktif formu olan E2, progesteron
(P4) ile birlikte normal uterus fonksiyonu, gebeligin olusmasi ve siirdiiriilmesinin yani
sira meme bezi gelisimi i¢in 6nemlidir (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
(KEGG), 2014).

Premenopozal kadinlarda aktif 6strojenlerin ana kismi yumurtaliktaki sentezden
kaynaklanirken, menopozdan sonra dstrojenler karaciger, beyin ve yag dokusu gibi

cesitli dokularda lokal olarak olusur (Secky vd., 2013).

E2 dolasimdaki androjen ve Ostrojen onciilerinden tiretilir. Bu dnciiler, kandaki
seks steroid baglayici globiilinlere baglidir. Organik anyon tasiyan peptidler
(OATP'ler) ailesinden tasiyicilar tarafindan yumurtalik epitel hiicrelerine tasinirlar

(Secky vd., 2013).

Postmenopozal kadinlarin i¢ organ yag dokusunun E2 iiretimi i¢in 6nemi, bu
hiicrelerdeki yiiksek Ostron-siilfat, 5-androstendion ve dehidroepiandrosteron-siilfat
konsantrasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Lokal konsantrasyonlar serumdakinden 60
kat daha yiiksekken, E2 ve testosteron seviyeleri 7 kat artmistir (Labrie, 2008; Suzuki
vd., 2005).

Yumurtalik kanserlerinin %40-60"1 ER ifade eder, hastalarin yalnizca kii¢iik bir
kismi (%7-18) Klinik olarak anti-Gstrojen tedavisine yanit verir (Bardin vd., 2004).
Ostrojen konsantrasyonlarindaki artis, 6zellikle postmenopozal kadinlarda yumurtalik
kanseri riskinin artmasiyla giiglii bir sekilde iliskilidir (Pearce, Chung, Pike ve Wu,
2009).

Bilimsel ¢aligmalar, yumurtalik kanseri hiicrelerinin, hormona bagli meme ve
endometriyal kanser gibi Gstrojen tarafindan diizenlenen yollari takip ettigini gosterdi.
(Erickson, Conner ve Landen Jr, 2013).

BRCA1 / BRCA2 mutasyonlar1 goriilen tagiyicilar, meme ve yumurtalik kanseri
icin risk olusturan yiiksek E2 ve P4 seviyelerine maruz kalir (Widschwendter vd.,
2013).
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Ostrojenin fallop tiiplerindeki ve yumurtaliklardaki hiicrelerde tiimér olusturma

yollar1 3 sekilde gerceklesir:

1. Ostrojene verilen yanit ¢ekirdekteki dstrojen reseptériinii (ER-o) aktive eder.
Aktive olmus ER-o. hedef genlerin transkripsiyonun ger¢eklesmesine ve nihai olarak

hiicrenin ¢ogalmasina neden olur.

2. Ostrojenin G proteinine bagli 6strojen reseptdrii-1 (GPER)’e baglanmast,
ikincil mesajc1 sistemlerini harekete gegirir. Kanser hiicrelerinde, Gstrojen hiicre disi
sinyalle diizenlenen kinaz1 (ERK), fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ve epidermal

biiylime faktorii reseptoriinii (EGFR) aktive ederek hiicre ¢cogalmasini tesvik eder.

3. Ostrojenlerin metabolik siiregleri sonucunda olusan serbest radikaller
mutasyona neden olur. Mutasyonlarin birikmesi sonucu ¢ogalan hiicrelerde neoplastik

gortiniimler gergeklesebilir (Momenimovahed vd., 2019) (Sekil 2.8).

Ostrojen
.-"'*"'-\.
(Gen ——— | Metabolizma
. Tkincil -
Transkripsiyonu ‘ ~
= Mesajcilar ~,
Cekirdek reseptriinin : i Ostrojen metabolizmas:
transkripsiyonel aktivasyony; | | GP-ER'min uyanimas: Jatekol metobolit clusumu
Hedef penlerin transkripsivonu ETM' F"I;qK ve EGFR serbest radilaller
sinyalizasyonunun uyarimas DNA eldentileri
|

/
I/
Fallop
tipi

= $_\

Serdz EOC

Sekil 2.8. Ostrojenin Fallop Tiiplerinde ve Yumurtaliklarda Tiimér Olusturma Yollar

(Momenimovahed vd., 2019)
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2.5. Kodlamayan RNA’lar (Non-coding RNAS)

Okaryotik canlilarin  genom organizasyonu olduk¢a karmasiktir. Insan
genomunun neredeyse % 98'i protein kodlamaz. Bu kodlamayan DNA'nin, protein
sentezinde hicbir islevselligi olmadig farz edildi ve bu nedenle eskiden "¢op DNA"
olarak adlandirilmaktaydi. Ancak, kodlamayan, intergenik DNA'min daha sonra
niikleotid elementler (tekrarlayan, tranSpozon vb.) seklinde desifre edilebilen bir bilgi

deposu oldugu kesfedildi (Dhanoa, Sethi, Verma, Arora ve Mukhopadhyay, 2018).

Daha yiiksek organizmalarda, transkripsiyonel {iriiniin ¢ok biiyiik oranini,
rRNA, tRNA, intronlar, 5 've 3' ¢gevrilmemis bolgeler, transpoze edilebilir elemanlar,
intergenik bolgeler ve mikroRNA olarak bilinen genis bir aileden olusan kodlamayan

RNA’lar (ncRNA'lar) olusturur (Naeini ve Ardekani, 2009).

Protein kodlamayan RNA molekiilleri, kodlamayan RNA'lar olarak adlandirilir.
Kodlamayan dizilerin ne kadar islevsel oldugu hala tartismalidir (Dhanoa vd., 2018).

DNA Elementleri Ansiklopedisi (Encyclopedia of DNA elements, ENCODE)
tarafindan yayinlanan raporlar, genomun yaklasik %80.4'liniin kromatin yapisi, histon
modifikasyonu ve RNA transkripsiyonu vb. gibi bir¢cok biyokimyasal aktiviteye sahip
oldugunu ortaya ¢ikardi (Dhanoa vd., 2018).

Kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar), proteine doniistiiriilmeyen RNA molekiilleri

siifidir. Uzunluklarina bagl olarak, ncRNA'lar ii¢ kategoride incelenebilir:

1. Ribozomal RNA (rRNA) ve uzun kodlamayan RNA (IncRNA) olmak {izere
200 niikleotidden (nt) daha uzun ncRNA'lar

2. Transfer RNA (tRNA), kiictik niikleolar RNA (snoRNA) ve kiiciik ¢ekirdekli
RNA (snRNA) gibi 200 nt'den kisa ancak 40 nt'den uzun ncRNA'lar

3. MikroRNA (miRNA), Kii¢iik Engelleyici RNA (siRNA), piwi-etkilegimli
RNA (piRNA) ve tRNA'dan tiiretilmis kiiciik RNA (tsRNA) gibi 40 nt'den kisa
ncRNA (Peng, Li ve Zhu, 2019).
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2.5.1. Kisa (small) kodlamayan RNA’lar (SncRNA)

40 niikleotitten kiigiik protein g¢evirimi yapilmayan RNA sinifidir. miRNA,
SiRNA, piRNA ve tsRNA gibi kodlamayan RNA’lar bu sinifta yer alir (Peng vd.,
2019).

2.5.1.1. MikroRNA (miRNA)

Lee ve arkadaslar1 1993 yilinda Caenorhabditis elegans'in (C. elegans) larva
gelisiminin zamanlamasini kontrol eden bir gen olan lin-4'ii buldular. Bu genin iirlinii
bir protein kodlamamis onun yerine bir ¢ift kiiciik RNA kodlamistir (R. C. Lee,
Feinbaum ve Ambros, 1993). Daha sonra yapilan ¢aligmalar, daha uzun RNA'nin (70
niikleotid), simdi mikroRNA (miRNA) olarak adlandirilan gen siniflarinin bir iiyesi
olan daha kisa RNAin (22 niikleotid) dnciisti oldugunu gosterdi.

Baslangicta lin-4 gen ekspresyonunun, diger tiirlerle homolojisinin tam
benzememesinden dolayr bu ekspresyonun sadece C. elegans’da oldugu
diistintiliiyordu. Daha sonra, 2000 yilinda miRNA geninin (let-7) (lin-4 gen 6nciistiniin
iriinii) birgok tlirde lin-41'1 (bir protein kodlama geni) hedefledigi kesfedildi
(Pasquinelli vd., 2000). O zamandan beri memelilerde biiyiik miktarlarda mikroRNA
tespit edildi (Naeini ve Ardekani, 2009).

2.5.1.2. Kiiciik engelleyici RNA (Short Interfering/Silencing RNA [SiRNA)

Kiiciik engelleyici RNA’larin (siRNA), transkripsiyon sonrasi rolleri 1999
yilinda bitkilerde kesfedilmistir (A. J. Hamilton ve Baulcombe, 1999). Daha sonra
sentetik siRNA'larin memeli hiicrelerinde RNA aracili gen susturma islemini

yapabilecegi gosterildi (Elbashir vd., 2001).

20 ile 25 baz diziliminden olusan siRNA’lar, ¢ift iplige sahip kisa kodlamayan
RNA’lardir. 5” - fosfat u¢ ve 3’- hidroksil ug¢ yapist mevcuttur. 3°- hidroksil ucunda 2
veya 3 adet baz ¢ikintis1 goriiliir. Bu RNA’lar kendi baz dizisine uygun hedef gen
bolgelerini spesifik olarak taniyarak o genin diizenlenmesini kontrol ederler.
Transkripsiyondan sonra olusan hedef mRNA’lara baglanarak bu mRNA’larin

yikimininin gergeklestirilmesinde rol alirlar (Agrawal vd., 2003).
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2.5.1.3. Piwi etkilesimli RNA (piRNA)

Piwi proteinleri, ilk olarak Drosophila melanogaster'da germ hatti1 kok hiicrede
yer alan faktorler i¢in yapilan bir taramada tanimlandi. Kisa siire sonra diger

organizmalarda da tanimlandi. Es zamanli olarak fare ve sican germ hiicrelerinde de

Piwi etkilesimli RNA'larin tanimlandigi bildirmistir (Weick ve Miska, 2014).

Piwi etkilesimli RNA'lar (piRNA'lar), ¢ogunlukla 24-32 nt uzunlugundadir.
piRNA ile iliskili Piwi proteinleri, DNA metilasyonunda ve histon modifikasyon
mekanizmasinda Onemli rollere sahiptir. piRNA’lar yer degistirebilen genetik

elementleri baskilar (Bamezai, Rawat ve Buske, 2012).
2.5.1.4. tRNA'dan tiiretilmis kiiciik RNA (tSRNA)

Pre-tRNA'lar ve olgun tRNA'lar, sitoplazmaya aktarilmadan once ve sonra
kapsamli modifikasyonlara ugrar ve bu da {i¢ tip tRNA'dan tiiretilmis ncRNA'nin
tiretilmesine neden olur: tRNA'dan tiiretilmis kiicik RNA'lar (tsRNA'lar), tRNA
yarimlart (tiRNA'lar) ve tRNA'dan tiiretilmis fragmanlar (tRF'ler veya tDR'ler)
(Balatti vd., 2017).

Cekirdekte tsRNA'lar, pre-tRNA’nin 3’ ug¢ kesilmesinin bir sonucu olarak
tiretilirken tiRNA'lar, strese yanit olarak aktive olan sitoplazmik anjiyojenin tarafindan
olgun tRNA'lardan iiretilir. Sitoplazmada olgun tRNA'larin Dicer ile kesilmesi, tRF
iretiminin olas1 bir mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir. 16-48 nt uzunlugunda tek
sarmall1 kiiciik RNA'lar olarak tanimlanan tRF’ler, tRNA'dan tiiretilmis dort kiigiik
uzant1 ile biter. Cekirdekte biriktiginde sitoplazmaya gecebilmesi nedeniyle
tsRNA'larin farkli seviyelerde gen ekspresyonunu diizenleyebilecegi diisiiniilmektedir

(Balatti vd., 2017).
2.5.2. Uzun Kodlamayan RNA’lar (IncRNA)

Uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar), acik okuma cergevesi olmayan
(ORF'ler) veya sinirli olan 200 nt'den uzun transkriptler olarak tanimlanan genis bir
NcRNA ailesidir. IncRNA'lar, gen ekspresyonunun énemli diizenleyicileridir (Kung,
Colognori ve Lee, 2013).
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Protein kodlayan genlere benzer sekilde, IncRNA'lar, RNA Polimeraz 11 veya 11
tarafindan transkribe edilir ve mRNA’larda oldugu gibi Cap yapisi eklenme, histon
modifikasyonlar1 ve bazi durumlarda poliadenilasyon ile iliskili degisimlere ugrarlar
(Guttman vd., 2009). LncRNA'nin farkli alt gruplari genomik konumlarina ve
yonelimlerine gore tanimlanmustir: Sens, antisens, ¢ift yonli, intronik, intergenik

(lincRNA) ve dairesel IncRNA'lar (Burd vd., 2010).

IncRNA molekiillerinin temel 6zelliklerinden biri, fizyolojik veya patolojik
siireclerde yanit olarak modiile edilebilen spesifik ekspresyon profilleridir. Dahasi,
patolojik siireglere 6zgii INCRNA ekspresyonunun diizenlenmesi ve bu molekiillerin
hiicre-hiicre iletisimine katilmasi, vaskiiler travmalar sirasinda biyobelirtecler olarak
potansiyel gorev yapmalart bu molekiiller agisindan arastirma ilgisini artirmigtir

(Loyer, Vion, Tedgui ve Boulanger, 2014).

Insan genom toplulugu, 2015 yilinda, 15,931 genden 27,817 IncRNA transkripti
ortaya ciktimi agikladi. Insan genomundaki IncRNA sayisi, protein kodlayan
genlerden o6nemli Olglide daha fazladir (Rasool vd., 2016). Bununla birlikte,
IncRNA'larin proliferasyon, apoptoz ve invazyon gibi kanserin ilerlemesi ile iliskili
cesitli biyolojik siireglerde islev gordiigi bildirilmistir (Lu, Luo, Wang, Ye ve Wang,
2017).

Uzun kodlamayan RNA'lar mRNA'lara oldukca benzerlik gosterir. Cogunlukla
RNA polimeraz II tarafindan kopyalanir, poliadenile edilir. Uzun kodlamayan
RNA'lar, protein kodlayan genlerin intronlarinda veya genomun genler arasi
bolgelerinde bulunur. IncRNA’lar gen ekspresyonunda cis ve trans olarak islev

gorebilirler (Cheetham, Gruhl, Mattick ve Dinger, 2013).
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LncRNA'lar iglevleri agisindan sunlart igerir:

1. Ifade edilebilir durumdaki genin baskilanmasimi (imprinted genlerin) kontrol

eden imprinted IncRNA'lar,

2. Ozellikle patofizyolojik kosullarda bol miktarda bulunan hastalikla iliskili
IncRNA'lar,

3. Ekzojen mikroorganizmalar tarafindan {iretilen ve diizenlenen patojen
kaynakli IncRNA'lar,

4. Birden fazla role sahip olabilen ve ayni zamanda proteinlere ¢evrilebilen iki
islevli RNA'lar, miRNA'larin inhibe edici aktivitesine etki eden miRNA siingerleri
(Mongelli, Martelli, Farsetti ve Gaetano, 2019) (Sekil 2.9).

Uzun kodlamayan RNA’larin islevleri: Cekirdekte, IncRNA'lar, kromatini
modifiye eden kompleksleri toplayarak veya transkripsiyonel faktorlerin DNA
hedeflerine baglanmasini inhibe ederek spesifik genomik lokuslarin transkripsiyonunu

giiclendirerek veya baskilayarak gen ekspresyonunu diizenleyebilir.

Spesifik transkriptlerin miktarin1 artirarak veya azaltarak genetik kopyalama
stirecini modiile edebilir. Sitoplazmada, proteinler veya diger ncRNA'lar
(mikroRNA'lar ve mRNA'lar) ile etkilesime girerek, transkripsiyon sonrasi seviyede

gen ekspresyonunu degistirebilirler.

Bircok IncRNA, ayni molekiiler aglarda yer alan proteinlerin bir araya
getirilmesi i¢in yap1 iskelesi goérevi gorebilir. Bazilari, translasyon ve degrade

stireglerinde mRNA'larinin fonksiyonlarini etkileyebilir.

LncRNA, mikroRNA'lar i¢cin molekiiler siingerler gibi davranabilir, boylece
hedeflerini baglama yeteneklerini sinirlar. LncRNA ayrica mikropeptidler olarak
adlandirilan kisa fonksiyonel peptidleri de kodlayabilir. Son zamanlarda, IncRNA,
hiicre dis1 vezikiiller tarafindan hiicre dis1 ortamda salgilanan hiicre-hiicre iletisiminin
onemli oyunculari olarak da tanimlanmustir (Vacante, Denby, Sluimer ve Baker, 2019)
(Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Lnc RNA’larin Sitoplazma ve Cekirdekteki Islevleri

(Vacante vd., 2019)
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2.5.3. Kanser ve ncRNA’lar

Insan genom projesi Subat 2001'de yayinlandigindan bu yana, karmasik insan
genomu ve proteomunu aydinlatan bir¢ok yeni bilgi kesfedildi. Gegtigimiz yillarda,
hastaliklarin erken teshisi i¢in genomik ve proteomik teknolojilerin uygulanmasi,
yumurtalik kanseri, prostat kanseri, lenfatik vaskiiler sistem ve ilaca bagli kardiyak
toksisitelerin erken teshisi igin kullanilmaya baglanmigtir. Diger genomik ve
proteomik teknolojiler, son yillarda ¢esitli baska hastaliklarda da kullanilmigtir
(Ardekani ve Naeini, 2010). Birgok c¢alisma, kanserlerde IncRNA'larin diizensiz
oldugunu bildirmistir, bu da IncRNA'larin anormal ekspresyonunun kanserde,

metastaz ve prognoz ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (Hua vd., 2018).

Kanser baslangici ve ilerlemesinin anlasilmasi i¢in bir¢ok genomik ve proteomik
yaklagim ortaya konmustur. Kanserdeki bir¢cok mutasyonun veya kopya sayisi
degisikliginin siklikla kodlamayan DNA bélgelerinde bulundugu belirlenmistir. insan
genomundaki DNA'ninn ¢ogu miRNA'lar, SIRNA'lar, antisens RNA'lar (asRNA'lar)
ve IncRNA'lardan olugmaktadir. Yapilan ¢ok sayida ¢aligmalar, ncRNA'larin kanser
baslangici, metastazi ve ilag direnci gibi ¢esitli kanser siireclerinde rol oynadiginm

gosterir (W.-T. Wang, Han, Sun, Chen ve Chen, 2019).
2.5.3.1. Kanser ve sncRNA

Kanser ve miRNA'lar arasindaki iliskiyi, 2002'de Calin ve arkadaslari, miR-15
ve miR-16'y1 kronik lenfositik 16semi patogenezinde potansiyel kanser genleri olarak
tamimlamugtir. Calin ve arkadaslari, spesifik olarak, kronik lenfositik 16semi ve B
hiicreli lenfositik 16semili hastalarin yarisindan fazlasinda 13g14.3'te bulunan miR-
15a ve miR-16-1 genlerinin ya delesyona ugramis ya da baskilanmis oldugunu
gostermiglerdir (Calin vd., 2002).

Kanserde, miRNA’larin hem onkojenik hem de tiimor baskilayict rollerinin
oldugu a¢iga ¢ikmistir. Cogu kanserde bazit miRNA’larin onkojenik (miR17-92, miR-
21, miR-135 gibi) 6zellikte, bazilarinin ise timor baskilayici gen (miR-34, miR126,
miR-143 gibi) olarak fonksiyona sahip olmasi, kanser gelisimi ve metastazinda

miRNA’larn etkinligini gostermistir (Naeini ve Ardekani, 2009).
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Kanserde ilag direnci agisindan en ¢ok calisilan ncRNA'lar miRNA'lardir. Bazi
miRNA'lar, ¢esitli tlimorlerin farkli ilaglara olan duyarliligina aracilik etmede ¢ift
yonlii etki gosterir. Ornek olarak, cesitli kanserlerde ilag tedavisine direng gosterdigi
bildirilen miR-125tir. Bu mIiRNA, proapoptotik protein Bcl-2 homologous
antagonist/killer ekspresyonunu baskilayarak meme kanseri hiicrelerine antikanser

ajan1 olarak verilen paklitaksele kars1 direng kazandirir (W.-T. Wang vd., 2019).

Karsinojenezde snoRNA'larin 6nemli etkisi vardir, ¢linkii bunlarin ekspresyon
seviyeleri, tiimor hiicrelerinin proliferasyonu ve invazyonu ile pozitif veya negatif
olarak iliskilidir. Ornek olarak, SNORD50'nin prostat kanseri, meme kanseri ve B

hiicresi lenfomalarinda azaldigi gosterilmistir (Dong vd., 2009; Dong vd., 2008).

SNORAA42, birkag kanserde onkojen rolii oynamaktadir. SNORA, genellikle
kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomunda asir1 eksprese edilir ve ekspresyon seviyesi,

kiiglik hiicreli dig1 akciger hastalarinin sagkalim siiresini anlamli derecede azaltir (Meli

vd., 2012).

Bir dizi kanser hiicre dizisinde ve solid (kati) timorlerde piRNA'lar
tanimlanmistir. Multipl miyelom (MM), karaciger ve meme kanserlerinde
piRNA’larin seviyeleri artarken, pankreas, duktal karsinom ve testis germ hiicresi
timorlerinde azalmis seviyelere sahiptir. Cesitli kanserlerde, farkli ekspresyonlara
sahip piRNA'larin gosterdikleri etkiler de farklidir. Ornegin, karaciger kanserinde piR -
Hep1'in susturulmasi hiicre canliligini, hareketliligini ve invazivligini bloke ederken,
piR-823’tin mide kanserinde asir1 ekspresyonu hiicre biiyiimesini inhibe ederek timor
baskilayici olarak gorev yapar (Cheng vd., 2012; Law vd., 2013).

Diger kisa kodlamayan RNA’lardan olan tRNA'dan tiiretilen kiigiik RNA tRF-
1001'in, DU145 (prostat), HelLa (serviks) ve HCT116 (kolon) gibi genis bir kanser
hiicre dizisinde yiiksek oranda eksprese edildigi, ancak dokularda ¢ok daha az eksprese
edildigini gostermistir (Y. S. Lee, Shibata, Malhotra ve Dutta, 2009). Hiicre
proliferasyonu, tRF-1001 ile sik1 bir sekilde iliskilidir. Honda ve arkadaslar1 SHOT-
RNA'larin hormona bagl hiicre kiiltiiriinde ve meme kanseri hasta dokularinda da

meydana geldigini gostermislerdir (Honda vd., 2015).

29



2.5.3.2. Kanser ve IncRNA’lar

Molekiiler agidan bakildiginda, kanser, timor baskilayici ve onkojenik genlerin
anormal ekspresyonu ve islevi nedeniyle genetik bir hastaliktir. Proteini kodlayan
genlerin yani sira, gittikce daha fazla IncRNA'nin kesfedilmesi ile molekiiler yonden
yapilan incelemeler sonucu bu IncRNA’larin onkojenik veya tiimor baskilayict oldugu
bulunmustur. Son zamanlarda, IncRNA'larin rolleri, tiimdr baskilayici veya onkojenik
islevleri agisindan meme ve prostat kanseri gibi yaygin goriilen kanser tiirlerinde

anlasilmaya baslanmistir (Prensner ve Chinnaiyan, 2011).

InNcRNA’larin birgogu farkli dokularda veya spesifik kanser tiirlerinde benzersiz
olarak ifade edilen onbinlerce sayidadir. IncRNA genlerinin sayisi protein kodlayan
genlerden fazladir (Schmitt ve Chang, 2016).

Kanser gelisimi ve ilerlemesinde INCRNA'lar, gesitli mekanizmalara sahiptir.
Epigenetik degisikliklerde INCRNA'lar kromatin diizenleyici komplekslerin bolgeye
0zel rehberligini yapar. PRC2'ye (polycomb baskilayici kompleks 2) veya kromatini
degistiren CoREST ve SMCX proteinlerine IncRNA'larin en az %38't baglanir.
Digerleri tritoraks kromatini aktive eden komplekslere veya aktive edilmis kromatine
baglanir. ANRIL, XIST, HOTAIR ve KCNQ1OT1 IncRNA'lar, kromatin durumunu
yeniden programlamak i¢in epigenetik degistiricileri spesifik lokuslara toplayabilir.
Son calismalar, IncRNA’larin hatali ekspresyonlarin1 ¢esitli  kanserlerle
iligkilendirmistir (ANRIL: prostat kanseri, XIST: kadin kanserleri, HOTAIR: meme
kanseri, KCNQ1OT1: kolorektal kanser)(Cheetham vd., 2013).

Diger IncRNA'larin, karsinojenezdeki yeri protein sinyal yollarinda anahtar
diizenleyici etkilerinin olmasindan kaynaklanir. Ornegin bir IncRNA olan lincRNA-
p21’in, promotdriinde tiimor baskilayict pS3 i¢in baglanma yerleri mevcuttur ve DNA
hasarina yanit olarak dogrudan p53 tarafindan aktive edilir. Bu nedenle, lincRNA-p21,

timor baskilamasinda 6nemli roller oynayabilir (Huarte vd., 2010).
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Simdiye kadar, hiicre proliferasyonunu artiran veya inhibe eden birgok IncRNA
tanmimlanmustir. Ornek olarak, prostat kanser hiicre proliferasyonunu tesvik edebilen
PCAT-1'in agresif prostat kanserlerinde oldukga fazla tiretildigi bulunmustur. Bir
baska IncRNA tiirii olan PCGEM1’in, prostat kanserlerinde ekspresyonunun artirmasi
ile hiicre proliferasyonu destekledigine dair bulgular mevcuttur. Bunun tersine, hiicre
biiylimesini durdurabilen INCRNA GASS5'in meme kanserlerinde inhibe edildigi
bulunmustur. Bu IncRNA'lar, hiicre proliferasyon kontroliine iyi birer 6rnektir ve bazi
IncRNA'larin kanser hiicresi proliferasyonuna etkisini ortaya koymaktadir (G. Yang,
Lu ve Yuan, 2014).

Kanserde etkili IncRNA’larin bazi 6nemli 6rneklerinden olan IncRNA XIST, X
kromozomunun inaktivasyonunda da yer alir. XIST, meme, yumurtalik ve rahim agzi
kanseri hiicre hatlarinda baskilanir (Kawakami vd., 2004). XIST’in farelerde in vivo
hematolojik kanseri baskiladigi bildirilmistir (Yildirim vd., 2013). KCNQ1OTZ2’in,
kolorektal kanserde miktar1 artarak tiimor gelisimine neden olur ve kemoterapiye
diren¢ kazandirir (Yongchao Li vd., 2019). HOTAIR, meme kanserinde asir1 ifade
edilerek kanser olusumu ve metaztaza tesvik eder (Gupta vd., 2010). H19, mide
kanserinde fazla iretilerek hiicre ¢ogalmasini artirir (F. Yang vd., 2012). SRA,
stereoid reseptorlerin RNA aktivatorii meme timorii olusumunda fazla miktarlara
sahiptir (Leygue, Dotzlaw, Watson ve Murphy, 1999). TERRA, telomeraza
baglanarak aktivitesini inhibe eder ve birgok insan kanser hiicre dizisinde TERRA

azalmistir (Redon, Reichenbach ve Lingner, 2010).

Diger IncRNA'lar da biyomolekiillerin hiicresel islevlerini yerine getirmelerini
engelleyerek tuzak gorevi gorebilir. Bu mekanizmanin bir 6rnegi, tiimor baskilayici
gen PTEN ve onun psédogeni PTENPI1’dir. PTENP1lin 30 UTR’si, PTEN
ekspresyonunu azaltan mikroRNA'lara baglanarak PTEN ekspresyonunu artirabilir.
Bu nedenle PTENPI1, kanser biyolojisinde énemli bir rol oynar ve tiimor baskilayict
PTEN ig¢in bir mikroRNA tuzagi olarak hareket ederek hiicre proliferasyonunu kisitlar
(Poliseno vd., 2010) (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Lnc RNA’larin Kanserdeki Genel Mekanizmalari. (A) Kromatinin yeniden

diizenlenmesi, (B) Transkripsiyonel aktivasyon veya baskilama (C) Protein inhibisyonu (D) Post-
transkripsiyonel diizenleyiciler (E) Tuzak elementler olarak IncRNA’larin kanserdeki etkileri

(Cheetham vd., 2013)
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LncRNA'lar anjiyojenezde de rol oynar. MALAT1 kolon, akciger ve karaciger
kanserlerinde artmistir. MALATI'in susturulmasi, genetik delesyonu veya

farmakolojik inhibisyonu, in vivo vaskiiler bliylimeyi azaltirken, tiimor baskilayici

MEGS3, anjiyogenezi inhibe edebilir (G. Yang vd., 2014).

LncRNA'lar bazi karsinomlarin gog¢ii, invazyonu ve metastazinda anahtar rollere
sahiptir. IncRNA H19 ekspresyonunun, mide kanseri dokularinda kansersiz dokulara
oranla daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Lnc H19 ¢ogu fetal dokularda yiiksek oranda
eksprese edilir, fakat Lnc H19’un ekspresyonu dogumdan sonra biiyiik oranda azalir.
Son ¢aligmalar, Inc H19'un meme kanseri, mesane kanseri ve servikal karsinomlar gibi
cesitli kanserlerde asir1 eksprese edildigini gostermistir. Yapilan bir ¢alismada Lnc
H19’un mide kanserinin proliferasyonu, gogii, invazyonu ve metastazinda etkin rol

aldig1 bildirilmistir (H. Li vd., 2014).

Sonu¢ olarak, IncRNA'larin hatali ekspresyonu, hiicre homeostazinin
degismesine ve cesitli hedef genlerin ekspresyon profillerinin degismesine yol agabilir

(Cheetham vd., 2013).
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2.6. CCAT?2 ve Kanser

Yakin zamanda, genomik olarak 8. Kromozomun q kolunun 24. bandinda
bulunan ve kopyalanan 1752 bazli yeni bir uzun (long) kodlamayan RNA olan kolon
kanseri iligkili transkript 2’nin (CCAT2) kesfi yapildi. CCAT2 ilk olarak kolorektal
kanserde asir1 eksprese edildigi bulundu ve kolorektal kanser hiicresi proliferasyonunu
ve hareketliligini destekleyen onkojenik IncRNA olarak tanimlandi. CCAT2’nin
genomik lokusu yiiksek oranda korunmustur (S. Chen vd., 2016; Le Wu, Zhang ve
Zhang, 2016; Redis vd., 2013).

CCAT2, timdr biiyiimesini ve metastazini hiicre dongiisii ile iliskili gen
ekspresyonunun modiilasyonu yoluyla gerceklestirir ve bir tiimor promotdrii olarak
fonksiyon gosterir (Wu vd., 2017).

CCAT2, transkripsiyon faktorleri, onkojenler ve mikroRNA'lar igeren bir
mekanizma ile mikrosatellit stabil kolon kanserinde metastaz ve kromozomal
instabiliteyi artirir. CCAT2 kolon, yumurtalik ve prostat kanserine yatkinlikla iligkili
oldugu gosterilen SNP rs6983267'yi barindirir. Rs6983267 SNP'yi barindiran ytliksek
oranda korunmus 8q24 bolgesini kapsayan CCAT?2, ¢esitli kanser tiirleri i¢in artan risk
ile iligkilidir (Redis vd., 2013).

CCAT2, hiicre proliferasyonunu, metastazlart ve kanser metabolizmasini
destekleyen c¢oklu molekiiler yollar1 koordine ettigi bilinen MYC onkojeninin
ekspresyon seviyelerininin yani sira miR—17-5p ve miR-20a’y1 diizenler (Ling vd.,
2013). CCAT2 son zamanlarda inflamatuar (iltihabi) meme kanserinde metastaz

yapma riski ile de iliskilendirilmistir (Redis vd., 2013).
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2.6.1. CCAT2 ve meme kanseri

CCAT2, meme kanseri hiicre hatlarinda Northern Blot yontemiyle ekprese
edildigi gosterilmistir. Bunun yani sira CCAT2, meme kanseri dokularinda da ifade
edildigi ve timor gelisimi olan hastalarda saglikli bireylere gore 6nemli Olgiide

ekspresyon seviyelerinin arttig1 saptanmistir (Redis vd., 2013).

CCAT2'nin meme kanserinde rs6983267'den bagimsiz bir sekilde hiicre gogiinii
tesvik ettigi ve kemosensitivitenin azalmasi ile iliskili bulunmustur. CCATZ2, in vitro
hiicre biiylimesini ve in vivo tiimor olusumunu destekler ve meme kanserinde WNT

sinyal yolunu diizenler (Deng, Zhao, Wu ve Song, 2017).

Bu IncRNA, meme kanserinde Wnt/p-katenin yolunu etkileyerek onkojenik
islevini yerine getirir. CCAT2’nin genomik lokusu, inflamatuvar meme kanserinde
metastaz riski ile iliskili baz1 polimorfizmleri igerir. Ek olarak, bu polimorfizmler
arasinda, rs13281615'in G-allel genotipi, meme kanseri gelisimi i¢in bir risk faktorii
olarak kabul edilir. Onceki c¢alismalar, CCAT2'nin meme kanseri dokularinda asir1
ekspresyonunu ile MY C onkojenin asir1 eksprese edildigi gosterilmistir (Sarrafzadeh
vd., 2017).

Meme kanseri hastalarinin yaklagik iicte ikisinde CCAT2 ekspresyonu asiri
aktive edilmistir (Redis vd., 2013). CCAT2 ekspresyon seviyeleri, lenf nodu negatif
meme kanseri hastalarinda en yiiksek seviyeye sahiptir. Bunun yani sira yiiksek
CCAT2 ekspresyonu, lenf nodu pozitif meme kanseri olan hastalarda
siklofosfamid/metotreksat/florourasil  iceren adjuvan kemoterapide etkinligi
azaltmistir (Cai vd., 2015).

CCAT?2 ekspresyonu, komsu tiimdér olmayan dokulara ve normal fibroblast
hiicre hattina gore meme kanseri dokularinda ve hiicre hatlarinda aktive edilmistir.
Yiiksek CCAT2 ekspresyonu, meme kanseri hastalarinda daha kétii prognoz ve daha
kisa sagkalim orani ile iligskilendirilmistir. CCAT2'nin susturulmasi, hem in vitro hem
de in vivo olarak hiicre proliferasyonunu ve invazyonunu azaltarak timor olusumunu
engellemistir. Bunun yani sira CCAT2’nin ekspresyonunun engellenmesi sonucu,
meme kanseri gelisiminde rol oynayan Wnt/B-katenin yolagmin aktivitesi

baskilanmigtir (Xin vd., 2017).
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2.6.2. CCAT2 ve yumurtalik kanseri

CCAT?2 ekspresyonu, komsu tiimor olmayan dokulara ve normal yumurtalik
epitel hiicre hatlarina kiyasla yumurtalik kanseri dokular1 ve hiicre hatlarinda 6nemli
Olctlide daha yiiksektir. CCAT2 ekspresyon seviyeleri ayni zamanda tiimor derecesi ile
pozitif iligkilidir (Xin vd., 2017). Daha yiiksek CCAT2 ekspresyon seviyeleri,

yumurtalik kanseri hastalarinda daha kisa bir sagkalimin gostergesi kabul edilmistir.

CCAT2'nin susturulmasi, yumurtalik kanserinde hiicre ¢ogalmasini, go¢iinii ve
invazyonunu Onemli Ol¢iide engellemistir (Xin vd., 2017). Giincel ¢alismalarda,
epitelyal yumurtalik kanserinde CCAT2'nin asir1 ifade edildigi bildirilmistir.
CCAT2'nin epitelyal yumurtalik kanseri ilerlemesi iizerindeki potansiyel fizyolojik
etkileri ve tlimor baskilayict miR-424 i¢cin CCAT2'nin miRNA siinger roliinii oynadig1
gosterilmistir (Hua vd., 2018).
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2.7. Cahhlsmamizda Kullanilan Hiicre Hatlan

2.7.1. MCF-7 hiicre hatti

MCEF-7 hiicre hatt1, 1970 yilinda, 69 yasindaki Katkas kokenli bir kadindan elde
edilmis bir meme kanseri hiicre hattidir. 1973 yilinda, Herbert Soule ve arkadaslar
ABD’nin Michigan eyaletinin Detroit sehrinde Michigan Kanser Vakfi-7 (Michigan
Cancer Foundation-7)’yi kurmuslardir. MCF-7 hiicre hattinin ismi bu vakfin

kisaltmasindan gelmektedir (Soule, Vazquez, Long, Albert ve Brennan, 1973).

MCEF-7 6strojen duyarls, iyi huylu ve adeziv karektere sahip meme kanseri hiicre
hattidir. MCF-7 hiicreleri in vivo ve in vitro ostrojen arastirmalarinda model hiicre
hatt1 olarak kullanilmaktadir. MCF-7 hiicre hatt1 6strojen reseptorii agisindan pozitiftir
(ER+). Insan epitel biiyiime faktorii 2 (HER2) reseptorii agisindan negatiftir. Farkli
MCEF-7 alt klonlarmin iki katina ¢ikma siireleri, hizli dongli yapanlarda tercihen
Progesteron reseptoriiniin (PR) pozitif oldugu, yavas dongii yapan MCF-7 alt
klonlarinin PR negatif oldugu bildirilmistir (Cassanelli, Louis ve Seigneurin, 1995;
Holliday ve Speirs, 2011).

2.7.2. MDA-MB-231 hiicre hatti

MD Anderson Kanser Enstitiisiinde (MD Anderson Cancer Center) izole edilen
MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatti bu enstitiiniin adinin kisaltmasini tagir.
(Cailleau, Olive ve Cruciger, 1978). Kafkas kokenli 51 yasindaki bir kadinin meme

dokusunun metastatik adenokarsinomundan elde edilmistir.

MDA-MB-231 hiicreleri, ostrojen reseptér, HER2 ve progesteron reseptori
acisindan negatif meme kanseri hiicre hattidir (Holliday ve Speirs, 2011). Adeziv ve

metastatik karaktere sahip epitel hiicreler olup agresif ve invazivdir (Yin, 2011).
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2.7.3. OVCAR-3 hiicre hatt

OVCAR-3 (Ovarian Carcinoma Cell Line-3) yumurtalik karsinomu hiicre hatti
3'i ifade eder. Hamilton ve meslektaglari 1982 yilinda, yumurtalikta progresif
adenokarsinoma sahip 60 yasindaki Kafkas kokenli bir kadindan OVCAR-3’ii izole

etmistir.

OVCAR-3, 6strojen reseptorii pozitif, progesteron reseptorii pozitif ve androjen
reseptorii  pozitif hiicre hattidir. Adeziv karaktere sahip epitel hiicrelerdir
(T. C. Hamilton vd., 1983; NIH:OVCAR-3 [OVCAR3]).

2.7.4. UWB1.289 hiicre hatti

BRCA1 mutasyonu tasiyan Ve yabanil tip alel delesyonuna sahip olan insan
yumurtalik kanseri hiicre hattt UWB1.289, yumurtalik karsinomunun en yaygin formu

olan papiller serdz histoloji tiimoriinden gelmektedir.

42 yasinda meme kanseri, 54 yasinda yumurtalik kanseri gelisen bir kadin
hastadan izole edilmistir. Adeziv olup epitel benzeri morfolojiye sahiptir. Ostrojen
reseptorii ve progesteron reseptorii negatiftir (DelloRusso vd., 2007; Mitra vd., 2015;
UWB1.289 (ATCC CRL-2945)).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Meme Kanseri Hiicrelerinin Kiiltiire Edilmesi

Meme kanseri hiicreleri MCF-7 (ATCC, HTB-22, Washington, ABD) ve MDA-
MB-231 (ATCC, HTB-26, Washington, ABD) laboratuvarimizda, 25 ve 75 cm?’lik
flasklarda (Thermo Fisher Scientific, ABD), %10 Fetal Bovin Serum (FBS; Gibco,
UK) ve 2 mM L-glutamin ihtiva eden, DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium; Gibco, UK) besiyerinde, %5 CO igeren nemlendirilmis 37°C’deki
inkiibatorde (Sanyo, Japonya) kiiltiire edilerek ¢ogaltildi (Sekil 3.1; A ve B).

Sekil 3.1. Calismamizda Kullanilan Meme Kanseri Hiicreleri. A; MCF-7, B; MDA-MB-231
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3.2. Yumurtalik (Over) Kanseri Hiicrelerinin Kiiltiire Edilmesi

Yumurtalik kanseri hiicresi OVCAR-3 (ATCC, HTB-161, Washington, ABD),
laboratuvarimizda, 25 ve 75 cm?’lik flasklarda (Thermo Fisher Scientific, ABD) %20
FBS ve 0.01 mg/ml sigir instilini (Sigma, ABD) ihtiva eden, ATCC-formiile RPMI-
1640 (ATCC, Washington, ABD) besiyerinde %5 CO: igeren nemlendirilmis
37°C’deki inkiibatorde (Sanyo, Japonya) kiiltiire edilerek ¢ogaltildr (Sekil 3.2; A).

Calismamizda  kullanilan ~ bir  diger  yumurtalik  kanseri  hiicresi
UWB1.289 (ATCC, CRL-2945, Washington, ABD), 25 ve 75 cm?’lik flasklarda
(Thermo Fisher Scientific, ABD), %3 FBS ihtiva eden %50 ATCC-formiile RPMI-
1640 ve %50 MEGM (Mammary Epithelial Growth Medium; Lonza, isvicre) iceren
besiyerinde, % 5 CO- igeren nemlendirilmis 37°C’deki inkiibatorde (Sanyo, Japonya)
kiiltiire edilerek ¢ogaltildi (Sekil 3.2; B).
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Sekil 3.2. Calismamizda Kullanilan Yumurtalik Kanseri Hiicreleri. A; OVCAR-3, B; UWB1.289
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3.2. Hiicrelerde Standart Egri Olusturulmasi

Hiicreler yeterli sayiya ulastiktan sonra tripsin (Gibco, UK) ile kaldirildi. Hiicreler
neubauer laminda (Marienfeld, Almanya) sayilarak her bir kuyucukta 48x10%, 24x103,
12x103, 6x103%, 3x10%, 1,5x103, 750 ve 0 hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu platelere
(Nest, Cin) her biri 7 tekrarli olacak sekilde dagitildi. Daha sonra hiicreler 24 saat
37°C’de %5 CO2’li nemlendirilmis ortamda inkiibe edildi. 24 saatlik inkiibasyondan
sonra karanlik ortamda XTT (Biological Industries, Israil) yontemi uygulanip 2 saat
XTT ile reaksiyona birakildi. 450 nm’de absorbans degerleri 6l¢iildii. Bu degerlere

gore standart egriler olusturulup absorbansa gore hiicre proliferasyonlar: belirlendi.

3.3. Hiicrelerde Proliferasyonun En Yiiksek Oldugu Ostrojen Miktarlarinin

Belirlenmesi

Hiicreler yeterli sayiya ulasinca tripsin ile kaldirildi. Hiicreler Neubauer laminda
sayilarak her bir kuyucuga 7x10° hiicre olacak sekilde dagitildi. 24 saat 37°C %5 CO;
iceren nemlendirilmis inkiibatdrde tutuldu. Bir sonraki asamada, uygun o&strojen
dozunun saptanmast igin litaratiirde daha once yapilan ¢alismalar da dikkate alinarak
belirli konsantrasyon araliklarinda kanser hiicrelerinin tiplerine gore dstrojen (E8875,
Sigma, St. Louis, USA) hormonu uygulamasi gergeklestirildi. 24. 48. ve 72. saatlerde
XTT yontemiyle 6l¢lim yapilarak hiicrelerde proliferasyonun en yiiksek goriildiigii doz

ve saat belirlendi.

3.4. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

MCF-7, MDA-MB-231,0VCAR-3 ve UWB1.289 hiicreleri igin ayr1 ayr1 6 deney
grubu olusturuldu. Deney gruplarindan biri olan kontrol grubuna sadece transfeksiyon
ajani, non-target sSiRNA grubuna belirli bir hedefe yonelik olmayan siRNA, siRNA
CCAT2 grubuna IncRNA CCAT2’yi susturmaya yonelik siRNA, Ostrojen kontrol
grubuna transfeksiyon ajani ve hiicrelerin en yiiksek proliferasyon gosterdigi dstrojen
dozu, 0strojen non-target sSiRNA grubuna belirli bir hedefe yonelik olmayan siRNA ve
hiicrelerin en yiiksek proliferasyon gosterdigi dstrojen dozu, ostrojen siRNA CCAT2
grubuna IncRNA CCAT2’yi susturmaya yonelik siRNA ve hiicrelerin en yliksek
proliferasyon gosterdigi Ostrojen dozu uygulandi. Transfeksiyon ve hiicrelerin en
yiiksek proliferasyon gosterdigi Ostrojen dozu islemlerinden sonraki 24, 48 ve 72.

saatlerde hiicrelerde belirlemeler yapildi.
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3.5. siRNA ile Gen Susturma Islemi

MCF-7, MDA-MB-231, OVCAR-3 ve UWB1.289 hiicrelerine, IncCRNA
CCAT2’ye oOzgii gen susturma islemi siPORT Transfection kitinin—SiRNA
Transfection Protokol’ii (Ambion, Carlsbad, ABD) uygulandi. Lnc CCAT2 siRNA
(Ambion, Cat#:4392420, ABD) ve non-target sSiRNA (Ambion, Cat#:4390843, ABD)
transfeksiyonlarinin ve hiicrelerin en yliksek proliferasyon gosterdigi Ostrojen
dozunun hiicre davraniglarina etkilerini incelemek i¢in hiicrelerde proliferasyon,
tutunma, canlilik ve apoptoz belirleme deneyleri yapilmistir. Kit yontemine gore
uygun konsantrasyonlarda INCRNA CCAT2 siRNA’s1 transfeksiyon ajani ile besiyeri
ayr1 ayr1 10 dk inkiibe edildi. Inkiibasyonun sonunda birlestirildi ve iizerine kit
prosediiriine uygun miktarda besiyeri ilave edilerek, daha dnceden sayilarak ekimi

yapilmis hiicrelerin bulundugu kuyucuklara aktarildu.
3.6. Hiicrelerden Total RNA izolasyonu

Bu agsamanin ilk adimu kiiltiire edilen hiicreler tripsinle flask tabanindan kaldirildi
ve sayilarak her bir kuyucukta 5x10° hiicre olacak sekilde, 6 kuyucuklu (Sarstedt,
Almanya) platelere ekildi. 24 saat inkiibasyondan sonra gruplara uygun islemlerin
ardindan 24. 48. ve 72. saatlerinde hiicreler tripsinlenerek flask yiizeyinden kaldirildi.
Hiicreler 250 xg de Fosfat Buffer Soliisyonu (PBS) ile yikandi. Sonraki tiim asamalar
total RNA izolasyon kitinde (GeneJET RNA Purification Kit, Thermo scientific,
ABD) verilen yonteme gore gergeklestirildi. PBS igeren Siipernatant atilip, hiicre
pelletinin iizerine 600 pul liziz tamponu eklenip 10 saniye hassas bir sekilde
vortekslendi. 360 pl %96 etanol (Merck, ABD) eklenip lizat pipetlenerek filtre ve
toplama tiipiine aktarildi. 1 dakika boyunca 12000 xg’ de santrifiijlenerek toplama tiipii
bosaltildi. 700 pl yikama tamponu 1 eklendi ve 1 dakika boyunca 12000 xg’ de
santrifiijlendikten sonra toplama tiipii bosaltildi. 600 pl yikama tamponu 2 eklenerek
1 dakika boyunca 12000 xg’ de santrifiijlenerek toplama tiipii bosaltildi. 250 ul yikama
tamponu 2 eklenerek 2 dakika boyunca 12000 xg’ de santrifiijlendi. Filtre RNaz
icermeyen steril 1.5 ml tiiplere aktarildi. Uzerine RNaz igermeyen steril 100 ul H20
eklenerek 1 dakika boyunca 12000 xg’ de santrifiijlendi. Filtre atildi ve elde edilen
total RNA miktarlari nanodrop cihazinda (Multiskan GO, Thermo Scientific, ABD)

Olctliip belirlendikten sonra -80°C derecede saklandi.
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3.7. Elde Edilen Total RNA’lardan ¢cDNA Doniisiimii

Hiicrelerden elde edilen total RNA’lardan cDNA doniisiimii kit yontemine uygun
olarak (New England Bio-Labs, Beverly, ABD) ger¢eklestirldi. Ornek basina 200 ng
total RNA, random primer ve niikleaz icermeyen H20, 8 ul hacminde olacak sekilde
0,2’1lik PCR tiipiinde (Thermo Scientific, ABD) pipetlenerek karistirildi. Daha sonra
reaksiyon mix 10 pl ve enzim mix’ten 2 pl eklenip pipetlenerek toplam hacim 20 pl’ye
tamamland1. Ornekler PCR (Bio-Rad T100, Thermal Cycler, ABD) cihazinda 42°C’de
1 saat inkiibasyona birakildi. 80°C’de 5 dakika enzimlerin inaktivasyonu i¢in
bekletildi. Elde edilen cDNA’lar -20°C’de sakland.

3.8. qPCR

CCAT2 (Hs745578, Thermo Scientific, ABD), GAPDH (Hs02758991 g1,
Thermo Scientific, ABD) primer-problar her bir reaksiyon igin ayri ayr1 6rnek basina
1’er pl olacak sekilde konarak, 200 ng cDNA, 10 ul 2X master mix (Promega, Gotaq
Master Mix, Madison, ABD) ve niikleaz icermeyen HoO karistirilarak toplam hacim
20 ul’ye tamamlandi. Hiicrelerdeki Inc CCAT2 ekspresyon seviyelerini belirlemek
tizere 95°C’de 2 dakika ve 95°C’de 15 saniye, 60°C 1 dakika 40 siklus gRT-PCR
(Strategene MX3000P Real time PCR, ABD) cihazinda Real Time PCR iglemine tabi
tutuldu. Ekspresyon tayininde kontrol grubu kalibrator olarak kullanildi. Tiim qPCR
islemlerinde normalizator olarak housekeeping gen olan GAPDH kullanildi. Real time
PCR’a her bir 6rnek i¢in en az 3 kuyucuk yiiklendi. Elde edilen Ct (Cycle threshold,
Esik) degerleri kullanilarak sonuglar 2-24¢t formiiliine gére hesaplandi (Schmittgen ve
Livak, 2008).
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3.9. Cogalma (Proliferasyon) Belirlemeleri

XTT (2,3-Bis-2H-Tetrazolium-5-Carboxanilid) yonteminin ¢alisma prensibi,
tetrazolium tuzuna dayali metabolik olarak aktif olan hiicrelerin mitokondri
enzimlerinin hiicre 6liimiinden kisa bir siire sonra inaktive olma 6zelligine dayali bir
kolorimetrik yontemdir. XTT yontemi hiicrelerin canliliginin  dlglilmesi  ve

degerlendirilmesini kolaylastiran bir metottur.

Hiicrelerde cogalmanin belirlenmesi icin XTT (Biological Industries, Israil) Kiti
kullanildi. XTT o6l¢limii igin 100 pl aktivasyon soliisyonu i¢eren 5 ml reaksiyon
sollisyonu hazirlanarak hiicre gruplarinin kuyucuklarinin her birine 50 pl eklendi. 2
saat inkiibe edildikten sonra hiicreler 6l¢iime alindi. Her grup icin deneyler en az 3 kez
tekrar edildi. Kit protokoline uygun sekilde spektrofotometre cihazinda
(Multiskan GO, Thermo Scientific, ABD) 450 nm dalga boyunda 6l¢iimler yapilarak
absorbanslar belirlendi. Ham veriler standart egrilerinden elde edilen formiillere gére

yerine konarak hiicresel ¢cogalma belirlendi.
3.10. Tutunma (Adezyon) Belirlemeleri

Hiicreler flask tabanindan tripsin ile kaldirildi ve hiicreler sayilarak 96’lik
flasklara 7x10°® hiicre olacak sekilde her grup icin ayr1 7 kuyucuga aktarildi. Hiicrelerin
flask tabanina tutunmalari i¢in 24 saat inkiibasyona tabi tutuldu. Adezyon i¢in ayrilan
kuyucuklardaki gruplara uygun islemler yapildiktan sonra hiicreler 3 kez PBS ile
yikanarak 100 pl taze besiyeri eklendi. Daha sonra XTT yontemi uygulandi. Sonuglar

formiilde yerine konarak hiicrelerin adezyonu belirlendi.

Formiil:[1-(yikanmamis kuyucuk absorbansi-yikanmis kuyucuk)]/(yikanmamis
kuyucuk)

3.11. Canlihik Belirlemeleri

Hiicrelerde canlilik belirlemesi igin tripan blue boyasi kullanildi. Hiicreler
tripsinlenerek flask tabanindan kaldirildi ve sonra 10 ul tripan blue (Biological
Industries, Israil) soliisyonuyla 10 ul hiicre drnegi pipetlenerek karistirildi. Karisim
slaytlara aktarildiktan sonra JuLI™ Br (Nanoentek Inc. Seul, Kore) cihazinda analiz

edilerek sonuglar % canli hiicreler olarak belirlendi.
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3.12. Apoptoz Belirlemeleri

Apoptoz belirlemeleri icin her bir flaska (Lab-tek Il Chamber Slide wi/cover,
Nunc, ABD) 2x10° hiicre ekilerek tabana yapismasi saglandi. Hiicrelerin maksimum
cogalma gosterdigi Ostrojen konsantrasyonu ve saati segilerek gruplarda Inc siCCAT2
uygulamart yapildi. Apoptoz belirlemeleri kit (ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection, Merck, Darmstadt, Almanya) prosediiriine gore gergeklestirildi.

10 dakika %1°lik paraformaldehit (Roth, Karlsruhe, Almanya) (ph7.4)’de fixe
edildi. 5 dakika 2 kez PBS (Biological Industries, Israil)’de yikand1. 5 dakika énceden
-20 °C’de sogutulmus etanol (Merck, Darmstadt, Almanya) asetik asit (Riedel-De
Haen, Darmstadt, Almanya) (2:1) ilave edildi. 5 dakika 2 kez PBS’de yikandi. 5 dakika
PBS’de %3’liik Hidrojen peroksitte endojen peroksidaz (Panreac, Almanya) bastirildi.
10 dakika 6rnekler PBS ile 2 kez beser dakika yikandi. Nazikce fazla siv1 akitildi ve
dikkatlice kurutma kagidiyla 6rnegin etrafindan fazla sivi temizlendi. Direk olarak
ornek iizerine 75ul/5cm? olacak sekilde Equilibration Buffer uygulandi ve 5 dakika
oda sicakliginda inkiibe edildi. Nazikce fazla sivi akitildi ve dikkatlice kurutma
kagidiyla Ornegin etrafindan fazla sivi temizlendi. Direk olarak ornek {izerine
55ul/5cm? olacak sekilde working strength TdT enzimi uygulandi. 1 saat 37 °C’de
inkiibe edildi. Daha sonra 10 dakika Stop/wash buffurda inkube edildi. 3 dakika
PBS’de 3 defa birer dakika yikandi. Nazik¢e fazla sivi akitildi ve dikkatlice kurutma
kagidiyla 6rnegin etrafindan fazla sivi temizlendi.

Daha sonra anti-digoxigenin peroksidaz konjugat 65 pl/Scm?

olacak sekilde
alan1 kaplayacak sekilde ilave edildi ve 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. 8 dakika
PBS’de ikiser dakika dort kez yikandi. Working strength peroksidaz substrat rnegi
tamamen kaplayacak sekilde 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. 3 dakika tiger kez
1 dakika dH20 ile yikandi. 5 dakika dH20’da inkiibe edildi. 10 dakika %0.5’lik metil
yesilinde (Sigma, Missouri, ABD) boyandi. 3 dakika dH2O’da yikandi. 3 dakika %100
N-biitanolde (Merck, Darmstadt, Almanya) 3 kez yikandi ve dH2O ile tekrar yikand.
6 dakika orneklerden suyu uzaklastirmak igin ikiser dakika 3 kez ksilenden (Sigma-
Aldrich, Missouri, ABD) gegirildi ve orneklerin iizeri entellan (Fluka, Almanya) ile
kapatilarak mikroskopta (Olympus IX71, Japonya) incelendi ve cellSens Dimension

programinda goriintiiler kaydedilerek her bir 6rnegin 10 alan1 sayildi.
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3.13. istatiksel Analiz

Nicel degiskenlerin normalligi Shapiro Wilk testi kullanilarak gerceklestirildi.
Gruplar arasindaki farkliliga gére normal dagilim gosterenler tek yonlii varyans analizi
uygulanarak (OneWay ANOVA) analiz edildi. Coklu karsilastirmalar ise Tukey HSD
testi ile gerceklestirildi. Istatistiksel olarak onemli farkliliklar 0.05'ten diisiik p
degerleri ile dogrulanmistir. Tablo ve grafiklerde ortalama + standart sapma kullanildi.

Tiim analizler IBM SPSS Statistics 21.0 paket programi ile gerceklestirldi.
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4. BULGULAR

4.1. Standart Egrileri

Arastirmanin ilk asamasinda hiicrelerde standart egri olusturuldu. Bunun igin
gerekli dlgtimler 3 kez tekrarlandi ve her 6lglim i¢in 7 kuyucuk kullanildi. Elde edilen
verilere gore standart egriler olusturuldu. MCF-7, MDA-MB-231, OVCAR-3 ve
UWB1.2809 hiicreleri i¢in standart egriler Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°de
verildi. Her bir kuyucukta 48000, 24000, 12000, 6000, 3000, 1500, 750 ve 0O hiicre
konulduktan sonra kolorometrik 6l¢iim yontemine dayali XTT yontemiyle her grubun
absorbansi 6l¢iildii. Elde edilen absorbans degerleri her hiicrenin kendi standart egri
grafiginden olusturulan formiilde yerine konarak ¢ogalma (proliferasyon) ve tutunma

(adezyon) deneylerinde oOrneklerin absorbansina karsilik gelen hiicre sayilar

belirlendi.
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Sekil 4.1. MCF-7 Standart Egri Grafigi
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Sekil 4.2. MDA-MB-231 Standart Egri Grafigi
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Sekil 4.3. OVCAR-3 Standart Egri Grafigi
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Sekil 4.4. UWB1-289 Standart Egri Grafigi
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4.2. Hiicrelerde Proliferasyonun En Yiiksek Oldugu Ostrojen

Miktarlarinin Belirlenmesi

4.2.1. MCF-7 hiicrelerinde proliferasyonun en yiiksek oldugu dstrojen miktarlar

MCF-7 hiicrelerine 10° M, 108 M, 10" M, 10® M ve 10° M &strojen hormonu
uygulandi (Ma, Liu, Geng, Qi ve Jiang, 2013). MCF-7 hiicrelerinde 24. saatte gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark gdzlendi (p<0.05) (Tablo 4.1) (Sekil 4.5).

Tablo 4.1. MCF-7 Hiicrelerinde 24. Saat Ostrojen Uygulamas1 Sonras1 Hiicre Sayilari

SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+LSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 [Kontrol 86053+6783
2 [10° M Ostrojen 92561+8271
3 [10® M Ostrojen 93692+9564
24 p<0,05 1-5: p<0,05
4 [107M Ostrojen 93802+3872
5 [10° M Ostrojen 105316+11914
6 [10°M Ostrojen 92223+15370
MCF-7
140000
120000
& 100000
= 80000
(O]
5 60000
3
T 40000
20000
0
1 2 3 4 5 6
m24.5aat 86053 92561 93692 93802 105316 92223

Sekil 4.5. MCF-7 24. Saat Ostrojen Uygulamasi sonras1 Hiicre Sayilari
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MCEF-7 hiicrelerinde 48. ve 72. saatlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlenmedi (Sirasiyla, p=0,119, p=0,621) (Tablo 4.2) (Sekil 4.6) (Tablo 4.3)
(Sekil 4.7).

Tablo 4.2. MCF-7 Hiicrelerinde 48. Saat Ostrojen Uygulamas1 Sonras1 Hiicre Sayilari

SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 [Kontrol 167021+9600
2 [10° M Ostrojen 171849+5730
3 108 M Ostrojen 173888+9741
48 - p=0,119 :
4 1107 M Ostrojen 176638+14291
5 [10° M Ostrojen 183069+13970
6 [10°M Ostrojen 169785+9323
MCEF-7
250000
200000
> 150000
v
S 100000
T
50000
0
1 2 3 4 5 6
m48.Saat 167021 171849 173888 176638 183069 169785

Sekil 4.6. MCF-7 48. Saat Ostrojen Uygulamasi sonras1 Hiicre Sayilart
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Tablo 4.3. MCF-7 Hiicrelerinde 72. Saat Ostrojen Uygulamas1 Sonras1 Hiicre Sayilari

saaT o | GRUP A | EGERI| KARSILASTIRMA
1  |Kontrol 209609+15647
2 [10° M Ostrojen 190585+14209
3 [10® M Ostrojen 197804+15497
72 p=0,621 -
4  [107M Ostrojen 201319+24070
5 [10° M Ostrojen 199023+19300
6  [10°M Ostrojen 196926+25799
MCF-7
250000

Huicre sayisi

200000

150000

100000

50000
0 1 2 3 4 5 6

m72.Saat 209609 190585 197804 201319 199023 196926

Sekil 4.7. MCF-7 72. Saat Ostrojen Uygulamasi sonrast Hiicre Sayilart

Ostrojen reseptdrii pozitif meme kanseri hiicre hattt MCF-7 i¢in proliferasyonun
en yiiksek goriildiigii 6strojen konsantrasyonu 24. saatteki 10°® M oldugu saptandi.
Hiicre proliferasyonundan elde edilen bu veriler gz Oniine alinarak 24. saatteki
10°® M’lik 8strojen hormonu uygulamasi proliferasyonun en yiiksek goriildiigii doz ve
saat olarak belirlendiginden canlilik, adezyon ve apoptoz deneyleri, bu sonuglar baz

alinarak planlandi.
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4.2.2. MDA-MB-231 hiicrelerinde proliferasyonun en yiiksek Oldugu dstrojen
miktarlart

MDA-MB-231 hiicrelerine 10° M, 108 M, 107 M, 10° M ve 10®° M 6strojen
hormonu uyguland1 (Harrington vd., 2006). MDA-MB-231 24. 48. ve 72. saatlerde

hiicrelerinde istatistiksel olarak fark gozlenmedi (Sirasiyla, p=0,167, p=0,803,
p=0,125) (Tablo 4.4) (Tablo 4.5) (Tablo 4.6).

Tablo 4.4. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 24. Saat Ostrojen Uygulamasi Sonras1 Hiicre Sayilar

SAAT GRUP GRUP ORTALAMALSTANDART f’ COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1  |Kontrol 33798+8153
2 [10° M Ostrojen 3353245843
3 [10® M Ostrojen 36179+11914
24 p=0,167 -
4 [107 M Ostrojen 3511943125
5 [10° M Ostrojen 31360+2408
6 [10°M Ostrojen 30065+2457

Tablo 4.5. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 48. Saat Ostrojen Uygulamasi Sonrasi Hiicre Sayilar

saAT| GRUP GRUP ORTALAMA:STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 82425+6638
2 [10° M Ostrojen 82163+7417
3 [10® M Ostrojen 84630+7459
48 p=0,803 -
4 [107 M Ostrojen 80821+5503
5 [10° M Ostrojen 79963+6635
6 [10°M Ostrojen 7992748214
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Tablo 4.6. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 72. Saat Ostrojen Uygulamasi Sonras1 Hiicre Sayilar

saAT| GRUP GRUP ORTALAMA:STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 115180+9803
2 [10° M Ostrojen 111065+10618
3 [10® M Ostrojen 106114+17128
72 - p=0,125 -
4 107 M Ostrojen 104629+6212
5 [10° M Ostrojen 106074+3187
6 [10°M Ostrojen 103409+11410

Ostrojen reseptdrii negatif meme kanseri hiicre hatti MDA-MB-231 igin
proliferasyonun en yiiksek goriildiigii dstrojen konsantrasyonu 24. saatteki 10% M
oldugu saptandi. Hiicre proliferasyonundan elde edilen bu veriler goz oniine alinarak
24. saatteki 10® M’Iik Ostrojen hormonu uygulamasi proliferasyonun en yiiksek
goriildiigii doz ve saat olarak belirlendiginden canlilik, adezyon ve apoptoz deneyleri,

bu sonuglar baz alinarak planlandi.
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4.2.3. OVCAR-3 hiicrelerinde proliferasyonun en yiiksek oldugu éstrojen miktarlar:

OVCAR-3 hiicrelerine 102 M, 10** M, 10° M, 10° M ve 10® M &strojen
hormonu uyguland: (H.-H. Li vd., 2014). OVCAR-3 hiicrelerinde 24. saatte gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.7) (Sekil 4.8).

Tablo 4.7. OVCAR-3 Hiicrelerinde 24. Saat Ostrojen Uygulamasi Sonras1 Hiicre Sayilart

SAAT| GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 4217442928
2 [102M Ostrojen 49362+8059
3 10" M Ostrojen 51080+9442
24 p<0,05 1-4: p<0,05
4 10 M Ostrojen 55897+7013
5 [10°M Ostrojen 52188+7525
6  [10®° M Ostrojen 51462+8934
OVCAR-3
70000
60000
— 50000
]
& 40000
(O]
S 30000
S
T 20000
10000
0
1 2 3 4 5 6
W 24 .Saat 42174 49362 51080 55897 52188 51462

Sekil 4.8. OVCAR-3 24. Saat Ostrojen Uygulamas: Sonras1 Hiicre Sayilar:
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OVCAR-3 hiicrelerinde 48. ve 72. saatlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark g6zlenmedi (Sirastyla, p=0,585, p=0,920) (Tablo 4.8) (Sekil 4.9) (Tablo 4.9)
(Sekil 4.10).

Tablo 4.8. OVCAR-3 Hiicrelerinde 48. Saat Ostrojen Uygulamas1 Sonras1 Hiicre Sayilart

SAAT | GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART | P COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 60068+13246
2 [10'?M Ostrojen 64122+7902
3 [10" M Ostrojen 659426348
48 p=0,585 -
4 10 M Ostrojen 69140+5989
5 [10°M Ostrojen 63214+14390
6 [10% M Ostrojen 61102+9152
OVCAR-3
90000
80000
70000
@ 60000
>
® 50000
()
§ 40000
2 30000
20000
10000
0
1 2 3 4 5 6
M 48.Saat 60068 64122 65942 69140 63214 61102

Sekil 4.9. OVCAR-3 48. Saat Ostrojen Uygulamasi Sonrasi Hiicre Say1lari
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Tablo 4.9. OVCAR-3 Hiicrelerinde 72. Saat Ostrojen Uygulamasi Sonrasi1 Hiicre Sayilart

Hucre sayisi

88228

89542

92111

80000
60000
40000
20000
0 1 2 3 4 5 6

M 72.Saat 94165

87260

SAAT GRUP GRUP ORTALAMALSTANDART f’ COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1  |Kontrol 94165+12408
2 [102M Ostrojen 88228+14803
3 [10™ M Ostrojen 89542+11139
72 p=0,920 -
4 109 M Ostrojen 92111+11537
5 [10°M Ostrojen 87260+10308
6 [10® M Ostrojen 88937+16488
OVCAR-3
120000
100000

88937

Sekil 4.10. OVCAR-3 72. Saat Ostrojen Uygulamasi Sonras1 Hiicre Sayilari

Ostrojen reseptdrii pozitif yumurtalik kanseri hiicre hattt OVCAR-3 igin

proliferasyonun en yiiksek goriildiigii dstrojen konsantrasyonu 24. saatteki 102° M

oldugu saptandi. Hiicre proliferasyonundan elde edilen bu veriler g6z oniine alinarak

24. saatteki 1071° M’lik Sstrojen hormonu uygulamasi proliferasyonun en yiiksek

goriildiigii doz ve saat olarak belirlendiginden canlilik, adezyon ve apoptoz deneyleri,

bu sonuglar baz alinarak planlandi.
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4.2.4. UWB1.289 hiicrelerinde proliferasyonun en yiiksek oldugu dstrojen

miktarlari

UWBI1.289 hiicrelerine 102 M, 10 M, 10*° M, 10° M ve 10® M &strojen
hormonu uygulandi. 24. 48. ve 72. saatlerde UWBL1.289 hiicrelerinde istatistiksel
olarak fark goézlenmedi (Sirasiyla, p=0,160, p=0,112, p=0,114) (Tablo 4.10)
(Tablo 4.11) (Tablo 4.12).

Tablo 4.10. UWB1.289 Hiicrelerinde 24. Saat Ostrojen Uygulamasi Sonras1 Hiicre Sayilart

SAAT GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART P ] COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 32674+5782
2 [10*2M Ostrojen 32127+6856
3 |10 M Ostrojen 32467+3746
24 p=0,160 -
4 101° M Ostrojen 37928+3359
5 [109M Ostrojen 34100+2797
6 (108 M Ostrojen 31859::4054

Tablo 4.11. UWB1.289 Hiicrelerinde 48. Saat Ostrojen Uygulamas1 Sonrasi Hiicre Sayilart

GRUP ORTALAMASTANDART P COKLU
SAATI "No GRUP SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 39847+2775
2 [102M Ostrojen 41705+2566
3 [10** M Ostrojen 41478+3511
48 p=0,112 -
4 [10°M Ostrojen 41691+3998
5 [10°M Ostrojen 37439+2216
6  [10% M Ostrojen 38142+5519
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Tablo 4.12. UWB1.289 Hiicrelerinde 72. Saat Ostrojen Uygulamasi Sonras1 Hiicre Say1lart

spAT| GRUP GRUP ORTALAMASTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 [Kontrol 48191+2952
2 [102M Ostrojen 45464+3868
3 [10"t M Ostrojen 41835+5028
72 - p=0,114 -
4 10 M Ostrojen 42622+5767
5 [10°M Ostrojen 41683+6268
6 [10® M Ostrojen 42669+4767

Ostrojen reseptorii negatif yumurtalik kanseri hiicre hattt UWB1.289 igin
proliferasyonun en yiiksek goriildiigii dstrojen konsantrasyonu 24. saatteki 1071° M
oldugu saptandi. Hiicre proliferasyonundan elde edilen bu veriler g6z 6niine alinarak
24. saatteki 101° M’lik dstrojen hormonu uygulamasi proliferasyonun en yiiksek
goriildiigli doz ve saat olarak belirlendiginden canlilik, adezyon ve apoptoz deneyleri,

bu sonuglar baz alinarak planlandi.
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4.3. Hiicrelerde CCAT2 Gen Ekspresyonlarinin Belirlenmesi

4.3.1. MCF-7 hiicrelerinde CCAT2 gen ekspresyonlarinin belirlenmesi

MCEF-7 hiicrelerinde gruplarin CCAT2 ekspresyonlart RT-PCR’dan elde edilen

Ct (Cycle threshold, Esik) degerleri kullanilarak sonuglar

2—AACt

formiiliine gore

hesaplandi. 24.,48. ve 72. saatlerde kontrol grubu 1 olarak alindi. (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. MCF-7 hiicrelerinde 24., 48. ve 72. Saat CCAT2 Ekspresyonu

OSTROJEN | OSTROJEN | OSTROJEN
SAAT | KONTROL NT SICCAT?2
KONTROL NT SICCAT2
24 1 1,189207 0,678302 3,837056 3,810552 1,208528
48 1 1,214195 0,617632 3,630077 4,500234 1,181503
72 1 1,356604 0,966176 1,239708 2,17347 1,239708

4.3.2. MDA-MB-231 hiicrelerinde CCAT2 gen ekspresyonlarinin belirlenmesi

MDA-MB-231 hiicrelerinde gruplarin CCAT2 ekspresyonlar1 RT-PCR’dan elde

edilen Ct (Cycle threshold, Esik) degerleri kullanilarak sonuglar 224t formiiliine gére

hesaplandi. 24.,48. ve 72. saatlerde kontrol grubu 1 olarak alindi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. MDA-MB-231 hiicrelerinde 24., 48. ve 72. Saat CCAT2 Ekspresyonu

OSTROJEN | OSTROJEN | OSTROJEN
SAAT | KONTROL NT SIiCCAT2
KONTROL NT SiCCAT2
24 1 1,22264 0,473029 1,494849 1,547565 0,503478
48 1 1,125058 0,336808 1,42405 1,06437 0,283221
72 1 1,049717 0,907519 1,140764 1,07177 0,91942
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4.3.3. OVCAR-3 hiicrelerinde CCAT2 gen ekspresyonlarinin belirlenmesi

OVCAR-3 hiicrelerinde gruplarin CCAT2 ekspresyonlar1 RT-PCR’dan elde

edilen Ct (Cycle threshold, Esik) degerleri kullanilarak sonuglar 2722t formiiliine gore

hesaplandi. 24.,48. ve 72. saatlerde kontrol grubu 1 olarak alindi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. OVCAR-3 hiicrelerinde 24., 48. ve 72. Saat CCAT2 Ekspresyonu

) OSTROJEN | OSTROJEN | OSTROJEN
SAAT | KONTROL NT SICCAT2
KONTROL NT SiCCAT2
24 1 1,028114 0,50698 2,86791 2,313376 1,125058
48 1 0,790041 0,441351 2,394957 2,313376 0,913831
72 1 0,972655 0,726986 1,164734 1,140764 1,117287

4.3.4. UWB1.289 hiicrelerinde CCAT?2 gen ekspresyonlarinin belirlenmesi

UWBL1.289 hiicrelerinde gruplarin CCAT2 ekspresyonlart RT-PCR’dan elde

edilen Ct (Cycle threshold, Esik) degerleri kullanilarak sonuglar 244" formiiliine gore
hesaplandi. 24.,48. ve 72. saatlerde kontrol grubu 1 olarak alindi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. UWB1.289 hiicrelerinde 24., 48. ve 72. Saat CCAT2 Ekspresyonu

) OSTROJEN | OSTROJEN | OSTROJEN
SAAT | KONTROL NT SICCAT?2
KONTROL NT SICCAT?2
24 1 0,959264 0,417544 1,049717 0,946058 0,632878
48 1 0,835088 0,301452 0,817902 0,907519 0,41466
72 1 0,702222 0,528509 1,22264 1,239708 0,61132

E2 uygulamasi, ER+ meme kanseri MCF-7 ve ER+ yumurtalik kanseri
OVCAR-3 hiicrelerinde CCAT2 nin ekspresyon seviyelerini artirdi. siCCAT2 islemi,
hem ER+ hem de ER- meme kanseri ve yumurtalik kanseri hiicrelerinde E2’nin

varliginda ve yoklugunda CCAT2 ekspresyon seviyelerini azaltt1.
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4.4. Hiicrelerde Cogalma (Proliferasyon) Belirlemeleri

4.4.1 MCF-7 hiicrelerinde ¢ogalma (proliferasyon) belirlemeleri

MCEF-7 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi
(p<0,001). Kontrol grubuna (91024+3243) gore siCCAT2 (71775+£8349) grubunda
azalma gozlenirken (p<0,001), dstrojen kontrol grubunda (101663+7048) istatiksel
olarak anlamh artis gézlendi (p<0,05). Nt grubuna (91470+4738) gore siCCAT2
(71775+8349) grubunda azalma gozlenirken (p<0,001), 6strojen kontrol grubunda

(101663+7048) istatiksel olarak anlamli artis gdzlendi (p<0,05). Ostrojen kontrol
grubuna (101663+£7048) gore siCCAT2 (71775+8349) grubunda istatiksel olarak
anlamli azalma gdzlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna (97952+6380) gére siCCAT2

(71775+8349) grubunda istatiksel olarak anlaml1 azalma gozlendi (p<0,001). Ostrojen
siCCAT2 grubuna (92211+11601) gore siCCAT2 (71775+8349) grubunda istatiksel
olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001) (Tablo 4.17) (Sekil 4.11).

Tablo 4.17. MCF-7 Hiicrelerinde 24. Saat Cogalma (Proliferasyon) Belirlemeleri

SAAT GRUP GRUP ORTALAMAZXSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 91024+3243 1-3: p<0,001
2 Nt 91470+4738 1-4: p<0,05
3 [iCCAT2 7177548349 2-3:p<0,001
24 ; p<0,001 2-4: p<0,05
i +
4 |Ostrojen Kontrol 101663+7048 3-4: p<0,001
5 |Ostrojen Nt 97952+6380 3-5: p<0,001
6 |Ostrojen siCCAT2 92211+11601 3-6: p<0,001
MCF 7 Cogalma (Proliferasyon)
24. Saat
120000
% 100000
& 80000
o 60000
S 40000
T 20000
0
OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCAT2 v onTROL SICCAT2
m24.Saat 91024 91470 71775 101663 97952 92211

Sekil 4.11. MCF-7 Hiicrelerinde 24. Saat Cogalma (Proliferasyon)
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MCF-7 hiicrelerinde 48. ve 72. saatlerde gruplar arasinda istatiksel olarak fark
gozlenmedi (Sirastyla, p=0,161, p=0,62) (Tablo 4.18) (Sekil 4.12) (Tablo 4.19) (Sekil
4.13).

Tablo 4.18. MCF-7 Hiicrelerinde 48. Saat Cogalma (Proliferasyon) Belirlemeleri

SAAT GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1  [Kontrol 155805+11458
2 Nt 151431+9516
3 SICCAT2 145162+13964
48 - p=0,161 -
4 |Ostrojen Kontrol 159725+9059
5 [Ostrojen Nt 158319+7967
6  ([Ostrojen siCCAT2 159997+16542

MCF 7 Cogalma (Proliferasyon)
48. Saat

200000

150000
100000
50000
0

OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCAT2  ONTROL SiCCAT2

W 48.Saat 155805 151431 145162 159725 158319 159997

Hucre sayisi

Sekil 4.12. MCF-7 Hiicrelerinde 48. Saat Cogalma (Proliferasyon)
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Tablo 4.19. MCF-7 Hiicrelerinde 72.

Saat Cogalma (Proliferasyon) Belirlemeleri

Hucre sayisi

W 72.Saat

SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU

NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 2013767477

2 Nt 194532+4260

3 [SICCAT2 189916+14635

72 p=0,62 -

4 |Ostrojen Kontrol 203295+10231

5  (Ostrojen Nt 200319+8084

6  |Ostrojen siCCAT2 2024026480

MCEF 7 Cogalma (Proliferasyon)
72. Saat
250000

200000
150000
100000
50000
0

KONTROL siCCAT2

200319

OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL

201376 194532 189916 203295

siCCAT2
202402

Sekil 4.13. MCF-7 Hiicrelerinde 72. Saat Cogalma (Proliferasyon)
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4.3.2. MDA-MB-231 hiicrelerinde ¢ogalmanin (proliferasyon) belirlemeleri

MDA-MB-231 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (34798+8940) gore siCCAT2 (21502+3727)
grubunda istatiksel olarak anlamli azalma go6zlendi (p<0,001). Kontrol grubuna
(34798+8940) gore Ostrojen siCCAT2 grubunda (23065+3276) istatiksel olarak
anlamli azalma gozlendi (p<0,01). Nt grubuna (33532+5843) gore SiCCAT2
(21502+3727) grubu ve Ostrojen siCCAT2 grubunda (23065+3276) istatiksel olarak
anlamlhi azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen kontrol grubuna (38404+2864) gore
siCCAT2 (21502+3727) grubu ve Ostrojen siCCAT2 (23065+3276) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna
(36465+1803) gore siCCAT2 (21502+£3727) grubu ve Ostrojen siCCAT2
(23065+3276) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001)
(Tablo 4.20) (Sekil 4.14).

Tablo 4.20. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 24. Saat Cogalma (Proliferasyon)

saaT| GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA

1  |Kontrol 34798+8940 1-3: p<0,001

1-6: p<0,01

2 Nt 3353245843 5.3 g<0 01

3 [ICCAT2 2150243727 2-6:p<0.01
3-4: p<0,001
24 . p<0.001 | 5.5 heo,001
4 |Ostrojen Kontrol 38404+2864 4-6: p<0,001
5  |Ostrojen Nt 364651803 5-6: p<0,001

6 |Ostrojen siCCAT2 23065+3276

MDA-MB-231 Cogalma (Proliferasyon)

24 Saat
50000
% 40000
=
© 30000
(0]
§ 20000
T 10000
0 OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCAT2 4 ONTROL SiICCAT2
m24.5aat 34798 33532 21502 38404 36465 23065

Sekil 4.14. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 24. Saat Cogalma (Proliferasyon)

64



MDA-MB-231 hiicrelerinde 48. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (97178+5199) gore siCCAT2 (75923+12366)
grubu ve ostrojen siCCAT2 grubunda (76150+7143) istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Nt grubuna (96694+5701) gore siCCAT2 (75923+12366) grubu
ve oOstrojen siCCAT2 grubunda (76150+7143) istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (95659+6833) goére siCCAT2
(75923+12366) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001).
Ostrojen nt grubuna (96694+5701) gore siCCAT2 (75923+12366) grubu ve dstrojen
SICCAT2 (76150+7143) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma go6zlendi
(p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (95659+6833) gore oOstrojen siCCAT?2
(76150+7143) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,001)
(Tablo 4.21) (Sekil 4.15).

Tablo 4.21. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 48. Saat Cogalma (Proliferasyon)

saaT| GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 971784+5199 1-3: p<0,001
1-6: p<0,001
3 KICCAT2 7592312366 2-6:p<0.001
3-4: p<0,001
48 . pP<0.001 | 5.5 heo,001
4 |Ostrojen Kontrol 95659+6833 4-6: p<0,001
5  |Ostrojen Nt 966945701 5-6: p<0,001
6 (Ostrojen siCCAT2 76150+7143

MDA-MB-231 Cogalma (Proliferasyon)
48.Saat

120000

100000
80000
60000
40000
20000

0

OSTROJEN OSTROJ EN = OSTROJEN
KONTROL siCCAT2

M 48.Saat 97178 95655 75923 95659 96694 76150

Hucre sayisi

KONTROL siCCAT2

Sekil 4.15. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 48. Saat Cogalma (Proliferasyon)
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MDA-MB-231 hiicrelerinde 72. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gbzlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (115180+£9803) gore siCCAT2 (96542+8555)
grubu ve 6strojen siCCAT2 grubunda (94695+11349) istatiksel olarak anlaml1 azalma
gozlendi (p<0,01). Nt grubuna (111065+10618) gore siCCAT2 (96542+8555) grubu
ve ostrojen siCCAT2 grubunda (94695+11349) istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,05) (Tablo 4.22) (Sekil 4.16).

Tablo 4.22. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 72. Saat Cogalma (Proliferasyon)

saaT GRUP GRUP ORTALAMA:STANDART | P COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 |[Kontrol 115180+9803
2 |Nt 11106510618 1.3: p<0,01
3 [iCCAT?2 9654248555 1-6:p<0,01
2-3: p<0,05
72 - p<0,001 2-6: p<0.05
4 |Ostrojen Kontrol 10434348455 -P<Y,
5 [Ostrojen Nt 105503+10167
6  |Ostrojen SICCAT2 9469511349

MDA-MB-231 Cogalma (Proliferasyon)

72.Saat
140000
120000
§~1ooooo
& 80000
@ 50000
3
2 40000
20000
0 OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCATZ - ONTROL SiCCAT2
m72.5aat 115180 = 111065 96542 104343 105503 94695

Sekil 4.16. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 72. Saat Cogalma (Proliferasyon)
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4.3.3. OVCAR-3 hiicrelerinde cogalmanin (proliferasyon) belirlemeleri

OVCAR-3 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (41742+9186) gore siCCAT2 (30066+2383)
grubunda azalma gozlenirken (p<0,01), Gstrojen kontrol grubunda (53974+5375)
istatiksel olarak anlamli artig goézlendi (p<0,01). Kontrol grubuna (41742+9186) gore
Ostrojen nt grubunda (52015+5373) istatiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,05).
Nt grubuna (38034+6132) gore 0strojen kontrol grubunda (53974+5375) artis gozlendi
(p<0,001). Nt grubuna (38034+6132) gore Ostrojen nt grubunda (52015+5373)
istatiksel olarak anlamli artis gbzlendi (p<0,01). Nt grubuna (38034+6132) gore
Ostrojen siCCAT2 grubunda (50765+1913) istatiksel olarak anlamli artis gozlendi
(p<0,01). Ostrojen kontrol grubuna (53974+5375) gore siCCAT2 (30066+2383)
grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna
(52015+5373) gore siCCAT2 (30066+2383) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Ostrojen siCCAT2 grubuna (50765+1913) gore siCCAT?2
(30066+2383) grubunda istatiksel olarak anlamli artig gozlendi (p<0,001) (Tablo 4.23)
(Sekil 4.17).

Tablo 4.23. OVCAR-3 Hiicrelerinde 24. Saat Cogalma (Proliferasyon)

saaT| GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
+
1 Kontrol 41742+9186 1-3: p<0,01
2 [Nt 38034+6132 1-4:p<0,01
1-5: p<0,05
3 sICCAT2 30066+2383 2-4: p<0,001
24 p<0,001 2-5: p<0,01
4 (Ostrojen Kontrol 53974+5375 2-6: p<0,01
3-4: p<0,001
5 |Ostrojen Nt 52015+5373 3-5: p<0,001
3-6: p<0,001
6 [Ostrojen siCCAT2 50765+1913
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Hucre sayisi

W 24 .Saat

OVCAR-3 Cogalma (Proliferasyon)

70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000

o

KONTROL

41742

24.Saat

OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN

siCCAT2

KONTROL

30066 53974

52015

siCCAT2
50765

Sekil 4.17. OVCAR-3 Hiicrelerinde 24. Saat Cogalma (Proliferasyon)

OVCAR-3 hiicrelerinde 48. ve 72. saatlerde gruplar arasinda istatiksel olarak
fark gozlenmedi (Sirastyla, p=0,263, p=0,197) (Tablo 4.24) (Sekil 4.18) (Tablo 4.25)
(Sekil 4.19).

Tablo 4.24. OVCAR-3 Hiicrelerinde 48. Saat Cogalma (Proliferasyon)

SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+LSTANDART E’ COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 [Kontrol 51215+10978
2 Nt 51863+11290
3 BICCAT2 46265+8262
48 ) p=0,263 -
4 |Ostrojen Kontrol 57792+9534
5 (Ostrojen Nt 54818+9534
6  |Ostrojen siCCAT2 55662+7043
OVCAR-3 Cogalma (Proliferasyon)
48.Saat
80000
£ 60000
©
¢ 40000
S 20000
- 0
OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCATZ 1y oNTROL SiCCAT2
m48Saat 51215 46265 57792 54818 55662

Sekil 4.18. OVCAR-3 Hiicrelerinde48. Saat Cogalma (Proliferasyon)
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Tablo 4.25. OVCAR-3 Hiicrelerinde 72. Saat Cogalma (Proliferasyon)

saaT| GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 96739+6989
2 Nt 91769+8519
3 [ICCAT2 89021+9074 )
72 : p=0,197
4 (Ostrojen Kontrol 99451+9612
5  (Ostrojen Nt 956369981
6  |Ostrojen siCCAT2 9962049462

OVCAR-3 Cogalma (Proliferasyon)

72.Saat
120000
100000
7
2 80000
3
o 60000
S 40000
T
20000
0 OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCAT2 | ONTROL SiCCAT?2
m725aat 96739 91769 89021 99451 95636 99620

Sekil 4.19. OVCAR-3 Hiicrelerinde 72. Saat Cogalma (Proliferasyon)
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4.3.4. UWBL1.289 hiicrelerinde ¢cogalmanin (proliferasyon) belirlemeleri

UWBI1.289 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (31578+6284) gore siCCAT2 (17471£5304)
grubunda istatiksel olarak anlamli azalma goézlendi (p<0,001). Kontrol grubuna
(31578+6284) gore Ostrojen siCCAT2 grubunda (20856+4383) istatiksel olarak
anlamli azalma go6zlendi (p<0,01). Nt grubuna (30996+7872) gore siCCAT2
(30996+7872) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001).
Nt grubuna (30996+7872) gore Ostrojen siCCAT2 grubunda (20856+4383) istatiksel
olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,05). Ostrojen kontrol grubuna (36496+4140)
gore siCCAT2 (17471+5304) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi
(p<0,001). Ostrojen nt grubuna (34098+2795) gére siCCAT2 (17471£5304) grubu ve
ostrojen siCCAT?2 (20856+4383) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gézlendi
(p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (36496+4140) gore Ostrojen siCCAT2
(20856+4383) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001)
(Tablo 4.26) (Sekil 4.20).

Tablo 4.26. UWB1.289 Hiicrelerinde 24. Saat Cogalma (Proliferasyon)

SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 31578+6284
1-3: p<0,001
2 [Nt 309967872 1-6: p<0,01
2-3: p<0,001
3 BICCAT?2 17471+5304 2-6: p<0,05
24 N p<0,001 3-4: p<0,001
4  |Ostrojen Kontrol 36496+4140 3-5: p<0,001
4-6: p<0,001
5 |Ostrojen Nt 34098+2795
6 [Ostrojen siCCAT2 20856+4383
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UWBI1.289 Cogalma (Proliferasyon)

24 .Saat
50000
_ 40000
]
& 30000
w
Q
S 20000
B
T 10000
0 OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCATZ 'y ONTROL SiCCAT2
m245aat 31578 30996 17471 36496 34098 20856

Sekil 4.20. UWB1.289 Hiicrelerinde 24. Saat Cogalma (Proliferasyon)

UWBI1.289 hiicrelerinde 48. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (42664+7424) gore siCCAT2 (25018+6828)
grubu ve ostrojen siCCAT2 grubunda (26125+4248) istatiksel olarak anlamli azalma
gbzlendi (p<0,01). Nt grubuna (41311£9261) gore siCCAT2 (25018+6828) grubu ve
ostrojen siCCAT2 grubunda (26125+4248) istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi
(p<0,01). Ostrojen kontrol grubuna (40113+4696) gore siCCAT2 (25018+6828)

grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen nt grubuna

(39287+8271) gére

siCCAT2 (25018+6828) grubu ve Ostrojen SICCAT2

(26125+4248) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,01). Ostrojen
kontrol grubuna (40113+4696) gore Ostrojen siCCAT2 (261254+4248) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,01) (Tablo 4.27) (Sekil 4.21).

Tablo 4.27. UWB1.289 Hiicrelerinde 48. Saat Cogalma (Proliferasyon)

saaT| GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART | P COKLU
NO SAPMA DEGERi| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 42664+7424 1-3: p<0,01
2 Nt 4131149261 1-6: p<0,01
2-3: p<0,01
3 BICCAT2 25018+6828 2-6: p<0,01
48 p<0,001 3-4: p<0,01
4  (Ostrojen Kontrol 40113+4696 3-5:p<0,01
4-6: p<0,01
5  (Ostrojen Nt 3928748271
6  |Ostrojen siCCAT2 26125+4248
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UWBI1.289 Cogalma (Proliferasyon)

48.Saat

60000

. 50000
z 40000
© 30000
S 20000
T 10000
0

OSTROJEN OSTROJ EN = OSTROJEN
KONTROL siCCAT2

M 48.Saat 42664 41311 25018 40113 39287 26125

KONTROL siCCAT2

Sekil 4.21. UWB1.289 Hiicrelerinde 48. Saat Cogalma (Proliferasyon)

UWBI1.289 hiicrelerinde 72. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gbzlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (48547+2154) gore siCCAT2 (30726+3330)
grubunda istatiksel olarak anlamli azalma goézlendi (p<0,001). Kontrol grubuna
(48547+2154) gore oOstrojen siCCAT2 grubunda (32526+3469) istatiksel olarak
anlamli azalma gozlendi (p<0,01). Nt grubuna (44359+4481) gore siCCAT2
(30726+3330) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma goézlendi (p<0,001).
Nt grubuna (44359+4481) gore Ostrojen siCCAT2 grubunda (32526+3469) istatiksel
olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,05). Ostrojen kontrol grubuna (42622+5767)
gore siCCAT2 (30726+3330) grubu ve Ostrojen siCCAT2 (32526+3469) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna
(39826+6822) gore siCCAT2 (30726+3330) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001) (Tablo 4.28) (Sekil 4.22).

Tablo 4.28. UWB1.289 Hiicrelerinde 72. Saat Cogalma (Proliferasyon)

GRUP ORTALAMALSTANDART P COKLU
SAATI "No GRUP SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 48547+2154
1-3: p<0,001
2 [Nt 4435944481 1-6: p<0,01
2-3: p<0,001
3 [SICCAT2 3072643330 2-6: p<0,05
72 . p<0,001 3-4: p<0,001
4 |Ostrojen Kontrol 42622+5767 3-5: p<0,001
.. 4-6: p<0,001
5 |Ostrojen Nt 398266822
6  |Ostrojen siCCAT2 32526+3469
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UWBI1.289 Cogalma (Proliferasyon)

72.Saat
60000
50000
£ 40000
3
o 30000
[S]
5 20000
T
10000
0 OSTROJEN = OSTROJEN = OSTROJEN
KONTROL SICCATZ v onTROL NT SiCCAT2
W 72.Saat 48547 44359 30726 42622 39826 32526

Sekil 4.22. UWB1.289 Hiicrelerinde 72. Saat Cogalma (Proliferasyon)
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4.5. Hiicrelerde Tutunma (Adezyon) Belirlemeleri

4.5.1. MCF-7 hiicrelerinde tutunmanin (adezyon) belirlemeleri

MCEF-7 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi
(p<0,001). Kontrol grubuna (120785+8636) gore siCCAT2 (101163+4271) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05). Nt grubuna (116099+8783) gore
SiICCAT2 (101163+4271) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma go6zlendi
(p<0,05). Ostrojen kontrol grubuna (130399+14025) gére siCCAT2 (101163+4271)
grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna
(128777+£9125) gore siCCAT2 (101163+4271) grubunda istatiksel olarak anlamli
azalma go6zlendi (p<0,01) (Tablo 4.29) (Sekil 4.23).

Tablo 4.29. MCF-7 Hiicrelerinde 24. Saat Tutunma (Adezyon)

SAAT| GRUP GRUP ORTALAMA:STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 120785+8636
2 Nt 116099+8783 1-3: p<0,05
3 [iCCAT?2 1011634271 2-3:p<0,05
24 - p<0,001 3-4: p<0,001
i +
4  |Ostrojen Kontrol 130399+14025 3-5: p<0,01
5 |Ostrojen Nt 128777+9125
6  |Ostrojen siCCAT2 118263+17553

MCF-7 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)

24.Saat

160000

3 140000
>

® 120000

8 100000

2 80000

§ 60000

3 40000

= 20000

0

OSTROJEN OSTROJ EN | OSTROJEN
KONTROL SiCCAT2

W 24.Saat 120785 116099 101163 130399 128777 118263

KONTROL siCCAT2

Sekil 4.23. MCF-7 Hiicrelerinde 24. Saat Tutunma (Adezyon)
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MCEF-7 hiicrelerinde 48. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi
(p<0,01). Kontrol grubuna (127642+9440) gore siCCAT2 (95622+6092) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,05). Nt grubuna (123380+10267) gore
siCCAT?2 (95622+6092) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,05).
Ostrojen kontrol grubuna (135946+31699) gére siCCAT2 (95622+6092) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,01) (Tablo 4.30) (Sekil 4.24).

Tablo 4.30. MCF-7 Hiicrelerinde 48. Saat Tutunma (Adezyon)

SAAT GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA

1 |Kontrol 12764249440

2 N 123380+10267
t 1-3: p<0,05

3 BICCAT2 95622+6092 2-3: p<0,05

48 n p<0,01

4  |Ostrojen Kontrol 135946+31699 3-4:p<0,01

5  |Ostrojen Nt 116429+10713

6  |Ostrojen siCCAT2 109441+18428

MCF-7 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)

48.Saat
180000
» 160000
>

® 140000
@ 120000
S 100000
-g 80000
g 60000
% 40000
= 20000
0

OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN

KONTROL siCCAT2 KONTROL SiICCAT2

W 48.Saat 127642 123380 95622 135946 116429 109441

Sekil 2.24. MCF-7 Hiicrelerinde 48. Saat Tutunma (Adezyon)

75



MCEF-7 hiicrelerinde 72. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi
(p<0,01). Kontrol grubuna (130071£9980) gore siCCAT2 (104634+7706) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05). Ostrojen kontrol grubuna
(143116+31038) gore siCCAT2 (104634+7706) grubunda istatiksel olarak anlamli
azalma gozlendi (p<0,01) (Tablo 4.31) (Sekil 4.25).

Tablo 4.31. MCF-7 Hiicrelerinde 72. Saat Tutunma (Adezyon)

saAT| GRUP GRUP ORTALAMASTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA

1 [Kontrol 1300719980
2 Nt 119806+6313
3 SICCAT?2 104634£7706 1-3: p<0,05

72 p<0,01 3-4: p<0,01
4 |Ostrojen Kontrol 14311631038
5  |Ostrojen Nt 119164+11725
6  |Ostrojen siCCAT2 122382+13684

MCF-7 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)

72.Saat
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T 150000
@
S

2100000
C
e

S 50000
2
3
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0

KONTROL GCCAT2 OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN

KONTROL siCCAT2
W 72.Saat 130071 119806 104634 143116 119164 122382

Sekil 4.25. MCF-7 Hiicrelerinde 72. Saat Tutunma (Adezyon)
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4.5.2. MDA-MB-231 hiicrelerinde tutunma (adezyon) belirlemeleri

MDA-MB-231 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (68748+6784) gore siCCAT2 (47178+6921)
grubu ve ostrojen siCCAT2 (49702+4703) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Nt grubuna (65225+7620) gore siCCAT2 (47178+6921) grubu ve
Ostrojen siCCAT2 (49702+4703) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi
(p<0,01). Ostrojen kontrol grubuna (67513+6386) gore siCCAT2 (47178+6921)
grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna
(63814+10936) gore siCCAT2 (47178+6921) grubu ve ostrojen siCCAT2
(49702+4703) grubunda istatiksel olarak anlaml1 azalma gdzlendi (p<0,01). Ostrojen
kontrol grubuna (67513+6386) gore Ostrojen siCCAT2 (49702+4703) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,01) (Tablo 4.32) (Sekil 4.26).

Tablo 4.32. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 24. Saat Tutunma (Adezyon)

SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 68748+6784
1-3: p<0,001
2 Nt 65225+7620 1-6: p<0,001
2-3: p<0,01
3 [ICCAT2 4717846921 2-6: p<0,01
24 - p<0,001 3-4: p<0,001
4 |Ostrojen Kontrol 67513+6386 3-5: p<0,01
.. 4-6: p<0,01
5 |Ostrojen Nt 63814+10936 5-6: p<0,01
6 (Ostrojen siCCAT2 49702+4703

MDA-MB-231 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)

24.Saat
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2}
& 60000
et
5 40000
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[t

KONTROL SICCAT2 4 ONTROL SiCCAT2
m24.5aat 68748 65225 47178 67513 63814 49702

Sekil 4.26. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 24. Saat Tutunma (Adezyon)
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MDA-MB-231 hiicrelerinde 48. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (84914+4449) gbre siCCAT2 (62121+6412)
grubu ve ostrojen siCCAT2 (67221+5244) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Nt grubuna (84651+5441) gore siCCAT2 (62121£6412) grubu ve
Ostrojen siCCAT2 (67221+5244) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi
(p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (77775+7154) gére siCCAT2 (62121+6412)
grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen nt grubuna
(76634+8277) gore siCCAT2 (62121+6412) grubu ve Ostrojen SICCAT2
(67221+5244) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen
kontrol grubuna (77775+£7154) gore Ostrojen siCCAT2 (621214+6412) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,01) (Tablo 4.33) (Sekil 4.27).

Tablo 4.33. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 48. Saat Tutunma (Adezyon)

saAT| GRUP GRUP ORTALAMA:STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 84914+4449
1-3: p<0,001
2 Nt 84651+5441 1-6: p<0,001
2-3: p<0,001
3 BICCAT2 6212146412 2-6: p<0,001
48 p<0,001 3-4: p<0,01
4 |Ostrojen Kontrol T7775£7154 3-5: p<0,01
4-6: p<0,01
5  |Ostrojen Nt 76634+8277 5-6: p<0,01
6 [Ostrojen siCCAT2 6722145244

MDA-MB-231 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)

48.Saat
100000
wv
£ 80000
3
5 60000
S 40000
-
c 20000
4+
< 0
2 OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
P KONTROL SICCAT2 - oNTROL SiCCAT2
m48Saat 84914 84651 62121 77775 76634 67221

Sekil 4.27. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 48. Saat Tutunma (Adezyon)
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MDA-MB-231 hiicrelerinde 72. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gbzlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (120021£13955) gore siCCAT2 (89774+£5669)
grubu ve ostrojen siCCAT2 (90137+£8925) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Nt grubuna (113260+7198) gore siCCAT2 (89774+5669)
grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001). Nt grubuna
(113260+£7198) gore Ostrojen siCCAT2 (90137+8925) grubunda istatiksel olarak
anlaml1 azalma gdzlendi (p<0,01). Ostrojen kontrol grubuna (107556+10372) gore
siCCAT2 (89774+5669) grubu ve o&strojen siCCAT2 (90137+8925) grubunda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05) (Tablo 4.34) (Sekil 4.28).

Tablo 4.34. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 72. Saat Tutunma (Adezyon)

saAT| GRUP GRUP ORTALAMASTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 120021£13955 1-3: p<0,001
2 [Nt 113260+7198 1-6: p<0,001
3 SiCCAT?2 8977445669 2-3:p<0,001
72 . p<0,001 2-6: p<0,01
i +
4 |Ostrojen Kontrol 107556+10372 3-4: p<0,05
5 |Ostrojen Nt 104667+7145 4-6: p<0,05
6 [Ostrojen siCCAT2 90137+8925

MDA-MB-231 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)

72.Saat
160000
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2 140000
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§ 80000
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© 40000
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>
. 0 OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCATZ 1 ONTROL SiCCAT2
m72.5aat 120021 113260 89774 107556 104667 90137

Sekil 4.28. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 72. Saat Tutunma (Adezyon)
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4.5.3. OVCAR-3 hiicrelerinde tutunma (adezyon) belirlemeleri

OVCAR-3 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,05). Ostrojen kontrol grubuna (95153+8680) gére siCCAT2
(75551£9436) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,05). Ostrojen
nt grubuna (86583+8965) gore siCCAT2 (75551+9436) grubunda istatiksel olarak
anlamli azalma g6zlendi (p<0,05) (Tablo 4.35) (Sekil 4.29).

Tablo 4.35. OVCAR-3 Hiicrelerinde 24. Saat Tutunma (Adezyon)

SAAT GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART f’ ] COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA

1 |Kontrol 89649+8380

2 N 90296+15583
t 3-4: p<0,05

3 ICCAT2 75551+9436 3-5: p<0,05

24 p<0,05

4 (Ostrojen Kontrol 95153+8680

5 [Ostrojen Nt 86583+8965

6  (Ostrojen siCCAT2 88444+11312

OVCAR-3 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)

24.Saat
120000
]
S. 100000
3
o 80000
S 60000
=
5 40000
S 20000
>
. 0 OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCAT2  oNTROL SiCCAT2
m24.5aat 89649 90296 75551 95153 86583 88444

Sekil 4.29. OVCAR-3 Hiicrelerinde 24. Saat Tutunma (Adezyon)
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OVCAR-3 hiicrelerinde 48. ve 72. saatlerde gruplar arasinda istatiksel olarak
fark gozlenmedi (Sirasiyla, p=0,100, p=0,865) (Tablo 4.36) (Sekil 4.30) (Tablo 4.37)
(Sekil 4.31).

Tablo 4.36. OVCAR-3 Hiicrelerinde 48. Saat Tutunma (Adezyon)

saAT| GRUP GRUP ORTALAMASTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 108837+11233
2 Nt 102781+8826
3 [BICCAT2 962676417 )
48 . p=0,100
4 |Ostrojen Kontrol 115943+12462
5  [Ostrojen Nt 113062422944
6  ([Ostrojen siCCAT2 107862+14052

OVCAR-3 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)

48.Saat
_ 160000
[%]
2 140000
T 120000
@ 100000
§ 80000
< 60000
T 40000
2 20000
>
. 0 OSTROJEN OSTROJEN OSTROJEN
KONTROL SICCAT2 | (N TRoL CCCAT
m48.5aat 108837 102781 96267 115943 113062 107862

Sekil 4.30. OVCAR-3 Hiicrelerinde 48. Saat Tutunma (Adezyon)
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Tablo 4.37. OVCAR-3 Hiicrelerinde 72. Saat Tutunma (Adezyon)

SAAT GRUP GRUP ORTALAMAXSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 [Kontrol 131654443149
2 Nt 123001+54293
3 BICCAT?2 110293+14508
2 N p=0,865 ;
4 |Ostrojen Kontrol 133393+32747
5  (Ostrojen Nt 130602+31974
6  |Ostrojen siCCAT2 132030+37139

OVCAR-3 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)
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Tutunan hiicre sayisi

o
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W 72.Saat 131654
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150000
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50000

OSTROJEN | OSTROJEN = OSTROJEN
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siCCAT2

123001 110293

133393 130602 132030

Sekil 4.31. OVCAR-3 Hiicrelerinde 72. Saat Tutunma (Adezyon)
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4.5.4. UWB1.289 hiicrelerinde tutunma (adezyon) belirlemeleri

UWBI1.289 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (65270+£10946) gore siCCAT2 (45373+4343)
grubu ve ostrojen siCCAT2 (40492+6558) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Nt grubuna (62084+7771) gore siCCAT2 (45373+4343) grubu ve
Ostrojen SICCAT2 (40492+6558) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi
(p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (67513+6386) gére siCCAT2 (47178+6921)
grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001). Ostrojen kontrol
grubuna (54252+4338) gore ostrojen sSICCAT2 (40492+6558) grubunda istatiksel
olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05). Ostrojen nt grubuna (54996+9632) gére
ostrojen siCCAT?2 (40492+6558) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gézlendi
(p<0,05) (Tablo 4.38) (Sekil 4.32).

Tablo 4.38. UWBI1.289 Hiicrelerinde 24. Saat Tutunma (Adezyon)

saAT| GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA

1 |Kontrol 65270+10946

1-3: p<0,001
2 Nt 62084+7771

1-6: p<0,001
3 [ICCAT2 45373+4343 2-3: p<0,01

24 p<0,001
4 |Ostrojen Kontrol 54252+4338 2-6: p<0,001
. 4-6: p<0,05

5 (Ostrojen Nt 5499649632 P

5-6: p<0,05
6  |Ostrojen siCCAT?2 40492+6558

UWB1.289 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)

24 Saat
100000
2}
= 80000
© 60000
3
S 40000
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'_
KONTROL SICCAT2 -y ONTROL SiCCAT2
m24.Saat 65270 62084 45373 54252 54996 40492

Sekil 4.32. UWB1.289 Hiicrelerinde 24. Saat Tutunma (Adezyon)
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UWBI1.289 hiicrelerinde 48. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (89291+6265) gore siCCAT2 (58854+5531)
grubu ve ostrojen siCCAT2 (58423+8553) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Nt grubuna (89636+5806) gore siCCAT2 (58854+5531) grubu ve
Ostrojen siCCAT2 (58423+8553) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi
(p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (87470+5319) gore siCCAT2 (58854+5531)
grubu ve ostrojen siCCAT2 (58423+8553) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gbzlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna (77867+7891) gore siCCAT2 (58854+5531)
grubu ve SiCCAT2 (58423+8553) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi
(p<0,001) (Tablo 4.39) (Sekil 4.33).

Tablo 4.39. UWB1.289 Hiicrelerinde 48. Saat Tutunma (Adezyon)

GRUP ORTALAMASTANDART | P COKLU
SAAT "No GRUP SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 89291+6265 1-3: p<0,001
1-6: p<0,001
2 Nt 896365806 2-3: p<0.001
3 SICCAT2 588545531 2-6: p<0,001
3-4: p<0,001
48 . p<0,001 3-5: p<0,001
4  |Ostrojen Kontrol 87470+5319 4-6: p<0,001
5  |Ostrojen Nt 778677891 5-6: p<0,001
6 |Ostrojen siCCAT2 58423+8553

UWB1.289 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)
48.Saat
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Tutunan hiicre sayisi

M 48.Saat 89291 89636 58854 77867

Sekil 4.33. UWB1.289 Hiicrelerinde 48. Saat Tutunma (Adezyon)
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UWBI1.289 hiicrelerinde 72. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (132553+14809) gore siCCAT2 (95365+6883)
grubu ve ostrojen siCCAT2 (89137+5089) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Nt grubuna (130029+11500) gére siCCAT2 (95365+6883) grubu
ve oOstrojen siCCAT2 (89137+5089) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (130018+11482) gore siCCAT2
(95365+6883) grubu ve dstrojen siCCAT2 (89137+5089) grubunda istatiksel olarak
anlamli azalma gézlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna (129328+20371) gore
ostrojen siCCAT2 (89137+5089) grubunda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi
(p<0,001) (Tablo 4.40) (Sekil 4.34).

Tablo 4.40. UWB1.289 Hiicrelerinde 72. Saat Tutunma (Adezyon)

GRUP ORTALAMAZSTANDART | P COKLU
SAAT "No GRUP SAPMA DEGERi| KARSILASTIRMA
1 [Kontrol 13255314809 1-3: p<0,001
2 Nt 13002911500 1-6:p<0.001
2-3: p<0,001
3 PBICCAT2 953656883 2-6: p<0,001
72 - p<0,001 _
4 |Ostrojen Kontrol 130018411482 3-4:p<0,001
3-5: p<0,001
5  |Ostrojen Nt 12932820371 4-6: p<0,001
6 |Ostrojen siCCAT2 8913745089 5-6: p<0,001

UWBI1.289 Hiicrelerinde Tutunma (Adezyon)
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KONTROL SICCAT2 - ONTROL SiCCAT2
m72.5aat 132553 130029 95365 130018 129328 89137

Sekil 4.34. UWB1.289 Hiicrelerinde 72. Saat Tutunma (Adezyon)
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4.6. Hiicrelerde Canhihigin Belirlenmesi

4.6.1. MCF-7 hiicrelerinde canliligin belirlenmesi

MCEF-7 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi
(p<0,001). Kontrol grubuna (93,945,2) gore siCCAT2 (70,1+8,8) grubunda % canli
hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma goézlendi (p<0,001). Nt grubuna
(88,3+4,2) gore siCCAT2 (70,1+8,8) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel
olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (95+4,6) gore
SiCCAT2 (70,1+8,8) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli
azalma gozlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna (91,7+4,8) gore siCCAT2 (64,8+8,4)
grubunda % canl1 hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma g6zlendi (p<0,001).
Ostrojen siCCAT2 grubuna (86,1+4,6) gore siCCAT2 (70,1+8,8) grubunda % canli
hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,01) (Tablo 4.41).

MCF-7 hiicrelerinde 48. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gézlendi
(p<0,01). Kontrol grubuna (96,942,7) gore siCCAT2 (73,6+3,7) grubunda % canli
hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma goézlendi (p<0,01). Nt grubuna
(88,8+10,5) gore siCCAT2 (73,6+3,7) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel
olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05). Ostrojen kontrol grubuna (94,9+4,6) gore
siCCAT2 (73,6+3,7) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli
azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen nt grubuna (89,5+3,2) gore siCCAT2 (73,6+3,7)
grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05)

(Tablo 4.42).

MCEF-7 hiicrelerinde 72. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi
(p<0,05). Kontrol grubuna (91,5+4,7) gore siCCAT2 (78,8+2) grubunda % canli hiicre
sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,01) (Tablo 4.43).
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Tablo 4.41. MCF-7 Hiicrelerinde 24. Saat % Canlilik

SAAT GRUP GRUP ORTALAMALSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 93,945,2
2 Nt 88,3+4,2 1-3: p<0,01
3 KiICCAT2 70,148,8 2-3:p<0.05
24 ; p<0,01 3-4: p<0,01
i +
4 |Ostrojen Kontrol 95+4,6 3-5: p<0,01
5 |Ostrojen Nt 91,7+4,8 3-6: p<0,05
6 (Ostrojen siCCAT2 86,1+4,6
Tablo 4.42. MCF-7 Hiicrelerinde 48. Saat % Canlilik
SAAT GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 96,9+2,7
2 Nt 88,8+10,5 1-3: p<0,01
3 KICCAT2 73,6437 2-3:p<0.05
48 - p<0,01 3-4: p<0,01
4 |Ostrojen Kontrol 94,9+4,6 3-5: p<0,05
5 (Ostrojen Nt 89,5+3,2
6 |Ostrojen siCCAT2 85,949
Tablo4.43. MCF-7 Hiicrelerinde 72. Saat % Canlilik
SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART f’ COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1  |Kontrol 91,5+4,7
2 Nt 84,3+3,8
3 [SKICCAT2 78,8+2
72 . p<0,05 1-3: p<0,01
4 |Ostrojen Kontrol 88,2+1,6
5  |Ostrojen Nt 87,8437
6  ([Ostrojen siCCAT2 86,6+4,9
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4.6.2. MDA-MB-231 hiicrelerinde canliligin belirlenmesi

MDA-MB-231 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,05). Kontrol grubuna (92,1+4,3) gore siCCAT2 (69,1£12,1) grubunda
% canl1 hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma go6zlendi (p<0,05). Kontrol
grubuna (92,1+4,3) gore Ostrojen siCCAT2 (69,949,2) grubunda % canli hiicre
sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05) (Tablo 4.44).

MDA-MB-231 hiicrelerinde 48. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gbzlendi (p<0,01). Kontrol grubuna (9043,8) gore siCCAT2 (72,3£2,5) grubunda %
canl1 hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05). Ostrojen
kontrol grubuna (89,4+9,1) gore siCCAT2 (72,3+2,5) grubunda % canli hiicre
sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,05). Ostrojen nt grubuna
(89,3£9,2) gore siCCAT2 (72,3£2,5) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel
olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,05) (Tablo 4.45).

MDA-MB-231 hiicrelerinde 72. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,05). Kontrol grubuna (90,9+2,9) gore siCCAT2 (72,6+9) grubunda %

canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05) (Tablo 4.46).
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Tablo 4.44. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 24. Saat % Canlilik

SAAT GRUP GRUP ORTALAMALSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 [Kontrol 92,1+4,3
2 Nt 88,8+7,9
3 [SICCAT2 69,1+12,1 1-3: p<0,05
24 . p<0,05
4 |Ostrojen Kontrol 83,5+7 1-6: p<0,05
5  (Ostrojen Nt 84,3+4.5
6  |Ostrojen siCCAT2 69,9+9,2
Tablo 4.45. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 48. Saat % Canlilik
SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART f’ COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 90+3,8
2 Nt 88,8+4,3 1-3: p<0,05
3 KiCCAT?2 72,3125 1-6:p<0,05
48 - p<0,01 3-4: p<0,05
i +
4 |Ostrojen Kontrol 89,4+9,1 3-5: p<0,05
5 |Ostrojen Nt 89,349,2
6 |Ostrojen siCCAT2 73,4+3,4
Tablo 4.46. MDA-MB-231 Hiicrelerinde 72. Saat % Canlilik
SAAT GRUP GRUP ORTALAMAZSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 90,9+2,9
2 Nt 87,5+11,6
3 [SICCAT2 72,69
72 ; p<0,05 1-3: p<0,05
4 |Ostrojen Kontrol 83,94+3,5
5  (Ostrojen Nt 83,8+3,4
6  ([Ostrojen siCCAT2 75+2,6
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4.6.3. OVCAR-3 hiicrelerinde canliligin belirlenmesi

OVCAR-3 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,01). Kontrol grubuna (87,4+4,1) gore siCCAT2 (65,349,9) grubunda %
canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma go6zlendi (p<0,05). Nt grubuna
(86,845,7) gore siCCAT2 (65,34£9,9) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel
olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05). Ostrojen kontrol grubuna (91,8+2,17) gére
SiCCAT2 (65,349,9) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli
azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen nt grubuna (88,19,5) gdre siCCAT2 (65,3£9,9)
grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05)

(Tablo 4.47).

OVCAR-3 hiicrelerinde 48. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,05). Kontrol grubuna (91,6+4,1) gore siCCAT2 (73,6+4,6) grubunda %
canl1 hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05). Ostrojen
kontrol grubuna (94,6+4,1) gore siCCAT2 (73,6+4,6) grubunda % canli hiicre
sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05) (Tablo 4.48).

OVCAR-3 hiicrelerinde 72. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlenmedi (p=0,123) (Tablo 4.49).
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Tablo 4.47. OVCAR-3 Hiicrelerinde 24. Saat % Canlilik

SAAT GRUP GRUP ORTALAMALSTANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 87,4+4,1
2 Nt 86,8+5,7 1-3: p<0,05
3 KICCAT2 65,3:0,9 2-3:p<0.05
24 . p<0,01 3-4: p<0,01
i +
4 |Ostrojen Kontrol 91,8+2,17 3-5: p<0,05
5 |Ostrojen Nt 88,1+9,5
6  |Ostrojen siCCAT2 73,7446
Tablo 4.48. OVCAR-3 Hiicrelerinde 48. Saat % Canlilik
SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+LSTANDART f’ . COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 91,6+4,1
2 Nt 88,1+9,5
3 KiCCAT?2 73,6:44,6 1-3:p<0,05
48 - p<0,05 3-4: p<0,05
4 |Ostrojen Kontrol 94,6+4,1
5  |Ostrojen Nt 88,8+3,5
6  [Ostrojen siCCAT2 82,5+9,8
Tablo 4.49. OVCAR-3 Hiicrelerinde 72. Saat % Canlilik
SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+LSTANDART f’ COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 90,24+4,3
2 Nt 83,7+3,5
3 ICCAT2 78,8+2,8
72 ; p=0,123 -
4 |Ostrojen Kontrol 86,5+4,5
5  |Ostrojen Nt 86,1453
6  ([Ostrojen siCCAT2 84,9453
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4.6.4. UWB1.289 hiicrelerinde canliligin belirlenmesi

UWBI1.289 hiicrelerinde 24. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (95,8+4,3) gore siCCAT2 (51,7+14,1) grubunda
% canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gé6zlendi (p<0,001). Kontrol
grubuna (95,8+4,3) gore Ostrojen siCCAT2 (50+5) grubunda % canli hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlamli azalma goézlendi (p<0,001). Nt grubuna (91,6+7,6) gore
siCCAT2 (51,7+14,1) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli
azalma gozlendi (p<0,01). Nt grubuna (91,6+7,6) gore Ostrojen siCCAT2 (50+5)
grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma goézlendi (p<0,001).
Ostrojen kontrol grubuna (90,3+6,5) gore siCCAT2 (51,7+14,1) grubunda % canl
hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,01). Ostrojen nt
grubuna (90,2+6,8) gore siCCAT2 (51,7+14,1) grubunda % canli hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen kontrol grubuna
(90,3+6,5) gore Ostrojen siCCAT2 (50+5) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel
olarak anlaml1 azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen nt grubuna (90,2+6,8) gére dstrojen
siCCAT2 (50+5) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma

gozlendi (p<0,01) (Tablo 4.50).

UWBI1.289 hiicrelerinde 48. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gbzlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (92,9+2) gore siCCAT2 (51,7+14,1) grubunda
% canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma go6zlendi (p<0,01). Kontrol
grubuna (92,94+2) gore Ostrojen siCCAT2 (47,5+16,3) grubunda % canli hiicre
sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,01). Nt grubuna (91,6+7,6)
gore siCCAT2 (51,7+14,1) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli
azalma gozlendi (p<0,01). Nt grubuna (91,6+7,6) gore Ostrojen siCCAT2 (47,5+16,3)
grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma go6zlendi (p<0,05).
Ostrojen kontrol grubuna (88,5+10,3) gore siCCAT2 (51,7+14,1) grubunda % canli
hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05). Ostrojen nt
grubuna (90,6+12,7) gore siCCAT2 (51,7+14,1) grubunda % canli hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05). Ostrojen kontrol grubuna
(88,5+10,) gore ostrojen siCCAT2 (47,5£16,3) grubunda % canli hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen nt grubuna (90,6£12,7)
gore Ostrojen siCCAT2 (47,5+16,3) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel
olarak anlamli azalma g6zlendi (p<0,01) (Tablo 4.51).
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UWBI1.289 hiicrelerinde 72. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
gozlendi (p<0,001). Kontrol grubuna (92,2+2,5) gore siCCAT2 (59,2+8,4) grubunda
% canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gé6zlendi (p<<0,001). Kontrol
grubuna (92,2+2.5) gore Ostrojen siCCAT2 (54,8+11,9) grubunda % canli hiicre
sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<<0,001). Nt grubuna (86,6+2,9)
gore siCCAT2 (59,248,4) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli
azalma gdzlendi (p<0,01). Nt grubuna (86,6+2,9) gore Ostrojen siCCAT2 (54,8+11,9)
grubunda % canl1 hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,01).
Ostrojen kontrol grubuna (86,2+2.,6) gore siCCAT2 (59,2+8,4) grubunda % canli
hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli azalma gdzlendi (p<0,01). Ostrojen nt
grubuna (83,8+3,4) gore siCCAT2 (59,2+8,4) grubunda % canli hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,01). Ostrojen kontrol grubuna
(86,2+2,6) gore ostrojen siCCAT2 (54,8+11,9) grubunda % canli hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna 83,8+3,4)
gore Ostrojen siCCAT2 (54,8+11,9) grubunda % canli hiicre sayisinda istatiksel
olarak anlamli azalma gézlendi (p<0,01) (Tablo 4.52).
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Tablo 4.50. UWB1.289 Hiicrelerinde 24. Saat % Canlilik

GRUP ORTALAMAZSTANDART P COKLU
SAATI "o GRUP SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 [Kontrol 95,8+4,3
1-3: p<0,001
2 Nt 91,6+7,6 1-6: p<0,001
2-3: p<0,01
3 kiCCAT2 51,7+14,1 2-6: p<0,001
24 i p<0,001 3-4: p<0,01
4 |Ostrojen Kontrol 90,3+6,5 3-5:p<0,01
4-6: p<0,01
5  (Ostrojen Nt 90,246,8 5-6: p<0,01
6 |Ostrojen siCCAT2 50+5
Tablo 4.51. UWBI1.289 Hiicrelerinde 48. Saat % Canlilik
SAAT GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART f’ COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 92,942 1-3: p<0,01
1-6: p<0,01
2 Nt 85,22 2.3 p<0.05
3 [iCCAT2 53,7115 2-6:p<0.05
3-4: p<0,05
48 - p<0.00L| 35 pooos
4 |Ostrojen Kontrol 88,5+10,3 4-6: p<0,01
5 (Ostrojen Nt 90,6+12,7 5-6:p<0,01
6 |Ostrojen siCCAT2 47,5+16,3
Tablo 4.52. UWB1.289 Hiicrelerinde 72. Saat % Canlilik
GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
SAATI "No GRUP SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 92,2:|:2,5 1-3: p<01001
1-6: p<0,001
2 Nt 86,6i2,9 2_3 p<0,01
3 SICCAT2 50,2+8,4 2-6:p<0,01
3-4: p<0,01
72 - p<O.00L| 35 peool
4 |Ostrojen Kontrol 86,2+2,6 4-6: p<0,001
5  |Ostrojen Nt 83,8+3,4 5-6: p<0,01
6  ([Ostrojen siCCAT2 54,8+11,9
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4.7. Hiicrelerde Apoptozun Belirlenmesi

4.7.1. MCF-7 hiicrelerinde apoptozun belirlenmesi

MCF-7 hiicrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi
(p<0,001). Kontrol grubuna (2,5+1,4) gore siCCAT?2 (18,4+4,0) grubunda % apoptoza
giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001). Kontrol
grubuna (2,5+1,4) gore dstrojen siCCAT2 (7,5+1,3) grubunda % apoptoza giren hiicre
sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,001). Nt grubuna (4,9+2,5) gore
SiCCAT2 (18,4+4,0) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak
anlamli artis gdzlendi (p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (1,7+1,0) gére Nt grubunda
(4,9+2,5) % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gozlendi
(p<0,05). Ostrojen kontrol grubuna (1,7+1,0) gére siCCAT?2 (18,4+4,0) grubunda %
apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,001).
Ostrojen nt grubuna (3,4+1,8) gore siCCAT2 (18,4+4,0) grubunda % apoptoza giren
hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001). Ostrojen sSiCCAT2
grubuna (7,5+1,3) siCCAT2 (18,4+4,0) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlaml1 artis gozlendi (p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (1,7+1,0)
gore Ostrojen SICCAT2 (7,5+1,3) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlamli artis gdzlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna (3,4+1,8) gore
ostrojen siCCAT2 (7,5£1,3) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel
olarak anlamli artig gézlendi (p<0,01) (Tablo 4.53) (Sekil 4.35).
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Tablo 4.53. MCF-7 Hiicrelerinde % Apoptoz Belirlemeleri

GRUP GRUP ORTALAMALSTANDART f’ COKLU
NO SAPMA DEGERI| KARSILASTIRMA
1 |Kontrol 2,5+1,4 1-3: p<0,001
1-6: p<0,001
2 Nt 4,9+2,5 2-3: p<0,001
] 2-4: p<0,05
3 [iCCAT2 18,4+4,0 3-4: p<0,001
- p<0,001 3-5: p<0,001
4  |Ostrojen Kontrol 1,7+1,0 3-6: p<0,001
.. . 4-6: p<0,001
5 |Ostrojen Nt 3,4+1,8 5-6: p<0,01
6  |Ostrojen siCCAT2 7,5+1,3

MCEF-7 Hiicrelerinde % Apoptoz
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Sekil 4.35. MCF-7 Hiicrelerinde % Apoptoz Belirlemeleri
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4.7.2. MDA-MB-231 hiicrelerinde apoptozun belirlenmesi

MDA-MB-231 hiicrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlendi
(p<0,001). Kontrol grubuna (1,7+0,9) gore siCCAT?2 (20,1+3,2) grubunda % apoptoza
giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001). Kontrol
grubuna (1,7+0,9) gore ostrojen siCCAT2 (18,4+6,5) grubunda % apoptoza giren
hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,001). Nt grubuna
(1,8+1,0) gore siCCAT2 (20,1£3,2) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001). Nt grubuna (1,8+1,0) gore Ostrojen
siCCAT2 (18,4+6,5) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak
anlamli artis gozlendi (p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (1,2+0,9) gére siCCAT?2
(20,1+£3,2) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artig
gbzlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna (2,2+1,6) gére siCCAT2 (20,1+3,2) grubunda
% apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001).
Ostrojen kontrol grubuna (1,2+0,9) gore dstrojen siCCAT2 (18,4+6,5) grubunda %
apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001).
Ostrojen nt grubuna (2,2+1,6) gdre ostrojen siCCAT2 (18,4+6,5) grubunda %
apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001)

(Tablo 4.54) (Sekil 4.36).
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Tablo 4.54. MDA-MB-231 Hiicrelerinde % Apoptoz Belirlemeleri

GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA

1 |Kontrol 1,7£0,9

1-3: p<0,001

2 Nt 1,8+1,0 1-6: p<0,001

2-3: p<0,001

3 [ICCAT2 20,1£3,2 2-6: p<0,001

p<0,001 3-4: p<0,001

4 (Ostrojen Kontrol 1,2+0,9 3-5: p<0,001

4-6: p<0,001

5  [Ostrojen Nt 2.2+1,6 5-6: p<0,001
6 |Ostrojen siCCAT2 18,4+6,5

MDA-MB-231 Hiicrelerinde % Apoptoz
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Sekil 4.36. MDA-MB-231 Hiicrelerinde % Apoptoz Belirlemeleri
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4.7.3. OVCAR-3 hiicrelerinde apoptozun belirlenmesi

OVCAR-3 hiicrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark go6zlendi
(p<0,001). Kontrol grubuna (3,242,9) gére siCCAT2 (19,144,5) grubunda % apoptoza
giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001). Kontrol
grubuna (3,2+2,9) gore Ostrojen siCCAT2 (8,1£2,6) grubunda % apoptoza giren hiicre
sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<<0,01). Nt grubuna (3,4+2,2) gore
siCCAT2 (19,1+4,5) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak
anlaml artis gozlendi (p<0,001). Nt grubuna (3,4+2,2) gbre Ostrojen siCCAT2
(8,1+2,6) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artig
gozlendi (p<0,01). Ostrojen kontrol grubuna (1,5+1,3) gére siCCAT2 (19,1+4,5)
grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlaml artis gdzlendi
(p<0,001). Ostrojen nt grubuna (1,9+1,1) gére siCCAT2 (19,1+4,5) grubunda %
apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,001).
Ostrojen siCCAT2 grubuna (8,1+2,6) siCCAT2 (18,4+4,0) grubunda % apoptoza
giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001). Ostrojen
kontrol grubuna (1,5+1,3) gore Ostrojen siCCAT2 (8,1+2,6) grubunda % apoptoza
giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,001). Ostrojen nt
grubuna (1,941,1) gore ostrojen siCCAT2 (8,1+2,6) grubunda % apoptoza giren hiicre
sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,01) (Tablo 4.55) (Sekil 4.37).
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Tablo 4.55. OVCAR-3 Hiicrelerinde % Apoptoz Belirlemeleri

GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 3,242,9 1-3: p<0,001
1-6: p<0,01
2 Nt 3,4+2,2 2-3: p<0,001
. 2-6: p<0,01
3 SICCAT2 19,1+4,5 0,001 3-4: p<0’001
- p<0, 3-5: p<0,001
4 Ostrojen Kontrol 1,5+1,3 3-6: p<0,001
.. . 4-6: p<0,001
5 Ostrojen Nt 1,9+1,1 5-6: p<0,001
6  [Ostrojen siCCAT2 8,142,6
OVCAR-3 Hiicrelerinde % Apoptoz
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KONTROL NT SICCATZ ' oNTROL NT SiCCAT2
B % Apoptoz 3,2 3,4 19,1 1,5 1,9 8,1

Sekil 4.37. OVCAR-3 Hiicrelerinde % Apoptoz Belirlemeleri
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4.7.4. UWB1.289 hiicrelerinde apoptozun belirlenmesi

UWBI1.289 hiicrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gdzlendi
(p<0,001). Kontrol grubuna (2,2+0,5) gore siCCAT2 (19,8+2,7) grubunda % apoptoza
giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,001). Kontrol
grubuna (2,2+0,5) gore oOstrojen siCCAT2 (19,3+4,1) grubunda % apoptoza giren
hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,001). Nt grubuna
(2,1+0,9) gore siCCAT2 (19,8+2,7) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda
istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001). Nt grubuna (2,1+0,9) gore dstrojen
SiCCAT2 (19,3+4,1) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak
anlamli artis gozlendi (p<0,001). Ostrojen kontrol grubuna (2,1£0,7) gére siCCAT?2
(19,8+2,7) grubunda % apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artig
gbzlendi (p<0,001). Ostrojen nt grubuna (2,2+1,1) gére siCCAT2 (19,8+2,7) grubunda
% apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001).
Ostrojen kontrol grubuna (2,1%0,7) gore dstrojen siCCAT2 (19,3+4,1) grubunda %
apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001).
Ostrojen nt grubuna (2,2+1,1)) gore Ostrojen siCCAT2 (19,3+4,1) grubunda %
apoptoza giren hiicre sayisinda istatiksel olarak anlamli artis gézlendi (p<0,001)

(Tablo 4.56) (Sekil 4.38).
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Tablo 4.56. UWB1.289 Hiicrelerinde % Apoptoz Belirlemeleri

GRUP GRUP ORTALAMA+STANDART P COKLU
NO SAPMA DEGERIi| KARSILASTIRMA
1 Kontrol 2,2+0,5
1-3: p<0,001
2 Nt 2,1+0,9 1-6: p<0,001
2-3: p<0,001
3  BICCAT2 19,8+2,7 2-6: p<0,001
p<0,001 3-4: p<0,001
4 |Ostrojen Kontrol 2,1+0,7 3-5: p<0,001
4-6: p<0,001
5  |Ostrojen Nt 2.2+1,1 5-6: p<0,001
6  |Ostrojen siCCAT2 19,3+4,1
UWAB1.289 Hiicrelerinde % Apoptoz
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Sekil 4.38. UWB1.289 Hiicrelerinde % Apoptoz Belirlemeleri
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5. TARTISMA

Calismamizda meme ve yumurtalik kanser hiicrelerinin bulundugu ortamdaki
Ostrojen varligi ve yoklugu ile Ostrojen reseptorii pozitif ve negatif olan hiicrelerde
SiRNA ile susturulan CCAT2’nin proliferasyon, adezyon, canlilik ve apoptoz
acisindan etkileri belirlenmistir. Calismamizda kullanilan meme ve yumurtalik kanser
hiicrelerine uygulanacak Ostrojen konsantrasyonlarini belirlemek i¢in dnceden konu
ile ilgili yapilmis ¢alismalara ulasilarak c¢esitli bilgiler elde edilmistir. MCF-7 meme
kanser hiicrelerinde Ostrojenin hiicrelere olan etkisini arastiran ¢aligmalarda, cesitli
konsantrasyonlarda Ostrojen hormonu hiicrelere uygulanip hiicre ¢ogalmasina olan
etkileri incelenmistir. Karey ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada
10% M ile 10> M konsantrasyonlari arastnda MCF-7 hiicrelerine 6strojen hormonu
uygulanmis ve en fazla cogalmanim 10° M ile 10”12 M arasindaki konsantrasyonlarimn
oldugunu belirlemislerdir (Karey ve Sirbasku, 1988). Ostrojenin MCF-7 hiicrelerine
olan etkisinin arastirildig1 baska bir calismada Ma ve arkadaslar1 10° M ile 10" ° M
Ostrojen konsantrasyonlar1 uygulamasinda ¢ogalmanin en yiiksek goriildiigii 6strojen
miktarin1 10° M oldugunu belirlemislerdir (Ma vd., 2013). Harrington ve arkadaslar1
tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1078 ile 102 M konsantrasyonlarindaki dstrojen
uygulamalar1 MDA-MB-231 hiicreleri i¢in Ostrojenin tiim konsantrasyonlarinda
hiicresel cogalmanin esit seviyelerde oldugunu ve 6strojenin bu hiicrelerde etkisinin
olmadigint saptamislardir. Bu yiizden oOstrojen reseptorii negatif MDA-MB-231
hiicrelerinde 10® M konsantrasyonundaki dstrojenin ideal oldugunu diisiinmiislerdir
(Harrington vd., 2006). Daha 6nce yapilan ¢alismalar géz oniinde bulundurularak
MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerine 10° M, 108 M, 107 M, 10® M ve 10° M
konsantrasyonlarinda &strojen hormonu uygulandi. Ostrojen reseptorii pozitif meme
kanseri hiicre hattt MCF-7 i¢in c¢ogalmanin en yiiksek goriildigli Ostrojen
konsantrasyonu 24. saatteki 10 M oldugu belirlendi. Ostrojen reseptorii negatif meme
kanseri hiicre hattt MDA-MB-231 i¢in proliferasyonun en yiiksek goriildiigii strojen
konsantrasyonu 24. saatteki 10 M oldugu belirlendi.

Ostrojen reseptdrii pozitif yumurtalik kanseri hiicre hatti OVCAR-3 igin
Ostrojenin hiicrelere olan etkisini arastiran ¢alismalarda, cesitli konsantrasyonlarda
Ostrojen hormonu hiicrelere uygulanip hiicre ¢ogalmasina olan etkileri incelenmistir.
Li ve arkadaslart OVCAR-3 hiicrelerine uyguladiklart 101t M, 10° M, 10° M,
108 M ve 107" M’lik dstrojen dozlarinda hiicrelerde en yiiksek cogalmanin goriildiigii
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konsantrasyonu 10° M olarak belirlemislerdir (H.-H. Li vd., 2014). Ostrojen
reseptorii negatif yumurtalik kanseri hiicre hattt UWB1.289 i¢in simdiye kadar
Ostrojenin hiicrelere olan etkisini arastiran ¢alismalara rastlanmamistir. Daha 6nce
yapilan c¢alismalar g6z 6niinde bulundurularak OVCAR-3 hiicrelerine 102 M, 10!
M, 10° M, 10° M ve 10® M konsantrasyonlarinda dstrojen hormonu uygulandi.
Ostrojen reseptdrii pozitif yumurtalik kanseri hiicre hattt OVCAR-3 i¢in ¢ogalmanin
en yiiksek goriildiigii ostrojen konsantrasyonu 24. saatteki 101° M oldugu belirlendi.
Ostrojen reseptorii negatif yumurtalik kanseri hiicre hattt UWB1.289 icin
proliferasyonun en yiiksek goriildiigii dstrojen konsantrasyonu 24. saatteki 1020 M

oldugu belirlendi.

ESR1 geni ER-o’y1 kodlar. ESR1'in hiicre proliferasyonu, hayatta kalma ve
farklilasmas1 ile yakindan ilgili olan protein kodlayan genlerin ekspresyonunu
diizenledigine ve dolayisiyla kanser siireglerine katildigina inanilmaktadir. ESR1'in
ayni zamanda transkripyon regiilasyonunda da rol oynadigi gosterilmistir. ESR1,
kanserde bazi IncRNA'larin diizenlenmesinde rol oynar (Liu, Wen, Wang ve Wang,
2018; Zou, Ling, Wu ve Zhang, 2018). Hu ve arkadaslar1 meme kanserinde
timorejenik etki gosteren uzun intergenik kodlamayan LINCO01116’nin ESR1'in
aktivasyonuna bunun da meme kanserinin ilerlemesine yol agtigini raporlamistirlar
(Hu, Chen ve Ding, 2018) Li ve arkadaslari ER+/- meme kanseri hiicreleriyle
yaptiklari bir aragtirmada ER+ MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde ER- MDA-MB-231
meme kanseri kanseri hiicrelerine gore enfarktiisle iliskili transkript (MIAT)’in daha
yiiksek seviyelerde oldugunu ve 6strojen sinyallemesinin doza ve zamana bagli olarak
MIAT ekspresyon seviyelerinin artmasina neden oldugunu saptamistirlar. Bu
arastirmada 6strojen sinyallenmesi, ERa bagimli olan MCF-7 hiicrelerinde MIAT'in
yiiksek ekspresyonuna sebep olarak hiicre ¢ogalmasini tegvik ettigi sonucuna
vartlmustir. (Yuehua Li vd., 2018).

Wang ve arkadaglar1 yumurtalik kanseri hiicreleri CAOV3, OVCAR3, SKOV3,
UWBL1.289 ile ilgili yaptiklar1 bir calismada CAOV3, OVCARS, SKOV3 hiicrelerinde
ESRY’in ifade edildigini fakat UWBI1.289 hiicrelerinde ifade edilmedigini
bulmuslardir. Bu ¢alismada ESR1’in uzun intergenik kodlamayan RNA LINC00511
ekspresyonunu transkripsiyonel olarak diizenledigini gostermistir. ESR1 bu
diizenmeyi LINCO00511’in geninin promoter bolgesine baglanarak, CAOVS,
OVCAR3, SKOV3 hiicrelerinde onkojenik etkisi bilinen LINCO00511’in
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ekspresyonlarini artirir. Ayrica E2 uygulamasinin da bu hiicrelerde LINC00511'in
ekspresyon seviyelerini artirdigi tespit edilmistir. Yine bu ¢aligmada siLINC00511
transfeksiyonunun E2'nin neden oldugu LINCO00511 ekspresyonundaki artist bloke
ettigi bildirilmistir (K. Wang, Zhu, Bao ve Chen, 2019). Bizim ¢alismamizda E2
uygulamasi, ER+ meme kanseri MCF-7 ve ER+ yumurtalik kanseri OVCAR-3
hiicrelerinde CCAT2’nin ekspresyon seviyelerini artirirken, hem ER+ hem de ER-
meme kanseri MDA-MB-231 ve ER- yumurtalik kanseri UWB1.289 hiicrelerinde
SICCAT?2 islemi CCAT2’nin ekspresyon seviyelerini E2 varliginda ve yoklugunda

azaltti.

Giliniimiizde en popiiler diizenleyici faktdrlerden birisi IncRNA’lardir. Hiicre
cogalmasi, invazyonu, migrasyonu ve apoptozu gibi kanser patogenezini
diizenlenleyen IncRNA’lar biyolojik ve fizyolojik bir¢ok olayda gorev alirlar. Bazi
IncRNA'larin insan kanserlerinde 6nemli roller istlendigi bildirilmistir (Zhao vd.,
2017).

Xie ve arkadaglar1 endometriyal kanseri ile ilgili yaptiklar1 bir arastirmada
endometriyal kanseri dokularinin komsu normal dokulara gore yiiksek oranda CCAT2
eksprese edildigini ve CCAT2'min susturulmasi, HEC-1-A ve RL95-2 hiicrelerinin
cogalmasini, canliligni, migrasyonunu ve invazyonunu inhibe ederken apoptozu
indiikledigini gostermislerdir. CCAT2, PI3K/AKT yolaginin bir baskilayicisi olan
miR-216b diizeylerini azaltarak endometriyal kanseri hiicre biiylimesini ve metastazini
destekler (Xie, Cao, Li, Wang ve Cui, 2018).

Meme ve yumurtalik kanseri doku orneklerinde ve hiicre hatlarinda 6nemli
olglide INcRNA CCAT?2 gen ekspresyon seviyeleri daha yiiksektir. Yiiksek CCAT2

ekspresyonu olan hastalar daha kotii prognoza sahiptir.

Deng ve arkadaglar1 yaptiklari bir galismada CCAT2'nin susturulmasiyla MCF-
7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde ¢ogalma ve invazyonun azalmasinin yani sira hiicre
dongiisiinde gorev alan CyclinD1, CyclinEl ve CDK4 ekspresyonlarinin inhibe
edildigini ve tlimor supressor olan pl5 ifadesininin arttigini bildirmigslerdir. Yine bu
calismada CCAT2'nin tiimor gelisimini baskilamaktan sorumlu genleri inhibe eden
EZH2 ile baglanarak p15 ekspresyonunu baskiladigini ortaya ¢ikarmslardir (Deng vd.,
2017).
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Caia ve arkadaglar1 tamoksifen direngli MCF-7 ve T-47D meme kanseri
hiicrelerinde CCAT2 seviyelerinin yiiksek oldugunu ve ERK / MAPK sinyal yolunun
CCAT2’yi aktive ettigini  belirtmistirler (Caia, He ve Zhang, 2016). Cai ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada meme kanserinde, CCAT2’nin susturulmasinin,
hiicre proliferasyonu ve in vitro invazyonunu Wnt/B-katenin sinyal yolagi yoluyla
azaltigimnmi bildirmislerdir (Cai vd., 2015). Hua ve arkadaslar1 CCAT2'nin EOC
dokusunda asir1 eksprese edildigini ve EOC’de DCLK1'1 inhibe ederek tiimdr hiicresi
gOciinii, invazyonunu ve epitelyal-mezenkimal gegisi inhibe eden miR-424 igin
CCAT2'nin miRNA siingeri olarak davrandigini rapor etmistirler (Hua vd., 2018).
Wang ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada CCAT2’nin susturulmasinin yumurtalik
kanseri hiicrelerinde, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunu belirgin bir
sekilde azalttigin1 gostermislerdir (C.-Y. Wang vd., 2015). Bizim ¢alismamizda da
CCAT2’nin spesifik SiRNA ile susturulmasiyla meme ve yumurtalik kanseri
hiicreleride proliferasyonu azaltmistir. Ancak ER+ meme kanseri MCF-7 ve yumurta
kanseri OVCAR-3 hiicrelerinde 0strojen uygulamasi SiICCAT2’nin proliferasyon
tizerine olan etkisini azaltmistir. Ayrica dstrojen uygulamasi yapilmayan ER+ MCF-7
meme kanseri ve OVCAR-3 yumurtalik kanseri hiicrelerine gore dstrojen uygulamasi
yapilan ve yapilmayan ER- meme MDA-MB-231 ve UWB1.289 yumurtalik kanseri
hiicrelerinde siCCAT2’nin proliferasyonunu azaltmasi agisindan daha fazla etkili
olmustur. Bu veriler géz oniine alindiginda hiicrelerde ER’nin durumu ile 6strojenin
ortamda varligi veya yoklugu SICCAT2’nin hiicresel gogalmaya olan etkilerini

degistirmektedir.

Hiicre adezyonu, proliferasyon, gog, farklilasma ve 6liim olmak {izere dort ana
hiicresel siiregle siki bir sekilde baglantili olan 6nemli bir fizyolojik olaydir.
Hiicreden hiicreye ve hiicreden hiicre dis1 matrikse adezyon, embriyo ve gelismekte
olan hiicrelerin sosyal davranisini diizenler. Kanserde, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
baglant1 molekiillerinin islevi ve miktarindaki degisikler kanser gelisimi ve metastaz

ile iliskilidir (Thiery, 2003).
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Kanser hiicrelerinde normal hiicrelere gore hiicre-hiicre ve hiicre-matris
iletisimleri daha diizensizdir (Baba ve Catoi, 2007). Maynadier ve arkadaslari
Ostrojenlerin, meme kanserinde ERa yoluyla desmozom olusumunu indiikleyerek

hiicre-hiicre tutunmasini artirdigini ileri stirmislerdir (Maynadier vd., 2012).

Thompson ve arkadaslart meme kanser hiicrelerinde yaptiklart bir ¢alismada,
Ostrojen uygulamasi yapilan Ostrojen reseptor negatif MDA-MB-231 hiicrelerinde
tutunmada bir fark saptayamamiglardir (Thompson vd., 1989). Ptak ve arkadaslari
yumurtalik  kanseri tizerine yaptigi bir c¢alismada Ostrojeninin  N-kaderin
ekspresyonunu aktive ettigini bildirmislerdir (Ptak, Hoffmann, Gruca ve Barc, 2014).
Calismamizin sonuglarina gére 6strojen uygulamas: ER+ meme kanseri MCF-7 ve
yumurtalik kanseri OVCAR-3 hiicrelerinde tutunmay1 artirirken ER- meme kanseri
MDA-MB-231 ve yumurtalik kanseri UWB1.289 hiicrelerinde dstrojen uygulamasi
hiicre adezyonu agisindan bir fark olusturmadi. Hiicrelerde SICCAT2 uygulamasi ise

adezyonu azaltt.

Meme ve yumurtalik kanserinde CCAT2 ve E2’nin hiicrelerde ¢ogalmayi ve
canliligi 6nemli 6l¢tide artirdigi gozlenmistir (Caia vd., 2016; J.-Y. Ho vd., 2016; Hua
vd., 2018; Maleki vd., 2015; C.-Y. Wang vd., 2015). Zhao ve arkadaslarinin kiigiik
hiicreli akciger kanseri iizerine yaptiklar1 bir arastirmada CCAT?2 ekspresyonlarinin bu
kanser tiiriinde asir1 eksprese edildigini ve timor supressor olan p21 ifadesininin
azaldigini rapor etmislerdir. Yine ayni aragtirmada CCAT2’nin spesifik sSiRNA ile
susturulmasiyla p21 ifadesinin arttigini, hiicre canliligi ve invazyonunun azaldigini
bildirmistirler (Zhao vd., 2017). Wu ve arkadaslari CCAT2’nin, rahim agz1 kanseri
hiicrelerinde canliligi ve ¢ogalmayr artirdigint vurgulamiglardir (Le Wu vd.,
2016). Meme ve yumurtalik kanserlerinde de CCAT2’nin spesifik siRNA ile
susturulmasi hiicresel canliligi azaltir (Cai vd., 2015; Caia vd., 2016).

Calismamiza gore ER+ meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerinde E2
uygulamasi canliligr artirirken, SICCAT2 hem ER+ hem de ER- hiicrelerde canlilig

azaltti.

Apoptoza kars1 direng, tiimorigenez ile yakindan baglantilidir ve genel olarak
kanserin ilerlemesine neden olan en 6nemli faktérlerden biri olarak kabul edilir.
Ostrojen meme kanser hiicrelerinde apoptoza karsi direng kazandirir (J.-Y. Ho vd.,

2016). Wang ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada &strojenin MCF-7 hiicrelerinin
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apoptoza girmesini engelledigini savunmuslardir (Wang ve Phang, 1995). Ayrica
Matthew ve arkadaslari tarafindan yapilmis bir ¢calismada disaridan verilen strojenin
MCEF-7 hiicrelerinin apoptozdan kagabilmesine yardimci olabilecegini ileri
stirmistiirler (Matthew, Tang ve Bridgette, 1999). MDA-MB-231 hiicreleri ER- olup
hiicrelerin gogalmasinda E2’nin 6nemi yoktur. Teixeria ve arkadaslar1 MDA-MB-231
hiicrelerinde E2’nin varliginda apoptozu diizenleyen Bcl-2 proteinin ekspresyonunda
degisim olmadigin1 saptamuslardir (Perillo, Sasso, Abbondanza ve Palumbo, 2000;
Teixeira, Reed ve Pratt, 1995).

Ptak ve arkadaslar1 E2’nin yumurtalik kanserinde ERK1/2 yolunu aktive ederek
kaspaz-3 aktivitesini inhibe ettigini ve anti- apoptotik etki gosterdigini agiklamislardir
(Ptak, Rak-Mardyta ve Gregoraszczuk, 2013).

Zhou ve arkadaslar1 hepatoselliler karsinomada CCAT2'min asir1
ekspresyonunun, hiicre ¢ogalmasini 6nemli Ol¢iide artirdigini ve apoptozu inhibe
ettigini belirlemistirler (Zhou vd., 2016).

Wu ve arkadaglart CCAT2 nin meme kanserinde yiiksek oranda ifade edildigini
belirtmistirler. CCAT2'nin inaktive edilmesi, TGFf sinyal yolunu diizenleyerek meme
kanseri hiicrelerinde ¢ogalmayr ve invazyonu inhibe ederken, apoptozu tesvik
etmektedir (Wu vd., 2017). Hua ve arkadaslar1 EOC hiicrelerinde CCAT2’nin
susturulmasinin proliferasyonu azaltirken apoptozu artirdigini rapor etmislerdir. Bu
calismada CCAT2’nin tumor supressor olan miR-424 igin miRNA siingeri olarak
gorev yaptigini bildirmistirler (Hua vd., 2018). Calismamizdan elde edilen veriler g6z
oniinde bulunduruldugunda 0strojenin ER+ MCF-7 ve OVCAR-3 hiicrelerinin
¢ogalmasinda ve apoptozunda etkili oldugu gozlendi. SICCAT2 hem ER+ hem de ER-

hiicrelerde apoptoza giren hiicre miktarini artirdu.

Bu kisimda s6zii gecen calismalar goz Oniine alinarak, Wnt/B-katenin,
PI3K/ AKT, ERK/MAPK, ERK1/2, TGFp sinyal yolaklari, timdr supressor genleri ve
mIiRNA ekspresyon seviyelerinin dstrojenin ortamda varligi veya yoklugu ile ER’nin
durumunun CCAT?2 ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle ER+ ve ER-
meme ve yumurtalik kanserinde CCAT2 umut verici terapotik hedef olarak hizmet
edebilir. Calismamizin sonuglarina bakilarak CCAT2’nin ER- kanserlerde daha etkili

olabilecegi kanaatine ulasilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

CCAT2’nin meme ve yumurtalik kanserinde asir1 eksprese edilerek kanserin
ilerlemesini, metastatik 6zellik kazanamasini, ¢ogalmanin artmasini ve hiicrelerin
apoptozdan kagmasimi sagladigi bilinmektedir. CCAT2’nin susturulmasi bu
etkilesimleri tersine gevirir. Bu tez ¢alismasinda ER+ ve ER- meme ve yumurtalik
kanseri hiicrelerine disaridan uygulanan 6strojenin CCAT2 ekspresyonu iizerine etkisi
ve CCAT2 susturulmasiin kanser hiicrelerinin davranislar1 tizerine olan etkileri

arastirildi.
Tezin sonuglart maddeler halinde 6zetlendiginde;

1. Ostrojen uygulamasmin ER+ meme kanseri MCF-7 ve yumurtalik kanseri

OVCAR-3 hiicrelerinde CCAT2’nin gen ekspresyon seviyelerini arttirdig goriildii.

2. Spesifik siRNA ile susturulan CCAT2’nin gen ekspresyon seviyeleri ER+ ve

ER- meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerinde azaldig goriildii.

3. Ostrojen uygulamasi ER+ meme kanseri ve yumurtalik kanseri hiicrelerinde

cogalma, canlilik ve adezyonu artirirken hiicrelerin apoptozunu azalttig1 belirlendi.

4. Ostrojen uygulanan ER+ meme ve yumurtalik kanseri hiicreleri dstrojen
uygulanmayan ER+ meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerine gore siCCAT2’den daha

az etkilendi.

5. Ostrojen uygulamasi yapilan ve yapilmayan siCCAT2 nin susturuldugu ER+
meme ve yumurtalik kanseri hiicrelerinde ¢ogalma, canlilik ve apoptoz agisindan
siCCAT2 nin gosterdigi etkiler ER- MDA-MB-231 meme ve UWB1.289 yumurtalik

kanseri hiicrelerine gére daha azdu.

Calismamizdan elde edilen sonuglara gére CCAT2’nin susturulmasi, 6strojen
varligi ile yoklugunun yani sira ER’nin hiicrelerde bulunup bulunmamasina gore de
cogalma, canlilik ve apoptoz agisindan hiicrelerde farkliliklara neden oldu. Ostrojen
duyarli kanser hiicrelerinde &strojen ve ER’nin CCAT2 ile olan molekiiler
etkilesimlerinin kesfedilmesi igin yapilacak detayli calismalara ihtiyag vardir.
CCAT2’nin farkl kanserlerdeki hiicre sinyal yolaklarinda ER reseptoriiniin varligi ve
yokluguna bagh davraniglarinin aydinlatilmasi ile yeni bir terapotik ajan olarak

degerlendirilmesinin miimkiin olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Biyoloji Anabilim Dal1), Arastirmaci, (Tamamland).

Baslama Tarihi: 10.04.2015
Bitis Tarihi: 29.09.2017
Proje No: 20151103

Biitce: 94619.00 TL

2. Nikotin Bagimliliginin Neurexin 3 Gen Polimorfizmi ile Iliskisi, Yiiksekogretim
Kurumlar1 Tarafindan Destekli Bilimsel Arastirma Projesi, (Proje Yriitiiciisii:
Dog. Dr. Giilcan GULEC, Psikiyatri Anabilim Dal1), Arastirmaci, (Tamamlandi).

Baslama Tarihi: 25.07.2017
Bitis Tarihi: 21.12.2018
Proje No: 201711D25
Biitce: 19853.00 TL
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3. Prematiir Ejakiilasyona Molekiiler Yaklasim: S1P ve Reseptorleri, Yiiksekogretim
Kurumlar1 Tarafindan Destekli Bilimsel Arastirma Projesi, (Proje Yiiriitiicii: Prof.
Dr. Didem TURGUT COSAN, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali), Arastirmaci,
(Tamamlandi).

Baslama Tarihi: 12.9.2018
Bitig Tarihi: 06.03.2020
Proje No: 201811D39
Biitce: 19989.74 TL

4. Erken Bosalma Etiyolojisinde Gen Polimorfizmleri, Yiiksekogretim Kurumlar
Tarafindan Destekli Bilimsel Arastirma Projesi, (Proje Yirtitiicii: Prof. Dr. Giilcan
GULEC, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1), Arastirmaci, (Tamamland).

Baslama Tarihi: 21.12.2018
Bitis Tarihi: 07.02.2020
Proje No: 201811A220
Biitce: 29999.46 TL

5. Long RNA CCAT2’nin Ostrojen Hormon Duyarliligi Agisindan Etkisinin Meme
ve Over Kanser Hiicrelerinde incelenmesi, Yiiksekdgretim Kurumlar1 Tarafindan
Destekli Bilimsel Arastirma Projesi, (Proje Yiiriitiicii: Prof. Dr. Didem TURGUT
COSAN, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1), Arastirmaci, (Devam Ediyor).

Baslama Tarihi: 26.11.2018
Bitis Tarihi:

Proje No: 2018-2280
Biitce: 29974.70 TL

6. Over kanser hiicreleri ile ayn1 ortamda tutulan meme hiicrelerinin karakteristik ve
gen diizeyindeki degisimlerinin izlenmesi, Yiiksekdgretim Kurumlar1 Tarafindan
Destekli Bilimsel Arastirma Projesi ,(Proje Yiirtitiicii: Prof. Dr. Didem TURGUT
COSAN, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1), Arastirmaci, (Devam Ediyor).

Baslama Tarihi: 26.11.2018
Bitis Tarihi:

Proje No: 2018-2292
Biitge: 49800.12 TL
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7. Kolesteatom Etyopatogenezi ve Alternatif Medikal Tedavi Segenekleri icin Bazi

Maddelerin Etkilerinin Arastirilmasi, Yiksekogretim Kurumlari Tarafindan

Destekli Bilimsel Arastirma Projesi, (Proje Yiiriitiiclisii: Prof. Dr. Hamdi CAKLI,
KBB Anabilim Dal1), Arastirmaci, (Tamamlandi).

Baslama Tarihi: 20.09.2019
Bitis Tarihi: 28.08.2020
Proje No: 201911034

Biitge: 87943.30 TL

TOPLANTI VE SEMPOZYUMLAR:

1.

Klinik Ornekten Sonu¢ Raporuna: idrar Orneklerine Yaklasim Toplantis1 (Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, 26 Nisan 2012, Ankara)

II. Ulusal HPV ve Kanser Sempozyumu (Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, 30
Nisan 2012, Ankara)

Elestirel ve Yaratic1 Diisiinme Sempozyumu (Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi,
1-2 Haziran 2012, Ankara)

Bati Nil Viriisii Sempozyumu (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, 20-21 Eyliil
2012, Ankara)

Tiirkiyedeki Zoonoz Hastaliklarin Diinii, Bugiinii ve Yarim1 (Gilimiishane
Universitesi, 27-28 Eyliil 2012, Giimiishane)

Lisaniistii Ogrenci Kongresi ve Kok Hiicre Sempozyumu (Celal Bayar
Universitesi, 6-7 Nisan 2013, Cesme, Izmir)

Ist International Women Research Symposium (Eskisehir Osmangazi
Universitesi, 13-14 Ekim 2017, Eskisehir)
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ULUSLARARASI KONGRELER:

1.

5th International Congress on Cell Membranes and Oxidative Stress Focus on
Calcium Signaling and TRP Channels (9-12 Eyliil 2014, Isparta)

6th World Congress of Oxidative Stress, Calcium Signaling and TRP Channels
(24-27 Mayis 2016, Isparta)

ECCO2017: European Cancer Congress (27 - 30 Ocak 2017, Amsterdam,
Hollanda)

Human Genetics Conference (27-30 Mayis 2017, Kopenhag, Danimarka)

3rd International Congress on Applied Biological Sciences (09-12 Temmuz
2017, Afyon)

4th International Congress on Applied Biological Sciences (03-05 Mayis 2018,
Eskisehir)

ULUSAL KONGRELER:

1.

7.Ulusal Molekiiler ve Tanisal Mikrobiyoloji Kongresi (Swissotel, 5-8 Haziran
2012, Ankara)

XXXV. Tirk Mikrobiyoloji Kongresi (Pine Bay Otel 3-7 Kasim 2012,
Kusadasi, Aydin)

XI1I1. Ulusal Tibbi Biyoloji ve Genetik Kongresi (Pine Bay Otel, 27-30 Ekim
2013 Kusadasi, Aydin)

22. Ulusal Biyoloji Kongresi (Eskisehir Osmangazi Universitesi, 23-27
Haziran 2014, Eskisehir)

XIV. Ulusal T1ibbi Biyoloji ve Genetik Kongresi (Liberty Hotels, Lykia 27-30
Ekim 2015, Fethiye, Mugla)

2. Ulusal Uygulamali Biyolojik Bilimler Kongresi (Ikbal Termal Otel, 09-12
Temmuz, 2017, Afyon
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KURSLAR VE EGITIM PROGRAMLARI:

1.

10.

11.

12.

Ilkyardim Egitmeni, Egitim, ESOGU llkyardim Egitici Egitim Merkezi,
24.01.2018-28.01.2018, Eskisehir (Ulusal)

Molekiiler Klonlama ve Protein Ekspresyonu Uygulamalari, Molekiiler
Klonlama ve Protein Ekspresyonu Uygulamalari, Kocaeli Universitesi Siirekli
Egitim Arastirma ve Uygulama Merkezi, Kurs, 06.11.2017-08.11.2017,
Kocaeli (Ulusal)

Temel Hiicre Kiiltiirii ve Hiicre Oliim Analiz Y&ntemleri Uygulamali Kursu-
IV, Temel Hiicre Kiiltiirii ve Hiicre Oliim Analiz Yontemleri Uygulamali, Ege
Universitesi Biyomiihendislik, Kurs, 14.06.2017-16.06.2017, Izmir (Ulusal)
Bio-Tek Marka ELX-50 Elisa Yikayict Cihazi Operator Egitimi, Egitim,
10.10.2016 (Ulusal)

Biyoinformatik Omik Veri Analiz Yontemleri ve Kisisel Tip Uygulamasi
Kursu, Biyoinformatik, Kurs, 26.10.2015-26.10.2015 Oliideniz /Fethiye
(Ulusal)

Electrophysiology =~ Course,  Electrophysiology,  Silleyman  Demirel
Universitesi, Kurs, 14.09.2014-14.09.2014, Isparta (Uluslararasi)

Deney Hayvanlari Kullanimi ile ilgili B Siifi Egitim Programi, Deney
Hayvanlar1 Kullanimi, Eskisehir Osmangazi Universitesi, Kurs, 24.03.2014-
04.04.2014, Eskisehir (Ulusal)

Gida ve Su Kaynakli Enfeksiyon Etkenleri Egitim Kursu, Gida ve Su Kaynakl
Enfeksiyon Etkenleri, Tirkiye Halk Sagligit Kurumu Bagkanlhigi, Kurs,
03.12.2012-07.12.2012, Ankara (Ulusal)

Maldi-TOF-MS, Kurs, 03.11.2012-07.11.2012, Kusadasi, Aydin (Ulusal)
Mikoloji Laboratuvarinda Tanimlama Kursu, Mikoloji Laboratuvarinda
Tanimlama, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kurs, 02.11.2012-
03.11.2012, izmir (Ulusal)

Real-time PCR(RT) Uygulamalar1 Kursu, Real-time PCR(RT), Hacettepe Tip
Fakiiltesi, Kurs, 04.06.2012-05.06.2012, Ankara (Ulusal)

Isletmen, Ankara Limit Bilgisayar, Kurs, 20.06.2011-01.07.2011, Ankara
(Ulusal)
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