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Insan Glioblastoma Hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol'iin Tumérigenez ve
Metastatik Hiicre Davramsi Uzerindeki Etkilerinin Degerlendirilmesi: fla¢ Yeniden

Konumlandirma

Didem KELES BARTIK
Dokuz Eyliil Univeristesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilimler Anabilim Dali

35340, Inciralt — [zmir

OZET

Glioblastoma multiforme (Evre IV), yetiskinlerde goriilen en yaygin ve malign primer
beyin neoplazmasidir. Cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapiyi kapsayan multimodal
tedavi yaklagimlar1 olmasina ragmen, ortalama 15 aydan kisa bir sagkalimi1 bulunmaktadir. Bu
nedenle glioblastoma tedavisinde kullanilabilecek, kan-beyin bariyerini gegebilme yetenegine
sahip ve FDA onayl1 yeni terapdtik ilaglarin tanimlanmasina acilen ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
kapsamda c¢alismamizin amaci, insan glioblastoma hiicre hatlarinda (U887 ve U251),
antidepresan olan Sertralin ve antipsikotik olan Penfluridol’lin tiimérigenez ve metastatik
hiicre davranisi iizerindeki etkilerini incelemek ve glioblastoma tedavisi i¢in bu ilaglar
yeniden konumlandirmaktir. Bu kapsamda, oncelikle U87 ve U251 hiicrelerinde Sertralin
veya Penfluridol’iin inhibitor konsantrasyonlarini (ICso) belirlemek amactyla WST-1 ile hiicre
canlilig1 analiz edildi. Ardindan U87 ve U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin koloni
olusumu, sferoid proliferasyonu ve apoptoz {izerine etkileri sirastyla koloni olusum denemesi,
sferoid proliferasyon denemesi ve akis sitometresi ile incelendi. Bu hiicrelerde Sertralin ve
Penfluridol’lin metastatik hiicre davranislari iizerine etkilerini incelemek icin yara iyilesmesi,
matrijel invazyon ve hiicre adezyonu denemeleri uygulandi. Sonuglar incelendiginde hem
Sertralin hem de Penfluridol’{in hiicre oliimiinii tetikledigi, sferoid proliferasyonu ve koloni
olusumunu anlamli olarak baskiladig1 goriildii. Sertralin’in ayrica migrasyon, invazyon,
adezyonu da anlamli olarak baskiladigi, diger yandan Penfluridol’iin metastatik hiicre
davranig1 iizerine herhangi bir anlamli etkisinin olmadig1 belirlendi. Elde edilen bu veriler

1s181inda, glioblastoma tedavisinde Penfluridol’iin spesifik olarak anti-kanserojenik ajan,



Sertralin’in ise hem anti-kanserojenik hem de anti-metastatik ajan olarak kullanilabilecek

potansiyele sahip oldugunu 6ngérmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Glioblastoma multiforme, Sertralin, Penfluridol, Apoptoz, Metastatik hiicre

davranisi



Evaluation of the Effects of Sertraline and Penfluridol on Tumorigenesis and Metastatic

Cell Behavior in Human Glioblastoma Cells: Drug Repositioning

Didem KELES BARTIK
Dokuz Eyliil University, Health Science Institute, Department of Neuroscience

35340, Inciralt — [zmir

ABSTRACT

Glioblastoma multiforme (Stage IV) is the most common and malignant primary
neoplasm in adults. Although there are multimodal treatment approaches including surgical
resection, chemotherapy, and radiotherapy, the mean survival is less than 15 months.
Therefore, there is an urgent need for the identification of new FDA-approved therapeutic
drugs that can be used in the treatment of glioblastoma and capable of crossing the blood-
brain barrier. In this regard, the aim of our study was to investigate the effects of an
antipsychotic, Penfluridol, and an antidepressant, Sertraline, on tumorigenesis and metastatic
cell behavior in human glioblastoma cell lines (U87 and U251) and to reposition these drugs
for the glioblastoma treatment. In this context, cell viability was first analyzed with WST-1 to
determine inhibitory concentrations of Sertraline or Penfluridol (ICso) in U87 and U251 cells.
Then the effects of Sertraline and Penfluridol on colony formation, spheroid proliferation and
apoptosis in U87 and U251 cells were investigated by colony formation, 3D spheroid
proliferation assay and flow cytometry, respectively. In these cells, wound healing, matrigel
invasion, and cell adhesion assays were performed to investigate the effects of Sertraline and
Penfluridol on metastatic cell behavior. When the results were examined, it was observed that
both Sertraline and Penfluridol triggered cell death and significantly suppressed colony
formation and spheroid proliferation. Sertraline also significantly inhibited cell migration,
invasion, adhesion, on the other hand, Penfluridol had no significant effect on metastatic cell
behavior. In the light of these data, we presume that Penfluridol can be used specifically anti-
carcinogenic agent, whereas Sertraline has the potential to be used as not only an anti-
carcinogenic but also an anti-metastatic agent for the treatment of glioblastoma.

Keywords: Glioblastoma multiforme, Sertraline, Penfluridol, Apoptosis, Metastatic cell

behavior



1. Giris ve Amag

1.1. Problemin tanimi ve 6nemi

Glioblastoma multiforme (GBM, astrositoma Evre V) kotii prognoz ile iliskili oldukca
agresif beyin kanserleridir. Yetigkinlerde tim beyin tiimdrlerinin %60’indan fazlasini
olusturur. Ancak mevcut tedavi yaklagimlarinin etkili olmamasi1 nedeniyle, glioblastoma
hastalarinin %88°1 tanidan sonraki {i¢ y1l igerisinde hastalia yenik diismektedir. Radyoterapi,
adjuvan kemoterapi ve cerrahi yaklasimlardaki gelismeler, GBM hastalarinin sagkalim ve
yasam kalitesinde kademeli iyilesmeler gostermistir, ancak prognoz hala i¢ kararticidir. Bu
nedenle bu oliimciil hastaliga karsi yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
Yapilan aragtirmalarda, anestetikler ve antidepresanlar gibi merkezi sinir sistemi
hastaliklarinda kullanilan birtakim ilaglarin kan-beyin bariyerini gegebilmeleri nedeniyle

GBM tedavisinde alternatif yaklagimlar sunabilecegi diisiiniilmektedir.

1.2.Arastirmanin amaci

Bu aragtirma projesinin amaci, insan glioblastoma hiicre hatlarinda (U87 ve U251),
antidepresan ila¢ olan Sertralin ve antipsikotik ilag olan Penfluridol’iin anti-tiimdrijenik ve
anti-metastatik fonksiyonlarini inceleyerek yeniden konumlandirmak (drug repositioning) ve
yeni tedavi yaklasimlarina katki saglamaktir. Bu amag¢ kapsaminda hedeflerimiz, U87 ve
U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin fonksiyonel testler olan hiicre 6liimii, sferoid
proliferasyonu, koloni olusumu ve metastatik hiicre davranigi (migrasyon, invazyon ve

adezyon) iizerindeki etkilerini incelemektir.
1.3. Arastirma soru ve hipotez-hipotezleri
Bu kapsamda hipotezimiz (H1), “Insan glioblastoma hiicrelerinde (U87 ve U251)

Sertralin ve Penfluridol hiicre apoptozunu tetikleyecek, sferoid proliferasyonu, koloni

olusumu ve metastatik hiicre davranisi ise baskilanacaktir.” seklindedir.



2. Genel Bilgiler

2.1. Merkezi Sinir Sistemi Tiimorleri

Gegtigimiz ylizyilda, merkezi sinir sistemi timorlerinin siniflandirilmasi, timor hiicre
kokenlerinin ve farklilasma diizeylerinin gz Oniine alindigir histolojik kavramlara
dayandirilmistir. Bu amagla yapilan histolojik karakterizasyon; hematoksilen/eozin boyali
kesitlerde 151k mikroskobik  Ozellikleri, hiicre kokeni ile iligkili  proteinlerin
immiinohistokimyasal ekspresyonu ve ultra-yapisal karakterizasyon ile
gerceklestirilmekteydi. Ancak zamanla daha objektif, daha dogru tanimlanmis, klinik,
deneysel ve epidemiyolojik calismalar i¢in daha hassas olan ve en uygun hasta tedavisi
yaklasimi saglayan bir kategorizasyona ihtiya¢ duyulmustur. Bunun iizerine, 2016 yilinda
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan, histolojik karakterlere ek olarak molekiiler
parametrelerin de (genetik degisiklikler ve/veya sinyal ileti yolag: degisiklikleri) gbz Oniine
alindig1 bir smiflandirma yapmistir. Bu siniflandirmaya gore merkezi sinir sistemi tiimorleri

17 ana gruba ayrilmaktadir (Tablo 1) (1).

Tablo 1. WHO Santral Sinir Sistemi Tiimdrlerinin Siniflandirilmast (1).

Diffiiz Astrositik ve Oligodendroglial

Tiimorler Menenjiyomlar
Diffliz astrositom, IDH-mutant
e  Gemistositik astrositom, I Menenjiyom I
IDH-mutant

Diffiiz astrositom, IDH-vahsi tip
Diffiiz astrositom, NOS
Anaplastik astrositom, IDH-mutant I
Anaplastik astrositom, IDH-vahsi tip
Anaplastik astrositom, NOS
Glioblastoma, IDH-vahsi tip

e Dev hiicreli glioblastoma

e  Gliosarkom v
e Epitelioid glioblastoma
Glioblastoma IDH-mutant v
Glioblastoma, NOS
Diffiiz orta hat glioma v
Histon H3 K27M-mutant
Oligodendroglioma, IDH-mutant ve I

1p/19q kodelesyon
Oligodendroglioma, NOS

Meningotelyal menenjiyom
Fibr6z menenjiyom
Transisyonel menenjiyom
Psammomatous menenjiyom
Anjiyomatdz menenjiyom

Mikrosistik menenjiyom

Sekretuar menenjiyomu
Lenfoplazmasite-zengin menenjiyom

Metaplastik menenjiyom

Kordoid menenjiyom

Berrak hiicreli menenjiyom



Anaplastik oligodendroglioma,
IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyon
Anaplastik oligodendroglioma, NOS
Oligoastrositom, NOS

Anaplastik oligoastrositom, NOS

Diger Astrositik Tiimorler

Pilositik astrositom

e Pilomiksoid astrositom
Subependimal dev hiicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom

Ependimal Tiimorler
Subependimom
Miksopapiller ependimom

Ependimom

e Papiller ependimom

e Berrak hiicreli ependimom

e Tanisitik ependimom
Ependimom, RELA fiizyon-pozitif
Anaplastik ependimom

Diger Gliomalar

Anjiyosentrik glioma
Ugiincii ventrikiiliin kordoid gliomu
Astroblastom

Koroid Fleksus Tiimorler

Koroid pleksus papilloma
Atipik koroid pleksus papilloma
Koroid pleksus karsinomu

I

I
I

II

/1
I

II

I
II
I

Noronal ve Karisik Noronal-Glial

Timorler
Disembriyoplastik noroepitelyal tiimor
Gangliositom
Ganglioglioma
Anaplastik ganglioglioma
Displastik serebellar gangliositoma
(Lhermitte-Duclos hastaligr)
Desmoplastik infantil astrositom ve
ganglioglioma
Papiller glioneuronal timor
Rozet olusturan glioneuronal tiimor

Diffiiz leptomeningeal glioneuronal timor

Santral nérositom
Ekstraventrikiiler norositom
Serebellar liponeurocytoma

Paraganglioma

—

I

II
I
I

Atipik menenjiyom

Papiller meningiom
Rabdoid menenjiyom
Anaplastik (malign) menenjiyom

II

I

Mezenkimal, Non-meninjotelyal Tiimorler

Soliter fibroz tiimdr / hemanjioperisitom

Hemanjiyoblastoma
Hemanjiom
Epitelioid hemanjioendotelyoma

Anjiyosarkomlar

Kaposi sarkomasi

Ewing sarkomu / Primitif noro
ektodermal tiimoér (PNET)

Lipoma anjiyolipomu
Hibernoma
Liposarkom

Desmoid tipi fibromatoz
Miyofibroblastik
Inflamatuar myofibroblastik tiimor

Benign fibr6z histiyositoma

Fibrosarkom
Farklilagmamis pleomorfik sarkom /
Malign fibrz histiyositoma

Leiomiyom

Leyomiyosarkom
Rabdomiyom
Rabdomyosarkom
Kondroma

Kondrosarkom

Kemik timori

Osteokondrom
Osteosarkom

Melanositik Timorler

Meningeal melanositoz
Meningeal melanositoma
Meningeal melanom

Meningeal melanomatozis

/II/IIT

I



Pineal Bolge Tiimorleri

Pineositoma I

Pineal parankimal orta farklilagma tiimorti = II/I11
Pineoblastom v

Pineal bolgenin papiller timori /1

Embriyonal Tiimorler

Medulloblastoma genetik olarak
tanimlanmis
e Medulloblastom, WNT aktif
e  Medulloblastom, SHH aktif ve
TP53 mutanti v
e  Medulloblastom, SHH aktif ve
TP53 vahsi tip
e  Medulloblastom, WNT / SHH
olmayan
Medulloblastoma histolojik olarak
tanimlanmis
e  Medulloblastom, klasik
e Medulloblastom, desmoplastik /

nodiiler v
e Kapsaml nodiilerlige sahip
medulloblastom
e  Medulloblastom, biiyiik hiicreli /
anaplastik
Medulloblastom, NOS v

Cok tabakali rozetler iceren embriyonel
tiimor, CI9MC degismis
Cok tabakali rozetler iceren embriyonel
tiimor, NOS
Medulloepithelioma v
MSS néroblastomu

e  MSS ganglioneuroblastoma

e  MSS embriyonel tiimorii, NOS v
Atipik teratoid rabdoid timor v
Rabdoid 6zellikli MSS embriyonel v
timori

Kraniyal ve Paraspinal Sinir Tiimorleri

Schwannom
e  Hiicresel schwannoma I
e  Pleksiform schwannoma

Melanotik schwannoma

Norofibrom

e  Atipik ndrofibrom I
Pleksiform nérofibrom
Perineurioma 1

Hibrit sinir kilift timori

Lenfomalar

Immiin yetmezlik iliskili MSS lenfomasi
e AIDS ileilgili DBBHL 11
e EBV pozitif DBBHL
e Lenfomatoid graniilomatozis

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
CNS'nin diisiik dereceli B hiicreli
lenfomalari

CNS'nin T hiicresi ve NK / T hiicresi
lenfomalari

Anaplastik biiytik hiicreli lenfoma, ALK
pozitif

Anaplastik biiytik hiicreli lenfoma, ALK
negatif

Dura MALT lenfomasi
Histiyositik Tiimorler

Langerhans hiicreli histiyositoz

Erdheim-Chester hastaligi
Rosai-Dorfman hastaligi
Juvenil ksantograniilom
Histiyositik sarkom

Germ Hiicre Tumaorleri

Germinom

Embriyonal karsinom

Sarik kesesi timorii

Koryokarsinom
Teratoma

e Olgun teratom

e  Olgunlagmamig teratom
Malign doniisiimlii teratom
Karigik germ hiicreli timor



Malign periferik sinir kilifi timorti
(MPNST)

e Epitelioid MPNST ey Sellar Bolge Tiimérleri
e  Perineiir farklilasmasi olan
MPNST

Kraniyofarenjiyom
Adamantinomatous craniopharyngioma I
Papiller kraniyofarinjiyom
Sellar bdlgenin graniiler hiicreli tiimori I
Pituicytoma I
Mil hiicresi onkostomu I

Metastatik Tiimorler
IDH: isositrat dehidrogenaz; NOS: Nitrik oksit sentaz; MSS: Merkezi sinir sistemi; DBBHL: Difiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma; ALK: Anaplastik lenfoma kinaz; SHH: Sonic hedgehog; TP53: Tiimor protein 53.

2.2. Glioblastoma Multiforme

Gliomalarin adlandirilmas1 ve tanist i¢in uluslararasi standart olarak WHO
smiflandirmas:  kullanilmaktadir. Histopatolojik kriterler tarafindan belirlenen malignite
diizeyine gore gliomalar1 Evre I ile IV arasinda siniflandirir. Evre 1 gliomalar proliferatif
potansiyeli diisilk ve cerrahi islemle tedavi edilebilecek lezyonlarla iliskilidir, buna karsin
Evre II ila IV gliomalar yiiksek derecede malign ve invaziftir. Glioblastoma multiforme
(GBM) en agresif, invazif ve farklilasmamis astrositom tiiriidiir. WHO siniflandirmasina gore
diffiiz astrositom veya anaplastik astrositomlardan gelisir ve Evre IV olarak tanimlanmistir
(1,2). Yaygmn olarak bazal ganglionlarda, talamusta veya beyaz cevherde goriiliir ancak
nadiren beyin sapi, spinal kord ve serebellumda ortaya ¢ikar. Baglangicta, GBM'lerin yalnizca
glial hiicrelerden tiiretildigi dusiiniilmekteydi; ancak kanitlar noral-kok hiicre benzeri
ozelliklere sahip ¢oklu (multiple) hiicre tiplerinden kaynaklanabilecegini gostermektedir. Bu
hiicreler kok hiicreden ndrona ve gliaya birgok farklilasma asamasindadir, fenotipik
varyasyonlar biiyiik oranda hiicre kokenindeki farkliliklardan ziyade sinyal yollarindaki
molekiiler degisikliklerle belirlenir (3).

Histolojik olarak GBM; artan hiicre yogunlugu, anormal hiicre tipleri (atipi), nekroz
alanlar1 ve giiclii anjiyojenez ile karakterizedir (Sekil 1) (4). Makroskopik olarak GBM,
multifokal kanama, nekroz, kistik ve jelatinimsi alanlar iceren olduk¢a heterojen bir yapidir.
Doku nekrozunun bir sonucu olarak bazi bolgeler yumusak ve sar1 renkte goriiniirken, timor
alanlarinin bazilari sert ve beyaz renkte goriiniir, baz1 bolgeler ise belirgin kistik dejenerasyon

ve kanamalar gosterir (5).



Giigll neoanjiyogenez

Sayisiz Atipi

Sekil 1. Glioblastoma multiformenin temel karakteristikleri (4).

2.2.1 GBM insidans, Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Her ne kadar GBM 100.000 kiside 10'dan az kiiresel insidansa sahip nadir bir tiimor
olsa da kotii prognozu ve diisiik sagkalim orani (ortalama 14-15 ay) nedeniyle 6nemli bir halk
saghigr sorunudur (6,7). Tiim yas gruplarindaki tiim gliomalarin %50'sini olusturur (8) ve
cocukluk cagi dahil her yasta ortaya g¢ikabilir ancak ortalama 55-60 yas arasinda yliksek
insidansa sahiptir (9). GBM insidans1 erkeklerde kadinlardan ve Kaftkasyalilarda diger etnik
kokene gore biraz daha yiiksektir (10).

Beyin neoplazmalarinin etiyolojisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Yiiksek dozlu
iyonlastirict radyasyona maruz kalmanin bugiine kadar teyit edilen tek risk faktoriidiir (10).
Radyasyona bagli GBM tipik olarak baska bir tiimor veya durum igin belirtilen terapotik
radyasyondan yillar sonra goriiliir (11) ve radyoterapiden sonra GBM gelisme riskinin % 2,5
oldugu tahmin edilmektedir (12). GBM ile sigara i¢me, diyet riski faktorleri, cep telefonlart
veya elektromanyetik alan, agir kafa travmasi, mesleki risk faktorleri ve bocek ilact
maruziyeti gibi c¢evresel faktorler arasinda kesin bir iliski bulunamamistir (5).
Norofibromatozis tip 1 ve tip 2, yumrulu skleroz, Li-Fraumeni sendromu, retinoblastom ve

Turcot sendromu gibi bazi1 spesifik genetik hastaliklarda artmis glioma riski vardir (10).



2.2.2 Genetik ve Molekiiler Patogenezi

GBM'ler klinik 6zelliklere dayanarak primer GBM ve sekonder GBM olmak iizere iki
grupta siniflandirilir. Primer GBM, bilinen bir 6ncii lezyonun klinik ve histolojik kanitlari
olmadan yani de novo olarak ortaya cikarken, sekonder GBM’de 6nceden var olan diisiik
dereceli bir tiimoriin zaman i¢cinde GBM'ye donilismesiyle ortaya ¢ikmaktadir. GBM'lerin
cogunlugu primerdir ve bu hastalar daha yasli olma egilimindedir, ancak sekonder GBM'li
hastalardan daha kotii prognoza sahiptir (13).

Genomik profilleme ve Kanser Genom Atlas projesinde (14) 200'den fazla insan GBM
tiimor orneginde 600'den fazla genin sekanslanmasi sonucunda, GBM’de {li¢ merkezi sinyal
yolaginin aktive edildigi gosterilmistir: 1) Timor proteini pS3 yolu, 2) Reseptor tirozin kinaz /
Ras / fosfoinositid 3-kinaz sinyal yolu ve 3) Retinoblastoma yolu (Sekil 2). Primer GBM i¢in
tipik genetik degisiklikler, epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) mutasyonu ve
aplifikasyonu, mouse double minute 2 homolog (MDM2) asir1 ekspresyonu, fosfataz ve tensin
homologu (PTEN) mutasyonu, 10q kromozomun heterozigosite kaybi, telomeraz ters
transkriptaz (TERT) promoter mutasyonlari, pl6 delesyonu ve kaybidir. Sekonder GBM'de
ise platelet kaynakli biiylime faktorii A ve platelet kaynakli biliylime faktorii reseptorii alfa
(PDGFA/PDGFRA) ve retinoblastoma (RB) asir1 ekspresyonu, 19q kromozomun
heterozigosite kayb1 ve IDH1/2, TP53 ve ATRX'in mutasyonlart siklikla goriiliir (13,15,16).
Primer ve sekonder GBM'lerin biiyiikk cogunlugu bu yolaklarda degisiklikler gegirerek,
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina ve hiicre sagkaliminin artmasimna neden olurken, tiimor
hiicresinin hiicre dongiisii kontrol noktalarindan ve apoptoz yolaklarindan kagmasini saglar
(Sekil 2) (17).

Molekiiler patogenez ve gen ekspresyonu temelli molekiiler bir siniflandirmaya gore,
her biri belirgin sekilde farkli hastalik ilerlemesi ve sagkalim sonuglari olan klasik, noral,
prondral ve mezenkimal olarak dort farkli GBM alt tipi tanimlanmistir. Prondral alt sinifin
ozellikleri, Siklin bagiml kinaz (CDK)-4, CDK6, PDGFRA, MET ve IDH1 mutasyonlaridir.
Klasik alt tip, PTEN ve CDKN2A kaybi1 ve EGFR amplifikasyonu ile kategorize edilir.
Ayrica TP53, NF1 ve siklin bagimli kinaz inhibitér 2A (CDKN2A) mutasyonlar1 ve/veya
kayb1, mezenkimal alt tipin ana 6zellikleridir. Son alt tip, yani noral alt sinif igin belirgin bir

genetik imza bulunmamistir (18,19).
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Sekil 2. GBM’de rol alan a) RTK/RAS/PI(3)K, b) p53 ve c) RB sinyal yollaklarindaki

molekiiler degisiklikler. Kirmiz1 renkli sekiller, aktive olan genetik degisiklikleri gosterirken,
mavi renkli sekiller inaktive olan genetik degisiklikleri tanimlamaktadir. Genetik

degisikliklerin yiizdesi arttik¢a renklerin siddeti de orantili olarak artmaktadir (20).

2.2.3 Tedavi Yaklasimlar:

Yeni tan1 konulan GBM'nin tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Mevcut
standart terapi, timdriin cerrahi rezeksiyonunun ardindan bir oral alkilasyon kemoterapi
maddesi olan temozolomid (TMZ) (Temodar®) ile eszamanli radyasyon ve ardindan TMZ ile
adjuvan kemoterapiyi igerir. GBM'nin kapsamli ve tam cerrahi rezeksiyonu zordur, ¢iinkii bu
tiimorler siklikla invaziftir ve konusma, motor fonksiyon ve duyular1 kontrol eden alanlar
dahil olmak {izere beynin belirgin bolgelerini etki eder. Yiiksek invazifligi nedeniyle, primer

timor kitlesinin rezeksiyonu tedavi edici degildir ve infiltre eden tiimor hiicreleri, ¢evreleyen
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beyinde siirekli olarak kalir ve bu da hastaligin ilerlemesine veya tekrarlanmasina neden olur
(13). Cerrahi rezeksiyon ve radyoterapi ile kombine edilen temozolomid (TMZ), malign
glioma i¢in standart bir yaklasimdir (21) ancak zaman i¢inde glioma hiicrelerinin TMZ’ye
diren¢ kazanmast nedeniyle verimliligi siirhdir. TMZ sitotoksisitesinden sorumlu ana
mekanizma ii¢ basamaktan olusur. Buna gore; i) DNA’nin Guanin niikleotidi, N7 ve O6
pozisyonundan TMZ tarafindan metillenir; i1) DNA hasar yanit1 uyarilir; iii) G2-M sinirindaki
hiicre dongiisii bloklanir ve apoptoz tetiklenir. Bununla birlikte, tiimor hiicrelerinde yiiksek
O6-metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) aktivitesi diizeylerinin diisiik TMZ etkisi ile
iligkili oldugu bildirilmistir. MGMT, tiimor hiicrelerini alkilleme kemoterapétik ajanlarina
kars1 koruyan kritik bir DNA onarim proteinidir (22). TMZ diren¢ mekanizmalart ise 1)
mitokondriyal kompleksler II/III ve sitokrom c oksidaz aktivitelerinin artmasi ile elektron
transport zincirinin yeniden yapilanmasi ve ii)) DNA tamir proteini MGMT (23), sonic

hedgehog ve Notch yolaklarini igermektedir (24).

2.3. Merkezi Sinir Sistemi flaclar1

Merkezi sinir sisteminde etkili olan hemen hemen tiim ilaclar, kimyasal sinaptik
iletimdeki adimlar1 degistirerek etkilerini iiretirler (Sekil 3). Bu transmittere bagh etkiler,
presinaptik ve postsinaptik olmak iizere iki kategoride degerlendirilir. Norotransmiterlerin
sentezi, depolanmasi, metabolize edilmesi ve salimimina etki eden ilaglar presinaptik
kategoriye girer. MSS ilaglari, transmitter sentezi ve depolanmasini etkileyerek presinaptik
iletimi regiile edilebilir. Ornegin; reserpin, vezikiiler katekolamin tastyicismi (VMAT)
bloklayarak katekolaminlerin hiicre i¢inde depolanmasini inhibe eder. Bu ajanlar, ayrica
transmitter katabolizmasin1 veya salmimini da degistirebilir. Ornegin, uyarict amfetamin,
adrenerjik sinapslardan katekolamin salinimini indiikleyerek etkisini gosterir. Bir
transmitterin etkisi, sinaptik aralifa salindiktan sonra ya sinaptik terminale ve g¢evresindeki
ndroglia i¢ine alinim ya da sinaptik alanda degredasyon mekanizmalari ile sonlandirilir. MSS
ilaclar1, transmitterlerin alinim veya degredasyon mekanizmalarina etki ederek, sinyal etkisini
arttirabilir ya da azaltabilirler. Ornegin kokain, adrenerjik sinapslardaki katekolaminlerin
altmmi bloke ederek bu aminlerin etkisini arttirir. Bununa karsilik, antikolinesterazlar,
asetilkolinin enzimatik degredasyon ile inaktivasyonunu bloke eder ve bdylece etkilerini

uzatirlar.
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MSS ilaglari, ayrica postsinaptik bdolgedeki reseptorler iizerinden ndrotransmitter
agonistleri olarak etki ederek veya reseptor fonksiyonunu bloke ederek fonksiyon gosterirler.
Enkefalinin etkisini taklit eden opioidler gibi, reseptor antagonizmi merkezi sinir sistemi
ilaglar1 icin ortak bir etki mekanizmasidir. Ilaglar ayrica iyonotropik reseptdrlerin iyon kanali
iizerinde dogrudan etki edebilirler. Ornegin, barbitiiratlar, birgok uyarici iyonotropik
reseptOriin kanalin1 bloke edebilir. Metabotropik reseptorler sz konusu oldugunda, ilaglar,
reseptoriin alt akimindaki adimlarin herhangi birinde etkili olabilir. Buna en iyi drnek, ikincil
mesajct CAMP aracilii ile norotransmitter yanitlarini degistirebilen metilksantinlerdir.
Yiiksek konsantrasyonlarda, metilksantinler, cAMP metabolizmasini bloke ederek cAMP
diizeyini yiikseltir ve bdylece ndrotransmitter etkilerini uzatir. Sinapslar, bir yonde dogru bilgi
ileten bir valf gibi islev gormesinin yam sira, transmitter salinimini modifiye etmek icin
presinaptik terminale geri beslenen sinyaller de liretebilmektedir. Endokannabinoidler, boyle
bir retrograd sinyalleme icin en iyi Ornektir. Postsinaptik aktivite endokannabinoidlerin
sentezlenmesine ve salinmasina yol agar, bu daha sonra presinaptik terminaldeki reseptorlere

baglanir (Sekil 3) (25).

1) N\
=
\ \ Presinaptik néron
’/ \QL—._

// Sentez Metabolizma \\\\
z, \
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® »ﬁ
Depolama
/

Salinim

)
N
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Degredasyon

Postsinaptik néron

) ) 9
[ iyonik iletkenlik

Sekil 3. Merkezi sinir sistemi ilag mekanizmalari. (1) Presinaptik noéronda aksiyon
potansiyeli; (2) transmitter sentezi; (3) depolama; (4) metabolizma; (5) salinim; (6) sinir
terminalinden yeniden alinim ya da bir glial hiicreye alinma; (7) degredasyon; (8) transmitter
reseptorl; (9) iyonik iletkenlikte reseptdr kaynakli artis veya azalma; (10) retrograd (geri

besleme) sinyal iletimi (25).
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Merkezi sinir sistem ilaglari, etki mekanizmalar1 ve kullanim alanlarina gore ise 11 ana

grup altinda degerlendirilebilir:
1. Antikonviilsan (Antiepileptik) ilaglar

Sedatif-Hipnotik Ilaglar
Parkinson Tedavisinde Kullanilan ilaglar
Antidepresanlar ve Antimanikler
Antipsikotik (Noroleptik) Ajanlar ve Lityum
Antisiyolitikler (Trankilizanlar)
Santral Sinir Sistemi Uyaricilari

Analjezikler

e ® AN, AR WD

Genel Anestezikler
10. Lokal Anestezikler
11. Noromuskuler Bloke Edici Ajanlar

2.4. Sertralin

Sertralin (Zoloft® — Lustral®), se¢ici serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) sinifindan
olan ve oral olarak kullanilan, 306Da agirhiginda ikinci kugsak bir antidepresandir. Major
depresif bozukluk, obsesif-kompulsif bozukluk, sosyal anksiyete, panik bozuklugu ve travma
sonrast stres bozuklugu bozuklugunu tedavi etmek i¢in kullanilir. Yaklasik 24-26 saatlik yar1
omrii olmasi nedeniyle giinde 50-200 mg doz alinmas: tavsiye edilir. Sertralin gastrointestinal
yolla yavas yavas absorbe edilir ve kanda yaklasik %98 oraninda plazma proteinlerine
baglanarak taginir. Sik goriilen yan etkiler arasinda diyare, cinsel islev bozuklugu ve uykuyla
ilgili sorunlar yer almaktadir (26). Ciddi yan etkiler arasinda 25 yasin altindakilerde artmis
intihar riski ve serotonin sendromu bulunmaktadir (27).

Serotonin veya 5-hidroksitriptamin (5-HT) bir monoamin ndrotransmitterdir. Gergek
biyolojik islevi refah ve mutluluk duygularina katkida bulunmasinin yani sira kognisyon,
odiillendirme, Ogrenme ve hafiza gibi ¢ok sayida fizyolojik siiregte rol almaktadir.
Serotonerjik etkinin sonlanmasi, presinaptik ndronun akson terminalinde bulunan ve bir
transmembran proteini olan Serotonin tasiyicisi (SERT) araciligiyla sinaptik bosluktan

spesifik olarak serotoninin geri alimi ile gerceklesir. SSRI'lar, SERT’1 allosterik olarak inhibe
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ederek hiicre dis1 serotonin diizeylerinin ve serotonerjik ndrotransmisyonun artmasini saglar.

Terapotik dozlarda, tastyicinin aktivitesinin yaklasik % 80'1 inhibe edilir (25).

2.5. Penfluridol

Antipsikotik ilaglar, sizofreni, bipolar bozukluk, psikotik depresyon, yaslilik psikozlari,
cesitli organik psikozlar ve ilaca bagl psikozlar dahil olmak iizere ¢ok cesitli kosullarda
psikotik semptomlar1 azaltabilmektedir. Ayrica ruh halini iyilestirebilir, anksiyete ve uyku
bozukluklarin1 azaltabilirler, ancak psikotik olmayan hastalarda bu belirtiler birincil
rahatsizlik oldugunda tercih edilen tedavi degildir (25).

Penfluridol (Semap®, Micefal®, Longoperidol®) oldukga gii¢lii, birinci jenerasyon bir
difenilbutilpiperidin tiirevi tipik antipsikotiktir. Penfluridol, davramis ve psikoz ile en
yakindan iligkili olan mesolimbik-mezokortikal alanda dopamin D, reseptdriine baglanarak
bir Dopamin antagonisti olarak gdrev yapar ve dopaminerjik sinyalleri azaltarak semptomlari
hafiflettigi diisiiniilmektedir. Gastrointestinal sistemden emildikten sonra, yag dokusunda
birikerek yavas yavas salinmasi ve 70 saatlik yar1 6mrii nedeniyle, genellikle haftada bir kez
10-60 mg oral yoldan alinmasi tavsiye edilir ancak cogu tipik antipsikotikte oldugu gibi,
atipik antipsikotik ilaglarin yerini giderek artan sekilde almaktadir. Sadece hafif yatistiricidir,
ancak cogu zaman akatizi, diskinezi ve yalanci Parkinsonizm benzeri ekstrapiramidal yan

etkilere neden olur (28) .

MSS ilaglarinin, uzun bir klinik ge¢misi olmalari, giivenilir olmalar1 ve kan beyin
bariyerinden gecebilmeleri nedeniyle GBM tedavisi i¢in yeniden konumlandirma
potansiyeline sahiptir. Popiilasyon-tabanli bir kohort ¢alismasinda, ndroleptik ilag kullanan
hastalarda kanser goriilme riskinin azaldigi gosterilmesi (29) bu ajanlarin, anti-neoplastik
potansiyellerini 6n plana ¢ikarmaktadir. Bu nedenle, bu ¢alismamizda insan glioblastoma
hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin hem anti-kanser, hem de anti-metastatik
potansiyelleri ilk kez incelenecek ve olasi alternatif tedavi yaklasimlarin gelisimine 151k

tutabilecektir.
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3. Gerec ve Yontem

3.1. Arastirmanin Tipi

Onerdigimiz arastirma projesinin tiirii deneysel in vitro bir ¢alismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Projenin hiicre kiiltiirli, hiicre canliligi, koloni olusumu, sferoid proliferasyonu ve
metastatik hiicre davranis1 denemeleri Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlari’nda,
akis sitometrisi ¢aligmalar1 ise Tibbi Onkoloji Anabilim Dali’nda, Liiminometrik dl¢timler
[zmir Biyotip ve Genom Merkezi’nde Kasim 2018 — Mart 2019 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplan

Bu projede hiicre kiiltiirii (in vitro) ¢aligmasi yapildigindan arastirmanin evreni ve

Oorneklemi bulunmamaktadir.

3.4. Calisma materyali

Bu aragtirmada kullanilan U87 ve U251 insan glioblastoma kanser hiicre hatlari,
Haziran 2017 tarihinde Dokuz Eyliil Universitesi Sinirbilimler Anabilim Dali’ndan Prof. Dr.
Sermin GENC tarafindan hediye edilmistir. DMSO igerisinde dondurulmus U87 ve U251

hiicreleri buz igerisinde laboratuvar ortaminda taginmustir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Calismamizin bagimli degiskeni glioblastoma, bagimsiz degiskeni Sertralin ve

Penfluridol olarak tanimlanmistir.
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3.6. Veri toplama araclar

3.6.1 Materyaller

Bu c¢aligmada kullanilan malzemeler Tablo 2°de, cihazlar ise Tablo 3'de belirtilmistir.

Tablo 2. Projede kullanilan malzemelerin marka ve kod numaralari

DMEM with pyruvate

Fetal Dana Serum (FBS)
L-Glutamin
Penisilin/Streptomisin

Fosfat Tamponu Tuzu (PBS) (10X)
Tripsin/EDTA

Tripan Mavisi
Dimetilsiilfoksit (DMSO)
Sertralin

Penfluridol

WST-1

Matrijel

8um por ¢aplt invazyon insert
Insert uyumlu 24 kuyulu plak
Diff-Quik Stain Set

%37 Formaldehit

Kristal viyolet

Metanol

Asetik Asit

FITC Anneksin V Apoptosis Detection Kit

Agaroz
Ultra-low attachment 96 well plate

CellTiter-Glo 3D Cell Viability Assay

Gibco

Biowest

Gibco

Gibco

Lonza

Gibco
Biochrom
Fischer Scientific
Sigma

Sigma

Sigma

Corning Life Sciences
Falcon

Falcon

Siemens

Sigma

Sigma

Sigma

Riedel de Haen
BD Biosciences
Biomax
Corning

Promega

21969035
10270
25030081
15140122
BE17-517Q
25200072

L 6323
EC-200-664-3
S6319
P3371
5015944001
356237
354578
353504
B4132-1A
F1635
CO0775
34860
27225
556547
HS-8000
CLS7007
G9681
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Tablo 3. Projede kullanilan cihazlarin marka ve kod numaralari

Malzeme/Cihaz Ady

Laminar Akimli Kabinet

CO; Inkiibatérii

Ters-faz Isik Mikroskobu
Ters-faz Isik Mikroskobu
Flow Cytometry

Plak Okuyucu (Spektrofotometre)
Plak Okuyucu (Luminometre)
Akis Sitometresi

Termal Isitic1 Blok

UVP ekle

Hassas Terazi

Manyetik Karistirici

pH Metre

Sogutmali Etliv

Sabit ac1l1 santrifuj

Salinimli santrifiij

Otoklav

Derin Dondurucu -80° C

Markast

ESCO

Thermo Scientific
Nikon

Olympus

Beckman Coulter
BioTek

Berthold Technologies
Beckman Coulter
Stuart

Precisa

VELP Scientificia
J.P Selecta

VELP Scientifica
Heraeus
Eppendorf
Hirayama

Thermo Scientific

Model/Kod Numarasi

EQR / GL-64
Model:311
ECLIPSE TS100
CKX41

Navios

ELX 50

Centro LB 960
Navios EX
SBH130D

XB 220A
F20520162
4120500

FOC 225E
Biofuge Stratos
5810 R
HICLAVE HV-50
Forma Model 705
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3.6.2 Yontemler

Projemizde onerdigimiz hedeflere ulagabilmek i¢in yararlanacagimiz teknikler ve bu
tekniklerin hangi amagla kullanilacagi asagida maddeler halinde agiklanmistir. Buna gore;
U87 ve U251 insan glioblastoma hiicreleri Sertralin ve Penfluridol ile muamele edildikten
sonra

1) Hiicre canlilig tizerindeki etkileri WST-1 ile,

2) Hiicre sagkalimi tizerindeki etkileri koloni olusum denemesi ile,

3) Ug boyutlu proliferasyon iizerindeki etkileri 3D sferoid proliferasyon denemesi ile,
4) Hiicre oliimii lizerindeki etkileri akis sitometrisi ile,

5) Hiicre migrasyonu iizerindeki etkileri lateral yara iyilesmesi denemesi ile,

6) Hiicre invazyonu iizerindeki etkileri matrijel invazyon denemesi ile,

7) Hiicre adezyonu tizerindeki etkileri hiicre adezyon denemesi ile incelenecektir.

3.6.2.1 Hiicre Kiiltiirii

Bu calismada, U87 ve U251 insan glioblastoma hiicre hatlar1 kullanildi. Tiim ¢aligmalar
aseptik kosullar altinda, Sinif II Laminar Flow igerisinde gerceklestirildi. U887 ve U251
hiicreleri %10 fetal bovin serum (FBS), 2 mM L-glutamin, ImM sodyum piruvat ve 100U/mL
penisilin - 100pg/mL streptomisin iceren DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium)
ortaminda 37°C’de, pH dengesinin korunmasi i¢in %5 CO: i¢eren inkiibatdrde kiiltiire edildi.
Hiicre sayimi i¢in, oncelikle hiicre siispansiyonu %0,4 Tripan Mavisi ile 1:1 oraninda
karistirildi ve "Improved Neubauer" lami kullanilarak mikroskobik olarak sayimlar1 yapildi.
Membran biitiinliigii bozulan hiicrelerin Tripan Mavisi ile maviye boyanmasi prensibiyle 6li
hiicrelerin canli hiicrelerden ayrimi saglandi. Bunun {izerine Tripan mavisi ile boyanmayan
canlt hiicreler sayilarak toplam hiicre canli sayis1 asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi.

Hiicre sayisi/ml = Ortalama hiicre sayis1 x seyreltme faktori x 10*

3.6.2.2 WST-1 Hiicre Canhilik Analizi

Sertralin ve Penfluridol’iin U87 ve U251 hiicre canlilig1 lizerine etkisi, WST-1 (4-[3-(4-
iyodofenil)-2-(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolio]-1,3-benzen  disulfonat) reaktifi kullanilarak
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incelendi (30). Bunun i¢in, 96 kuyulu plagin kuyularma 100pl DMEM igerisinde 2500 hiicre
ekildi ve hiicrelerin ylizeye tutunmalari i¢in bir gece CO: inkiibatoriinde inkiibe edildi.
Ardindan deney gruplarina 100ul DMEM igerisinde farkli konsantrasyonlarda Sertralin ve
Penfluridol (1,25uM - 2,5uM - 5,0uM - 10,0uM - 20,0uM - 40,0uM) verildi. Kontrol, negatif
kontrol (DMSO kontrol) ve kor gruplari da ayrica olusturuldu. 96 kuyulu plaklar CO>
inkiibatoriinde 24 - 48 - 72 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda her kuyuya 10ul
WST-1 reaktifi eklendi ve CO> inkiibatoriinde inkiibe edildi. Reaktifin konulmasindan 3 saat
sonra plak okuyucuda 450nm dalga boyunda (Referans dalga boyu: 632nm) absorbanslari
kaydedildikten sonra asagidaki esitlik kullanilarak % Canlilik degeri belirlendi. Graphpad
prism 8.0 yazilim1 kullanilarak 24-48-72 saatlere ait ICso degerleri belirlendi.

% Hiicre Canlilig1 = (Ortalama deney absorbansi / Ortalama kontrol absorbansi) x 100

3.6.2.3  Akis Sitometrisi ile Apoptoz Analizi

U87 ve U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin apoptoz iizerindeki etkilerini
incelemek amaciyla akis sitometresi kullamildi. Oncelikle, 6 kuyulu plagm kuyularma 2ml
DMEM igerisinde 1x10° hiicre ekildi ve hiicrelerin ylizeye tutunmalari i¢in bir gece CO»
inkiibatoriinde inkiibe edildi. Siire sonunda hiicrelere Sertralin (U87: 12uM; U251: 10uM) ve
Penfluridol (U87: 6,5uM; U251: 5uM) uygulanarak 24 - 48 saat inkiibe edildi. Hiicreler
tripsinize edilerek 15ml’lik falkon tiiplere toplandi ve 5 dakika 1500xg’de santrifiij edilerek
coktiiriildii. Elde edilen hiicre pelleti soguk PBS ile 1 kere silispanse edildi ve tekrar 5 dakika
1500xg’de santrifiij edilerek ¢oktiiriildii. PBS uzaklastirildiktan sonra hiicre pelleti 100ul
Anneksin V-baglama tamponu (AVBB) ile yeniden siispanse edildi. Her tiipe Syl propidiyum
iyodiir (PI) ve Sul Anneksin V- FITC eklendikten sonra ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibe
edildi. Her tiipe 400ul AVBB eklendikten sonra akis sitometrisinde (Anneksin V (FITC)

ex:488nm/em:530nm, PI ise ex:535nm/em:617nm) hiicre 6liimii analiz edildi (31).
3.6.2.4  Koloni Olusum Denemesi
U87 ve U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin klonojenik sagkalimi tizerindeki

etkisi hiicrelerin koloni olusturma kapasitesi ile belirlendi. Koloni olusum deneyi, Mosmann

T’nin (32) yontemine gdre uygulandi. Bunun i¢in, 6 kuyulu plagin her kuyusuna 500 hiicre
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ekildi ve hiicrelerin ylizeye tutunmalari i¢in bir gece CO: inkiibatoriinde inkiibe edildi.
Ardindan hiicreler, farkli konsantrasyonlarda Sertralin (2,5uM - 5,0uM - 7,5uM - 10,0uM) ve
Penfluridol 2uM - 3uM - 4uM - 5uM) ile muamele edildi. Hiicrelerin koloni olusturmasi
icin U251 hiicreleri 7 giin, U87 hiicreleri 14 giin CO; inkiibatoriinde inkiibe edildi. Olusan
koloniler %4 paraformaldehit ile oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edilerek fikse edildi.
Paraformaldehit uzaklastirildiktan sonra kuyular 1 kere PBS ile yikandi ve %] kristal viyole
ile 20 dakika inkiibe edilerek kolonilerin boyanmasi saglandi. Elde edilen koloniler “UVP Gel
Logic System” ile goriintiilendi ve Image J programi “Cell Counter” eklentisi ile minimum 50

hiicre iceren kolonilerin sayimlar1 yapildi.

3.6.2.5 3D Sferoid Proliferasyon Denemesi

U87 ve U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin 3D sferoid proliferasyonu
izerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla, ultra diisiik tutunma (ultra low attachment -
ULA) o6zelligine sahip U tabanli veya normal tutunma ozelligine sahip %1,5 agaroz ile
kaplanmig diiz tabanli 96 kuyulu plaklara 2500 hiicre/200 pl en az 5 tekrar olacak sekilde
ekildi. Ardindan plak oda sicakliginda 800rpm'de 5 dakika santrifiij edildi. Hiicrelerin sferoid
olusturmasi i¢in 3-4 giin CO; inkiibatoriinde inkiibe edildi. Siire sonunda kuyulardan 100 pl
ortam uzaklastirildi ve lizerine 100l 2X konsantrasyonda Sertralin (U87:12uM; U251:10uM)
ve Penfluridol (U87: 6,5uM; U251: 5uM) verildi. Belirli zaman araliklarinda (0. - 72. - 144.
saat) sferlerin goriintiileri ters faz 151k mikroskobunda alinarak "V(Hacim) = 4/3nr*"
esitlifinden yararlanilarak sfer hacimleri hesaplandi (33). Ek olarak “CellTiter-Glo 3D Cell
Viability Assay” kiti kullanilarak ii¢ boyutlu hiicre canliligi analizi yapildi. Bu yontemin
prensibi 3D hiicre kiiltiirlindeki canli hiicrelerin sayisini belirlemek icin, metabolik olarak
aktif hiicrelerin varligini1 gosteren ATP miktarinin liiminometrik dl¢limiine dayanir. Buna gore
96 kuyulu plakta, 100ul hiicre igeren ortam iizerine 100ul CellTiter-Glo 3D reaktifi konuldu
ve hiicrelerin lize olmasi i¢in 5 dakika plate calkalayicida karistirildi. Ardindan liiminsan
sinyalin stabilize olmasi i¢in plak, oda sicakliginda 25 dakika inkiibe edildi ve siire sonunda

0,25-1 saniye liminometrik okumalar1 alindi.
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3.6.2.6  Yara Iyilesmesi Lateral Migrasyon Denemesi

U87 ve U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’tin hiicre migrasyonu iizerindeki
etkilerini saptayabilmek icin yara iyilesmesi lateral migrasyon denemeleri yapildi. Oncelikle
24 kuyulu plagmn her kuyusuna U87 (1,5x10° hiicre) ve U251 (2x10° hiicre) ekildi ve
hiicrelerin plak ylizeyine tutunmalar1 i¢in gece boyu CO; inkiibatdriinde inkiibe edildi. Yara
iyilesmesi denemesinden bir gece Once hiicrelerin ortamlar1 %2 FBS igeren DMEM ile
degistirildi. Ardindan, yara bolgesi olusturmak i¢in 200pul'lik steril bir pipet ucu yardimiyla
cizildi ve ¢izilen alandan kalkan hiicreler 1X PBS ile yikanarak uzaklagtirildi. A¢ilan yaralarin
sifir zaman noktasinda (baslangi¢) ters faz 151k mikroskobunda goriintiileri alindiktan sonra
kuyulara %2 FBS iceren DMEM ortami igerisinde Sertralin (U87: 12uM; U251: 10uM) ve
Penfluridol (U87: 6,5uM; U251: 5uM) ile muamele edildi. Yara acildiktan 24 saat sonra
tekrar yara goriintiileri alindi. Yara genigliklerinin 6l¢iimleri Image J programi “MRI wound
healing” arac1 kullanilarak gerceklestirildi. Hiicresel motilitenin ifadesi olan % motilite
asagidaki esitlikten hesaplandi (34).

% Motilite Indeksi = 100- (Belirli bir zamanin yara genisligi*100 / baslangi¢in yara genisligi)

3.6.2.7  Matrijel Invazyon Denemesi

U87 ve U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin hiicre invazyonu iizerindeki etkisi
“Matrijel invazyon denemesi” ile incelendi. Oncelikle 25cm? flasklara 5x10° hiicre ekildi ve
plak ylizeyine tutunmalar1 i¢in hiicreler gece boyu CO» inkiibatdriinde inkiibe edildi.
Denemeden bir gece dnce hiicrelerin ortamlart %2 FBS igeren DMEM ile degistirildi. Daha
sonra 8 um ¢apinda por iceren insertler 24 kuyulu plagin i¢ine yerlestirildi ve 150l serumsuz
DMEM igerisinde hazirlanmis 0,25mg/ml matrijel ile kaplandi. Matrijelin jellesmesi i¢in
37°C'deki CO> inkiibatoriinde 2 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda invazyon kuyulari
300ul %0,1 BSA igeren DMEM eklenerek bloklandi. BSA uzaklagtirildiktan sonra insertlerin
icerisine Sertralin (8uM) veya Penfluridol (3uM) ve %2 FBS igeren DMEM ortaminda 5x10*
hiicre/500pl ekildi. Kuyular ile plagin arasinda bulunan alt bolmeye ise kemoatraktant olarak
750ul %10 FBS igceren DMEM konuldu. Hiicreler CO; inkiibatoriinde 16 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi Diff-Quik boyama kiti (Siemens) kullanmilarak, hiicreler dncelikle fikse

edildi (1 dakika), daha eozin (2 dakika) ve tiazin (2 dakika) boyalar ile niikleus ve sitoplazma
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boyandi. Kuyularin i¢ kismindaki hiicreler pamuk cubukla temizlendikten sonra go¢ eden
hiicreler ters faz 11k mikroskobunda sayildi. Elde edilen sonuglar kontrol grubuna gore

oranlanarak % Invazyon olarak hesaplandi (35).

3.6.2.8  Adezyon Denemesi

U87 ve U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin hiicre adezyonu iizerindeki
etkileri matrijel ile kapli 96 kuyulu plaklar kullanilarak gergeklestirildi. Oncelikle 25c¢m?
flasklara 5x10° hiicre ekildi ve plak yiizeyine tutunmalari igin hiicreler gece boyu CO»
inkiibatoriinde inkiibe edildi. Denemeden bir gece dnce hiicrelerin ortamlart %2 FBS igeren
DMEM ile degistirildi. Ertesi giin 96 kuyulu plagin kuyulari, 100ul 1X PBS’te hazirlanmis
20pg/ml matrijel ile 1 saat oda sicakliginda inkiibe edilerek kaplandi. Non-spesifik adezyonun
bloklanmasi i¢in, kuyular 200ul/kuyu 1siyla denature edilmis %1 BSA ile 30 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildikten sonra 1X PBS ile yikanarak kalan BSA uzaklagtirildi. Ardindan
kuyulara FBS igermeyen DMEM igerisinde 3x10* hiicre ekilerek 1 saat CO, inkiibatoriinde
inkiibe edildi. Siire sonunda kuyular 1X PBS ile yikanarak tutunmayan hiicreler uzaklastirilds,
tutunan hiicreler taze %4 paraformaldehit ile oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edilerek fikse
edildi. Standart grafigi yapabilmek amaciyla, kaplama yapilmamis ayr1 bir 96 kuyulu plaga
FBS igermeyen DMEM igerisinde 3x10* hiicrenin %20, %50 ve %100’{i oraninda ekildi ve 1
saat CO; inkiibatoriinde inkiibe edildi. Siire sonunda hiicreler taze %4 paraformaldehit ile oda
sicakliginda 20 dakika inkiibe edilerek fikse edildi. Fiksatif uzaklastirildiktan sonra, hiicreler
%1 kristal violet ¢cozeltisi ile oda sicakliginda 1 saat boyandi. Kuyular 1X PBS ile yikandiktan
sonra ve 10 dakika oda sicakliinda kurutuldu. Kuyu basina 100ul %10 asetik asit konuldu ve
oda sicakliginda- orbital karistiricida ¢alkalanarak 5 dakika inkiibe edildi. Mikroplak okuyucu
ile 570nm'de absorbans dl¢limii alindi. Elde edilen veriler kdrden ¢ikarildiktan sonra baglanan
hiicrelerin yiizde cinsinden ifadesi i¢in, ekilen hiicre yiizdesine karsilik optik dansite dl¢limii

standart grafigi kullanildi (36).

23



3.7.Arastirma Plani ve Takvimi

Arastirmanin plani ve takvimine ait akis grafigi Sekil 15'de gosterilmistir.

Ocak 2017 - Haziran 2017
Proje onerisinin hazirlanmasi ve Etik kurula bagvurulmasi

Haziran 2017 — Ekim 2017
Proje 6nerisinin kabul edilmesi / Malzeme alimlart

Ekim 2017- Ocak 2018

U87 ve U251 hiicrelerin i¢in Sertralin ve Penfluridol’un ICso0 dozlarmimn belirlenmesi

Ocak 2018 — Mart 2019
Glioblastom hiicrelerinin Sertralin ve Penfluridol ile muamele edilmesi sonucunda,

: Metastatik hiicre
Koloni olusum Sferoid analizi Hiicre oliimii

denemesi analizleri davranist .
denemeleri

Mart 2019 — Mayis 2019

Sonuglarin istatistiksel analizi ve tez yazimi

Sekil 4. Proje akis grafigi

3.8. Verilerin degerlendirilmesi

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri ve grafik tasarimlar1 GraphPad Prisim 8.0
istatistik programu ile yapildi. Tiim deneyler en az ii¢ bagimsiz tekrardan olugmaktadir. Elde
edilen veriler, Ortalama + Standart Hata seklinde verildi. Siirekli verilerin normal dagilip
dagilmadigr Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygun olmasi
durumunda ikili gruplar arasi karsilagtirllmalar i¢in unpaired t testi, bagimsiz iic veya daha
fazla grup arasi karsilagtirmalar icin One-way veya Two-way ANOVA analizi kullanildi. Post
hoc testler olarak Sidak ve Dunnet testlerinden yararlanildi. Siirekli verilerin normal
dagilmadigr durumda ise iic veya daha fazla grup karsilastirmalari icin Kruskal wallis
testinden yararlanildi. Post hoc olarak Dunn's testinden yararlanildi. Analizlerin sonucunda
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 ve

*AEE p <0,0001 olarak ifade edildi.
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3.9. Arastirmanin simirhihiklar:

U251 hiicrelerinin akis sitometresi Ol¢limleri sirasinda kontrol gruplari dahil tim
gruplarda hiicrelerin nekrotik bolgede belirlenmesi nedeniyle apopotik analizleri

yapilamamugtir.

3.10. Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu,
22/06/2017 tarih ve 2017/17-28 karar numarast ile 3429-GOA protokol numarali
calismamizin gerceklestirilmesinin etik agidan uygun olduguna karar vermistir. Daha sonra
13.02.2019 tarih ve 2019/03-62 karar numarasi ile proje bashgmin “Insan Glioblastoma
Hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin Tiimorigenez ve Metastatik Hiicre Davranisi
Uzerindeki Etkilerinin Degerlendirilmesi: ilag Yeniden Konumlandirma” olarak degistirilmesi

ayni etik kurul heyeti tarafindan uygun bulunmustur (EK-1).
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4. Bulgular

U87 ve U251 insan glioblastoma hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin 24-48-72.
saatlerdeki ICso dozlarini belirlemek amaciyla WST-1 reaktifi kullanilarak hiicre canlilik testi
uygulandi. Buna gore; Sertralin’in U87 hiicrelerindeki ICso dozlar1 24 saat i¢in 17uM; 48 saat
icin 12uM; 72 saat i¢in 10uM olarak belirlenirken (Sekil 5a), U251 hiicrelerindeki 1Cso
dozlar1 24 saat icin 19uM; 48 ve 72 saat icin 12uM olarak belirlendi (Sekil 5b).
Penfluridol’in U87 hiicrelerindeki 1Cso dozlar1 ise 24 saat icin 9,3uM; 48 ve 72 saat i¢in
6,5uM oldugu goriiliirken (Sekil 6a), U251 hiicrelerindeki ICso dozlar1 24 saat i¢in 10uM; 48
saat icin 6uM ve 72 saat i¢in SpM oldugu belirlendi (Sekil 6b).

Sertralin’in hiicre canlilig1 {lizerine etkileri istatistiksel acidan degerlendirildiginde;
10uM (24 saat. p = 0,0356; 48. saat p = 0,0017; 72. saat p < 0,0001), 20uM (p < 0,0001) ve
40uM (p < 0,0001) dozlarmin U87 hiicre canliligini; 20uM (p < 0,0001) ve 40uM (p <
0,0001) dozlarinin ise U251 hiicre canliligini tim ol¢lim siirelerinde istatistiksel olarak

anlamli baskiladig1 belirlendi.

a) b)
U251
us7
125

125+

100 —e— 24 saatICgp: 17uM _ 1004 —o— 24 saat ICgo: 19uM
) —= 48 saat ICgy: 121M 2 -= 48 saat ICgp: 12uM
= . T 75
§ 75 —— 72 saat ICgy: 10uM 8 75 —— 72 saatICg: 12uM
g g
S 504 S 501
I z
® ®

25+ 254

00 25 50 75 100 125 20 30 40 50 00 25 50 75 10,0 125 20 30 40 50

Sertralin (uM) Sertralin (uM)

Sekil 5. Sertralin’in 24. 48. ve 72. saatlerdeki a) U87 ve b) U251 hiicre canlilig1 (%) lizerine
etkisi ve ICso dozlar1 (n=3). Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi * p < 0,05; ** p < 0,01;
ik p <0,0001

Bununla birlikte Penflurido!’tin; 10uM (p < 0,0001), 20uM (p < 0,0001) ve 40uM (p <
0,0001) U87 ve U251 hiicre canliligini tiim Slgiim siirelerinde istatistiksel a¢idan anlaml
olarak azalttig1 belirlendi. Ek olarak 5uM Penfluridol’iin U251 hiicre canliligin1 24. saatte
anlamli olarak etkilemezken, 48. saatte (p = 0.0035) ve 72. saatte (p < 0,0001) anlaml1 olarak

inhibe ettigi belirlendi.
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Sekil 6. Penfluridol’iin 24. 48. ve 72. saatlerdeki a) U87 ve b) U251 hiicre canliligt (%)
iizerine etkisi ve ICso dozlari (n=3). Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi ** p < 0,01;

k% p < 0,0001

Glioblastoma hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin etkin dozlar belirlendikten sonra
bu ajanlarin hiicre sagkalimi {izerine etkilerini degerlendirmek amaciyla koloni olusum
denemeleri lizerindeki etkileri degerlendirildi. Elde edilen verilere gore; SuM (U87 i¢in p =
0,0002; U251 i¢in p = 0,0054); 7,5uM (p < 0,0001) ve 10uM (p < 0,0001) Sertralin
uygulanan U87 ve U251 hiicrelerinin koloni olusturma kapasiteleri anlamli olarak
baskilandigi, buna karsin 2,5uM Sertralin’in istatistiksel agidan anlamli bir etkisinin olmadigi

gortldii (Sekil 7).

200+
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mm Us7
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100+
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15T,
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Sekil 7. Sertralin’in U87 ve U251 hiicrelerinin koloni olusum yetenekleri tizerindeki etkisine
iliskin a) kuyu gériintiileri b) koloni sayilari (n=3). Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi ** p

<0,01; *** p < 0,001 ve **** p < 0,0001
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Penfluridol’in koloni olusumu iizerindeki etkileri degerlendirildiginde; 4uM (p =
0,0066) ve SuM (p = 0,0007) Penfluridol uygulanan US87 hiicrelerinde ve 3uM
(p = 0,0105); 4uM (p < 0,0001) ve 5uM (p < 0,0001) Penfluridol uygulanan U251

hiicrelerinde olusan koloni sayisi istatistiksel agidan anlamli azald1 (Sekil 8).
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Sekil 8. Penfluridol’tin U87 ve U251 hiicrelerinin koloni olusum yetenekleri {izerindeki
etkisine iliskin a) kuyu goriintiileri b) koloni sayilar1 (n=3). Istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyi * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001 ve **** p <0,0001

Sertralin ve Penfluridol’iin apoptoz lizerine etkileri, Anneksin V ve PI boyamalari
yapilarak akis sitometresinde analiz edildi. Buna goére; U87 hiicrelerinde 12uM Sertralin hem
24. saatte (p = 0,0058) ve hem de 48. saatte (p = 0,0002) apoptozu anlamli olarak arttirdig1
belirlendi. Benzer sekilde, U87 hiicrelerinde 6,5uM Penfluridol’lin 24. saatte (p = 0,0334) ve
48. saatte (p = 0,0297) apoptozu uyardigi tespit edildi (Sekil 9).

U251 hiicrelerinde ise, Sertralin ve Penfluridol uygulamasindan 24 ve 48 saat sonra
hiicreler apoptotik bdlgeden nekrotik bolgeye kaydigi belirlendi. Istatistiksel agidan
degerlendirildiginde, sadece 48 saat Sertralin uygulanan U251 hiicrelerinde apoptozda anlamli
bir artig oldugu goriildii (p = 0,0131). Her ne kadar bu ajanlar hiicre 6liimiinii tetikledigi
gorlilse de apoptoz iizerine etkisi net olarak belirlenemedi (Sekil 10). Bunun i¢in kesilmis
PARP ve/veya kaspaz aktivitesinin incelenmesinin daha kesin sonu¢ verecegini On
gormekteyiz, ancak proje biitcesinin ve yeterli siirenin olmamasi nedeniyle bu parametreler

incelenememistir.
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Sekil 9. U87 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin apoptoz tizerindeki etkilerine iliskin a)

akis sitometri goriintiileri b) Apoptotik hiicre yiizdeleri (n=3). Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyi * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001
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Sekil 10. U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin apoptoz iizerindeki etkilerine iliskin

a) akis sitometri goriintiileri b) Apoptotik hiicre yiizdeleri (n=3). Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyi * p < 0,05
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Sertralin ve Penfluridol’iin 3D sferoid proliferasyonu iizerine etkileri incelendiginde;
Sertralin ve Penfluridol uygulanan hiicrelerde integritenin kayboldugu ters-faz 151k
mikroskobunda goriilmektedir (Sekil 11a ve Sekil 12a). U87 hiicreleri incelendiginde; ilag
uygulamasindan 72 saat sonra sferoid hacimlerinde istatistiksel agidan anlamli olmayan bir
azalma belirlendi. Ilag uygulamasindan 144 saat sonra ise; sferoid hacminin daha da
kiigtildiigli ve bu azalmanin anlamli oldugu (Sertralin i¢in p = 0,0004; Penfluridol i¢in p =
0,0001) gorildii (Sekil 11b). Sferoidlerin hiicre canliligini incelemek i¢in, ATP miktarini
biyoliiminometrik 6lgen, “3D cell viability” kiti kullanildi. Buna gore Sertralin ile muamele
edilen U87 hiicre canliliginda hem 72. (p = 0,0003) hem de 144. (p <0,0001) saatte anlaml1
baskilanma belirlendi (Sekil 11c). Buna karsilik Penfluridol’iin herhangi bir anlamli etkisinin
olmadig1 goriildii. Bunun sebebinin deneyin tek tekrarli olmasi ve kullanilan ilacin bu

uygulama sirasinda etkinliginin azalmis olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
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Sekil 11. U87 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin sferoid proliferasyonu tizerindeki
etkilerine iligkin a) mikroskobik goriintiileri b) Sferoid hacimleri (n=3) c¢) Hiicre canliligini
gbsteren liiminesans sonuglar1 (n=1). Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi *** p < 0,001;

k% p < 0,0001
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U251 hiicreleri incelendiginde ise ila¢ uygulamasindan 72 saat ve 144 saat sonra sferoid
hacimlerinde istatistiksel agidan anlamli bir etkinin olmadigi belirlendi (Sekil 12b). Ancak
mikroskobik goriintiiler incelendiginde, sferoid integritesinin bozuldugu net bir sekilde
gorlilmektedir. Buna gore Olen hiicrelerin membranlarinin birbirine yapisarak sfer hacmini
geniglettigini ve bu nedenle ila¢ uygulamasinin sferoid hacimleri {izerine belirgin bir etkisinin
olmadigini diistinmekteyiz. Dolayisiyla bu diisiincemizi test etmek amaciyla sferoidlerde 3D
hiicre canlilig1 analizi yapildi ve Sertralin ile muamele edilen U251 hiicre canliliginda hem
72. (p = 0,0343) hem de 144. (p = 0,0145) saatte anlamli azalma oldugu goriildii (Sekil 12c¢).
Buna karsilik U87 hiicreleri ile benzer sekilde Penfluridol’iin herhangi bir anlamli etkisinin

olmadig goriildii.
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Sekil 12. U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin sferoid proliferasyonu tizerindeki
etkilerine iligkin a) mikroskobik goriintiileri b) Sferoid hacimleri (n=3) c¢) Hiicre canliligini

gbsteren liiminesans sonuglar1 (n=1). Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi * p < 0,05

Sertralin ve Penfluridol’iin U87 ve U251 hiicrelerinin metastatik hiicre davraniglari olan
1) lateral motilite, 2) invazyon, 3) adezyon yetenekleri iizerindeki etkileri, sirasiyla yara
iyilesmesi, matrijel invazyon, adezyon denemeleri ile degerlendirildi. Buna gore Sertralin ve
Penfluridol’tin glioblastoma hiicrelerinin lateral motilitesi iizerine etkileri incelendiginde;
Sertralin uygulanan hiicrelerde %motilite indeksinin kontrol grubuna goére anlamli olarak
baskilandig1 (U87 icin p = 0,0338; U251 i¢in p = 0,0027); Penfluridol uygulanan hiicrelerde
ise motilitenin minimal diizeyde azaldig1 ancak bu etkinin istatistiksel agidan anlamli

olmadig1 goriildi (Sekil 13 ve Sekil 14).
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Sekil 13. U87 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’lin lateral motilitesi lizerindeki etkilerine
iliskin a) mikroskobik goriintiileri b) motilite indeks yiizdeleri (n=3). Istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyi * p < 0,05
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Sekil 14. U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin lateral motilitesi lizerindeki etkilerine
iliskin a) mikroskobik goriintiileri b) motilite indeks yiizdeleri (n=3). Istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyi ** p < 0,01

Sertralin ve Penfluridol’tin U87 ve U251 hiicrelerinin invazyon yetenekleri lizerindeki
etkisi degerlendirildiginde, 8uM Sertralin uygulanan U87 hiicrelerinde (p = 0,0006) ve U251
(p = 0,0235) hiicrelerinde invazyon yeteneklerinin DMSO kontrol grubuna gdre anlamli
olarak azaldig1 gozlendi. Buna karsilik Penfluridol’tin her iki hiicre hattinda da anlamli bir

etkisinin olmadigi belirlendi (Sekil 15 ve Sekil 16).
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Sekil 15. U87 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’iin matrijel invazyon iizerine etkilerine
iliskin a) mikroskobik goriintiileri b) invazyon yiizdeleri (n=4). Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyi *** p < 0,001
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Sekil 16. U251 hiicrelerinde Sertralin ve Penfluridol’lin matrijel invazyon {izerindeki etkisine
iliskin a) mikroskobik goriintiileri b) invazyon yiizdeleri (n=>5). Istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyi * p <0,05
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Sertralin ve Penfluridol’iin hiicre adezyon yetenekleri iizerine etkileri incelendiginde,
8uM (U87 i¢in p = 0,0484; U251 i¢in p = 0,0215) - 10uM (U87 i¢in p = 0,0111; U251 igin p
< 0,0001) - 12uM (U251 igin p < 0,0001) Sertralin’in hiicre adezyonunu anlamli olarak
baskiladig1 belirlenirken (Sekil 17), Penfluridol’iin her iki hiicre hattinda da istatistiksel

acidan anlamli bir etkisinin olmadig1 goriildii (Sekil 18).
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Sekil 17. Sertalin’in U87 ve U251 hiicrelerinin adezyon yetenekleri iizerine etkisine iliskin a)
mikroskobik goriintiileri b) % hiicre adezyonu (n=3). Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi

*p < 0,05 ve **** p <0,0001
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Sekil 18. Penfluridol’iin U87 ve U251 hiicrelerinin adezyon yetenekleri iizerine etkisine

iliskin a) mikroskobik goriintiileri b) % hiicre adezyonu (n=3).
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5. Tartisma

Glioblastoma multiforme (GBM), WHO smiflandirmasina gore astrositomlardan
gelisen (Evre 1V) yetiskinlerde en sik goriilen malign karakterli beyin tiimoriidiir. Cerrahi
rezeksiyon, radyoterapi ve oral yolla uygulanan DNA alkilleyici ajan TMZ kullanilarak
yapilan kemoterapiyi kapsayan multimodal tedavi yaklasimlar1 olmasina ragmen, ortalama 15
aydan kisa bir sagkalimi bulunmaktadir. Mevcut yaklagimlarin GBM tedavisinde yetersiz
olmasinin {i¢ temel nedeni i) cerrahi rezeksiyondan 6 ay icerisinde tiimdriin niiksetmesi, ii)
TMZ’ye karst direncin geligmesi ve iii) kemoterapdtik ajanlarin kan beyin bariyerini
gecememeleridir. Bu nedenle GBM tedavisinde kullanilabilecek farmakolojik etkinligi
yiiksek, hastalar arasinda degiskenlik gostermeyen, direng gelisme orani diisiik olan ve daha
az yan etki gosteren yeni ajanlarin tanimlanmasina acil olarak ihtiya¢ duyulmaktadir.

ABD Gida ve Ilag idaresi onayli (FDA onayli) yeni ilaglarim iiretimi 1950'den bu yana
hizla diisiis gostermektedir ve yeni ilaglarin tanimlanmasi i¢in gerekli maliyetler biiyiik
oranda artmaktadir. Hem akademik hem de endiistriyel alandaki bilim insanlari, ilag
kesfindeki maliyetleri diisiirmek ve verimlili§i artirmak icin yenilik¢i teknolojiler ve
yaklasimlar aramaktadirlar. Potansiyel olarak yeni bir ilag gelistirme teknolojisi olan ilacin
yeniden konumlandirilmasi (drug repositioning), FDA-onayli mevcut ilaglarin, basta kanser
olmak ftzere farkli hastaliklarin tedavisindeki potansiyel etkilerini belirlemek amaciyla
kullanilan bir ilag tasarim ydntemidir. {laglarin yeniden konumlandirilmast, ilag gelistirmede
gerekli olan kimyasal optimizasyon ve toksikoloji testleri gibi kritik kontrol adimlarin daha
hizli1 gecilmesine olanak saglamakta ve bdylece maliyet ve zamani Onemli derecede
azaltmaktadir. Bu nedenle bu yaklasim son yillarda biiyiik dikkat ¢ekmekte ve iiretkenlik
saglamaktadir. Ornegin, FDA-onayli sedatif, trankilizan ve sabah bulantisi1 igin antiemetik
olarak kullanilan talidomid, multip] miyelomun tedavisi i¢in Celgene firmasi1 tarafindan
yeniden konumlandirilmistir (37). Bu kapsamda insan glioblastoma hiicre hatlarinda FDA
onayli ajanlar olan Sertralin ve Penfluridol’iin hem anti-kanser, hem de anti-metastatik
potansiyelleri ilk kez kapsamli olarak incelenmesi amaglanmistir.

Sertralin, serotonin tasiyicisina karsi yiiksek baglanma afinitesi olan segici bir serotonin
geri alim inhibitoriidiir. Giiniimiizde Oncelikle yetiskinlerde depresif bozukluk, obsesif-

kompulsif bozukluk, panik bozuklugu ve sosyal anksiyete bozuklugu i¢in kullanilmaktadir.
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Ayrica metastatik kanser hastalarinda es zamanli goriilen depresyon tedavisinde, glivenilir ve
etkili bir antidepresan/anti-aksiyete ajani olarak siklikla kullanilmaktadir (38).

Sertralin’in potansiyel olarak meme kanseri (39), hepatselliller karsinom (40) ve
epitelyal over kanser (41) riskini azalttig1 rapor edilmigtir. Ayrica insan osteosarkoma (42),
prostat kanseri (43) ve skuamoz oral kanser hiicre hatlarinda (44) Sertralin’in endoplazmik
retikulumdan (ER) fosfolipaz C-bagimli Ca** salinimini ve L-tipi Ca?* kanallarindan Ca?"’un
hiicreye girigini aracilik ettigi ve hiicre sitotokisisitesini uyardigi ileri siirlilmistiir. Akut
myeloid 16semi (45) ve kolon kanseri (46) gibi farkli kanser tiirlerinde Sertralin’in apoptoz
ve/veya otofajiyi uyararak anti-tiimor aktivitesine sahip olduguna iliskin kanitlar
yaymlanmistir. Reddy ve arkadaslari ise, melanom hiicrelerinde Sertralin’in Akt
fosforilasyonunu inhibe ettigini ve ER stresi uyararak apoptoza neden olabilecegini
gosterdiler (47). Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanser hiicrelerinde yapilan bir arastirmada
ise, tirozin kinaz inhibitorii olan Erlotinib ile Sertralin kombine uygulandiginda, AMPK/mTor
yolag1 regiilasyonu {izerinden otofajiyi uyardigi gosterilmistir. Ayni c¢aligmada ortotopik
farelerde bu kombinasyonun tiimér olusumunu azalttigt ve sagkalim siiresini de uzattigi
vurgulanmistir (48).

Sertralin’in en iyi bilinen anti-kanser fonksiyonu, intraselliiler bir saperon proteini olan
translasyonel olarak kontrol edilen tiimor proteinini (TCTP) inhibe etmesidir (49-52).
TCTP’nin GBM ila¢ direncindeki en 6nemli rolii, TCTP’nin p53’e non-kovalent olarak
baglanmasi ve p53 fonksiyonunu engellemesidir (53). TCTP ekspresyonu yiiksek olan GBM
biyopsilerinde daha agresif klinik gidisat oldugu, yiiksek proliferasyon hizi ve kisa sagkalim
ile iliski oldugu goriilmiistiir (54). Glioblastomada TCTP asir1 ekspresyonu, p53°ii destabilize
eder ve kemoterapi sirasinda p53°iin pro-apoptotik sinyalini engeller (55). TCTP’nin Sertralin
tarafindan inhibisyonu, p53 fonksiyonunun bir kismini restore edebilecegi diigiiniilmektedir.

Bu calismamizda Sertralin’in U87 ve U251 hiicrelerinde koloni olusumunu ve sferoid
proliferasyonunu inhibe ettigini, U87 hiicrelerinde apoptozu uyardigini ve ayni zamanda
metastatik siiregte Onemli hiicresel fonksiyonlar olan migrasyon/invazyon/adezyonu anlamli
olarak baskiladigini belirledik. Sertralin’in koloni olusumu ve metastatik siireglerdeki etkisi
literatiirde ilk kez bu ¢alismada yapilmigtir. Boia ve arkadaslari benzer sekilde Sertralin’in
melanom hiicrelerinde hiicre canliligini, koloni olusumunu ve hiicre migrasyonunu
baskiladigini vurguladilar (52). Gwynne ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise, HCC1954

meme timor hiicrelerinde Sertralin’in hem primer hem de sekonder sfer olusumunu
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baskiladigin1 ve boylelikle sfer olusum mekanizmasinda geri doniisiimsiiz bir etkisinin
oldugunu vurguladilar (56). Ayrica EL4 hiicresi inokiile edilen lenfoma fare modelinde,
kronik stresin MMP-2 ve MMP-9 mRNA diizeylerini artirdigi, TIMP-1, -2 ve -3 mRNA
diizeylerini ise azalttigi, bunla paralel olarak; metastaz olusumunu ve migrasyonu arttigi
gosterilmistir. Bu farelere, kronik stres ile birlikte Sertralin veya Fluoksetin enjekte
edildiginde ise bu uyarilan migratuvar/metastatik yolagin tersine ¢evrildigi goriilmiistiir (57).

Tzadok ve arkadaslar1 Imatinib ile Sertralin’in GBM tedavisinde sinerjistik etkisinin
oldugunu ve proliferasyonu azalttigint gosterdiler (58). Schmidt ve arkadaslar ise,
Sertralin’in glioma hiicrelerinde proliferasyonu, aktif DNA sentezini ve gliomasfer
olusumunu baskiladigi, buna karsilik U3047 hiicrelerinde migrasyon iizerinde belirgin bir
etkisinin olmadigin1 gdsterdiler (59).

Sertralin 306Da agirliginda olmasit nedeniyle kolaylikla kan beyin bariyerini
gecebilmektedir. Giinde oral olarak alinan 25 - 50 mg Sertralin, alindiktan 6-8 saat sonra 0,05
- 0,25uM plazma konsantrasyonuna ulasir ve yarilanma omrii 24-36 saat araligindadir (26).
Kullanilan ve iyi tolere edilebilen en yliksek Sertralin dozu (400mg) alindiginda, plazma
diizeyi 1-2uM diizeylerine ulasir. Ancak plazmadaki bu Sertralin konsantrasyonlari, terapotik
dozun altinda kalir. Ancak Sertralin, beyin dokusunda kan plazma diizeyinden 16,5 kat daha
yiiksek konsantrasyonda bulunur (60). Bu nedenle Sertralin’in hem antitiimorijenik hem de
antimetastatik karaktere sahip olmasi hem de 306Da agirlig1 sayesinde kolaylikla kan beyin
bariyerini gegebilmesi nedeniyle GBM tedavisinde yeni bir terapdtik ajan olma potansiyeline
sahip oldugunu dngérmekteyiz.

FDA-onayli bir oral antipsikotik ajan olan Penfluridol ise, sizofrenide siklikla
kullanilmaktadir. Literatiirde Penfluridol’iin kanser iizerine etkilerinin incelendigi kisith
sayida arastirma bulunmaktadir. Ranjan ve arkadaslari, Penfluridol’iin metastatik tiglii (triple)
negatif meme kanseri (TNBC) hiicre hatlarinda apoptozu indiikledigini ve sagkalimi
azalttigim1 gosterdiler. Ek olarak, Penfluridol uygulamasi, in vitro integrin a6, integrin 4,
Fak, Paksillin, Rac1/2/3 ve ROCKI1 ekspresyonunu anlamli olarak baskiladigini belirlediler.
Ayrica Penfluridol etkinligini ii¢ farkli in vivo tiimér modelinde degerlendirdiklerinde,
ortotopik meme kanseri modeline Penfluridol uygulamasinin tiimdr biiytimesini %49 oraninda
baskiladigini, intrakardiyak veya intrakranyal meme kanseri hiicrelerinin enjekte ettigi
metastatik beyin tlimorlerinin biiylimesini, sirastyla, %90 ve %72 oraninda inhibe ettigini

vurguladilar. U¢ modelde de Penfluridol uygulandiginda, azalmis integrin B4 ve artmus
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apoptoz sergiledigi goriildii. Dahasi, Penfluridol’iin kronik olarak uygulanmasi, farelerde
onemli toksik veya davranigsal yan etkiler ortaya cikarmadigi belirlendi. Birlikte ele
alindiginda, Penfluridol’lin integrin sinyal iletimini inhibe ederek primer TNBC tiimdrlerinin
ve Ozellikle de beyindeki metastatik tiimor biiytimesini etkili bir sekilde baskiladigini ve
metastatik TNBC tedavisi i¢in Penfluridol’iin yeniden konumlandirilmasina yonelik preklinik
calismalar1 hizlandirdigin1 ileri siirdiiler (61). Daha sonra Hedrick ve arkadagslari,
Penfluridol’lin integrin iizerindeki bu etkilerini, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) olusumunu
uyararak ve bunun sonucunda integrinlerin regiilasyonunda rol alan spesifite protein (SP)
transkripsiyon faktorlerini downregiile ederek gosterdigini ve Penfluridol’iin anti-kanser
temel etki mekanizmasinin bu sekilde oldugunu ileri siirdiiler (62). 2019 yilinda yapilan bir
caligmada ise, Paklitaksel diren¢gli meme kanser hiicre hatlarinda ve ortotopik fare
modellerinde, Paklitaksel direnciyle birlikte artan HER2 ve [-katenin ekspresyonun,
Penfluridol uygulanmasiyla birlikte baskilanarak Paklitaksel duyarliligini arttirdigin
gosterdiler (63). Penfluridol’in bu anti-kanser aktivitesi ayni zamanda 9-37uM ICso
dozlarinda pankreas kanser hiicrelerinde de gozlenmistir (64). Wu ve arkadaslar
Penfluridol’in pankreas kanser hiicreleri iizerindeki etkisini kolesterol disregiilasyonu
iizerinden oldugunu ileri stirmiistiir (65). Buna karsilik Ranjan ve arkadaslari, Penfluridol’iin
pankreas kanser hiicrelerinde otofaji aracilt hiicre 6liimiinii tetikledigini gostermistir (66). U87
ve U251 hiicrelerinde Penfluridol’iin koloni olusumu ve sferoid proliferasyonu iizerine etkisi
ilk kez bu calismada incelenmistir. Bu verilere gore Penfluridol hem U87 hem de U251
hiicrelerinde koloni olusumunu ve sferoid proliferasyonunu baskiladigi, U87 hiicrelerinde
apoptozu tetikledigini belirledik. Benzer sekilde Ranjan ve arkadaslarinin yaptigi bir diger
caligmada ise, Penfluridol’lin hem in vitro ve hem de in vivo kosullarda glioblastoma tizerinde
anti-kanser etkileri oldugunu rapor ettiler. Bu ¢aligmada Penfluridol’tin apoptozu tetikledigi
ve TMZ direncinden sorumlu olan GLI1 ekspresyonunu azalttigi ve Akt fosforilasyonunu
baskiladigini gosterdiler (67). Literatiirde heniiz Penfluridol ve metastatik hiicre davranisi
arasindaki iliskiyi inceleyen bir g¢alisma bulunmamaktadir. Bu arastirma kapsaminda
Penfluridol’in migrasyon, invazyon ve adezyon iizerine etkilerini inceledigimizde,
Penflurido!l’lin metastatik siiregte anlamli bir roliinlin olmadigin1 gordiik. Bu veriler 15181nda,
GBM tedavisinde Penfluridol’lin spesifik olarak anti-kanser fonksiyonuna sahip oldugunu

ongormekteyiz.
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6. Sonug¢ ve Oneriler

Sonug olarak bu ¢aligma ile, glioblastom multiforme tedavisinde Penfluridol’in spesifik
olarak anti-kanserojenik ajan, Sertralin’in ise hem anti-kanserojenik hem de anti-metastatik
ajan olarak kullanilabilecek potansiyele sahip oldugunu 6ngdérmekteyiz. Bu ajanlarin hem
FDA-onayli olmasi hem de kiigiik molekiil agirliklar1 sayesinde kan beyin bariyerini kolayca
gecebilmeleri nedeniyle GBM tedavisinde yeniden konumlandirilabilecegini diistinmekteyiz.

Bundan sonraki caligmalarda Sertralin ve Penfluridol’iin bu etkilerinin normal hiicre
hatlarinda ve primer kiiltirden elde edilen hiicre hatlarinda denemelerle desteklenmesi
gerektigini diislinmekteyiz. Sertralin ve metastaz ile iliskili yolaklarin aydinlatilmasi, 3D
sferoid invazyon caligmalart ve in vivo fare modellerinde Sertralin’in metastaz olusum
stirecindeki etkilerini incelemeyi hedeflemekteyiz. Bununla beraber Sertralin ve
Penfluridol’tin kombine kullaniminin GBM tiimoérigenezinde ve metastazindaki etkilerini

incelemeyi planlamaktay1z.
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Zimografi ~ Yontemi lle  Matriks Metalloproteinaz-7  Aktivitesinin Ve
Lokalizasyonunun  Belirlenmesi

Tez Konusu: Bu Calismada 31 Krk Hastasindan Alinan Timorli Ve Eslenik Normal
Doku Orneklerinde Mmp-7 Ekspresyon (protein Ve Mrna) Diizeyleri, Mmp-7"nin
Aktif-latent Formlari Ve Mmp-7"nin Lokal Endojen Aktivasyonu Incelenmistir.
Tarih: 2009

Tez Danismani: GULGUN OKTAY

01 Eyliil 2001 - 01 Haziran 2006 (4 yil 10 ay)
Lisans, ikinci Ogretim, EGE UNIVERSITESI, TURKIYE
FEN FAKULTESI, BiYOKIMYA BOLUMU

01 Mart 2019 - Su Anda (4 ay) (Tam Zamanl)

DR. OGR. UYESI, iZMiR EKONOMi UNIVERSITES| SAGLIK HIiZMETLERI MESLEK
YUKSEKOKULU TIBBI HiZMETLER VE TEKNIKLER BOLUMU TIBBi LABORATUVAR
TEKNIKLERI PR. (TAM BURSLU)
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Yabana Dil Bilgileri

01 Mart 2009 - 01 Ocak 2017 (7 yil 11 ay) (Tam Zamanl)
ARASTIRMA GOREVLISI, ARASTIRMA GOREVLISI (DR), DOKUZ EYLUL
UNIVERSITESI

INGILIZCE (Okuma: Iyi, Yazma: lyi, Konusma: iyi)

Bilimsel Teknolojik Faaliyet Alanlarn

Bilimsel Teknolojik Faaliyet Alan Bilgileri

Ar-Ge Yetkinlik

Kitaplar

Makaleler

Temel Bilimler -- Yagam Bilimleri -- Molekiler Biyoloji ve Genetik -- Kanser
Molekiler Biyolojisi

Temel Bilimler -- Yagam Bilimleri -- Biyokimya -- Metabolizma

D. KELES BARTIK & Z. ERBAYRAKTAR, Karaciger Ve Safra Yolu, D. D. Z
ERBAYRAKTAR [Editorler], Laboratuvar Tibbi Klinik Laboratuvarda Hastaliklann
Tanisi, ISBN: 978-605-335-229-7, TURKIYE: Nobel Tip Kitabevleri, 01 Temmuz
2016, Kitapta Bolum.

D. KELES BARTIK & Z. ERBAYRAKTAR, Gastrointestinal Sistem, D. D. Z
ERBAYRAKTAR [Editorler], Laboratuvar Tibbiklinik Laboratuvarda Hastalklann
Tanisi, ISBN: 978-605-335-229-7, TURKIYE: Nobel Tip Kitabevleri, 01 Temmuz
2016, Kitapta Bolum.

S. INANC SURER, D. KELES BARTIK, G. ESKIZMIR, Y. BASBINAR & G. OKTAY,
METFORMIN AND DICHLOROACETATE COMBINATION EXERT A SYNERGISTIC
EFFECT ON CELL VIABILITY OF ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA, ENT updates,
2019, 2149-6498, 9, 2, 68-73.

G. ERTUGRUL, D. KELES, G. OKTAY &S. AKTAN, Matrix metalloproteinase-2 and-9
activity levels increase in cutaneous lupus erythematosus lesions and correlate
with disease severity, ARCHIVES OF DERMATOLOGICAL RESEARCH, 2018, 0340-
3696, 310, 2, 173-179.

R KIYAK, D. KELES, G. BENGI, M. YALCIN, 0. TOPALAK & G. OKTAY, The Importance
of Fecal and Plasma CEA, COX-2, MMP-7, and TIMP-1 in the Diagnosis of
Colorectal Cancer, JOURNAL OF BASIC AND CLINICAL HEALTH SCIENCES, 2018,
2458-8938, 2, 1, 7-14.

S. INANC, D. KELES & G. OKTAY, An improved collagen zymography approach for
evaluating the collagenases MMP-1, MMP-8, and MMP-13, BIOTECHNIQUES,
2017, 0736-6205, 63, 4, 174-180.

F. HOSGORLER, F. HOSGORLER, D. KELES, D. KELES, S. TANRIVERDI-
AKHISAROGLU, S. TANRIVERDI-AKHISAROGLU, S. INANC, S. INANC, M.
AKHISAROGLU, M. AKHISAROGLU, U. CANKURT, U. CANKURT, Z. AYDOGDU, Z.
AYDOGDU, A. D. UCAR, A. D. UCAR, O. CETINAYAK, O. CETINAYAK, G. OKTAY, G.
OKTAY, S. G. ARDA & S. G. ARDA, Anti-inflammatory and Anti-apoptotic Effect of
Valproic Acid and Doxycycline Independent from MMP Inhibition in Early Radiation
Damage, BALKAN MEDICAL JOURNAL, 2016, 2146-3123, 33, 5, 488-495.

D. KELES BARTIK, G. BENGI, O. TOPALAK, R. KIYAK & G. OKTAY, Expressions of
TIMP-1, COX-2 and MMP-7 in Colon Polyp and Colon Cancer, Euroasian Journal of
Hepato-Gastroenterology, 2015, 2231-5047, 5, 2, 74-79.
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Bildiriler

D. KELES, D. KELES, G. OKTAY, G. OKTAY, M. SIPAHi, M. SIPAHI, S. INANC, S. INANC,
M. DJAMGOZ & M. DJAMGOZ, The effect of voltage-gated sodium channel on
matrix metalloproteinase expression and activity in human breast cancer cells,
FEBS JOURNAL, 2015, 1742-464X, 282, 318-318.

D. KELES, D. KELES, B. ARSLAN, B. ARSLAN, C. TERZ, C. TERZI, I. TEKMEN, L
TEKMEN, E. DURSUN, E. DURSUN, O. ALTUNGOZ, 0. ALTUNGOZ, G. OKTAY & G.
OKTAY, Expression and activity levels of matrix metalloproteinase-7 and in situ
localization of caseinolytic activity in colorectal cancer, CLINICAL BIOCHEMISTRY,
2014, 0009-9120, 47, 13-14, 1265-1271.

D. KELES, D. KELES, M. SIPAHI, M. SiPAHI, S. INANC, S. INANC, G. OKTAY & G.
OKTAY, RHOC-gtpase promotes colon cancer cell invasion in matrix
metalloproteinase dependent manner, FEBS JOURNAL, 2014, 1742-464X, 281,
500-500.

S. INANC, S. INANC, D. KELES, D. KELES, G. OKTAY & G. OKTAY, Standardization of
collagen zymography method for determining matrix metalloproteinases-1,-8
and-13 activities, FEBS JOURNAL, 2014, 1742-464X, 281, 503-503.

M. SiPAHI, M. SIPAHI, D. KELES, D. KELES, M. CALAN, M. CALAN, F. BAYRAKTAR, F.
BAYRAKTAR, G. OKTAY & G. OKTAY, The effects of caldtriol on N-MYC
downstream regulated gene-2 and sodium-iodide symporter gene expressions in
undifferantiated human anaplastic thyroid cancer cell line, FEBS JOURNAL, 2014,
1742-464X, 281, 507-508.

G. BITGUL, I. TEKMEN, D. KELES BARTIK & G. OKTAY, Protective Effects Of
Resveratrol Against Chronic Immobilization Stress On Testis, ISRN Urology, 2013,
2090-5815, 11/2013, 278720, 10.

G. SEVIN, G. SEVIN, G. OZSARLAK-SOZER, G. OZSARLAK-SOZER, D. KELES, D.
KELES, G. GOKCE, G. GOKCE, B. REEL, B. REEL, H. H. OZGUR, H. H. OZGUR, G.
OKTAY, G. OKTAY, Z. KERRY & Z. KERRY, Taurine inhibits increased MMP-2
expression in a model of oxidative stress induced by glutathione depletion in rabbit
heart, EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACOLOGY, 2013, 0014-2999, 706, 1-3,
98-106.

D. KELES, D. KELES, S. INANC, S. INANC, A. E. CANDA, A. E. CANDA, C. TERZ, C.
TERZI, M. SIPAHI, M. SIPAHI, M. FUZUN, M. FUZUN, G. OKTAY & G. OKTAY, The
expression and activity levels of RhoC, ROCK-I, ROCK-Il and MMP-2 in colorectal
cancer, FEBS JOURNAL, 2012, 1742-464X, 279, 539-539.

G. KIRKALI, G. KIRKALI, D. KELES, D. KELES, A. E. CANDA, A. E. CANDA, C. TERZ, C.
TERZI, P. T. REDDY, P. T. REDDY, P. JARUGA, P. JARUGA, M. DIZDAROGLU, M.
DIZDAROGLU, G. OKTAY & G. OKTAY, Evidence for upregulated repair of oxidatively
induced DNA damage in human colorectal cancer, DNA REPAIR, 2011, 1568-7864,
10, 11, 1114-1120.

D. KELES, D. KELES, B. ARSLAN, B. ARSLAN, C. TERZ, C. TERZI, I. TEKMEN, L
TEKMEN, E. DURSUN, E. DURSUN, O. ALTUNGOZ, 0. ALTUNGOZ, G. OKTAY & G.
OKTAY, Expression levels of matrix metalloproteinase-7 and in situ localization of
caseinoliytic activity in colorectal cancer, FEBS JOURNAL, 2010, 1742-464X, 277,
202-203.

D. KELES, D. KELES, G. KIRKALI, G. KIRKALI, A. E. CANDA, A. E. CANDA, Z. CAVDAR,
Z CAVDAR, C. TERZI, C. TERZ|, M. FUZUN, M. FUZUN, M. DIiZDAROGLU, M.
DIZDAROGLU, G. OKTAY & G. OKTAY, OXIDATIVELY INDUCED DNA BASE DAMAGE:
POOR PROGNOSTIC MARKER IN COLORECTAL CARCINOMA, IUBMB LIFE, 2009,
1521-6543, 61, 3, 335-336.

Y. BASBINAR, D. KELES BARTIK, G. OKTAY, S. I. SURER & M. SIPAHI, Effects Of
Metformin And Dichloroacetate On Mitochondrial Energy Metabolism In Oral
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Cavity Cancer Cells, Poster Sunumu, The 43rd Febs Congress, 07 Temmuz 2018,
12 Temmuz 2018, 2211-5463, 8, 1, 334 - 334.

D. KELES BARTIK, G. OKTAY, M. SIPAHI & M. DJAMGOZ, Sirna-directed Inhibition Of
Scn5a Increases Matrix Metalloproteinase-9 Expression And Activity In Mda-mb-
231 Metastatic Breast Cancer Cells, Poster Sunumu, The 43rd Febs Congress, 07
Aralik 2018, 12 Temmuz 2018, 2211-5463, 8, 1, 334 - 334.

D. KELES BARTIK, G. OKTAY, M. SIPAHI & M. DJAMGOZ, Tetracaine Suppresses
Metastatic Cell Behaviors Through Regulating Matrix Metalloproteinase-2/-9 And
Timp-2 Levels In Metastatic Breast Cancer Cells., Poster Sunumu, The 43rd Febs
Congress, 07 Temmuz 2018, 12 Temmuz 2018, 2211-5463, 8, 1, 334 - 334.

D. KELES BARTIK, G. OKTAY, M. SIPAHI & M. DJAMGOZ, Tetracaine Attenuates
Matrix Metalloproteinase-9 Expresiion/activity And Supresse Metastatic Cell
Behavior In Breast Cancer Cells, Poster Sunumu, 1st International Congress On
Cancerion Channels, 21 Eylil 2017, 23 Eyldl 2017, 137 - 137.

D. KELES BARTIK, G. OKTAY, M. SIPAHI & M. DJAMGOZ, The Effects Of Nav1.5 On
Matrix Metalloproteinase-9 Expression And Activity In Mda-mb-231 Metastatic
Breast Cancer Cells, Poster Sunumu, 1st International Congress On Cancerion
Channels, 21 Eylil 2017, 23 Eylil 2017, 150 - 150.

D. KELES BARTIK, EFFECTS OF DISC DEGENERATION AND VERTEBRAL FUSION
ON PRO-INFLAMMATORY MEDIATORS IN A RABBIT INTERVERTEBRAL DISC
DEGENERATION, Sozlii Sunum, EUROSPINE CONGRESS , 05 Ekim 2016, 05 Ekim
2016, 25, 3, 308 - 308.

D. KELES BARTIK, THE EFFECT OF VOLTAGE-GATED SODIUM CHANNEL ON
MATRIX METALLOPROTEINASE EXPRESSION AND

ACTIVITY IN HUMAN BREAST CANCER CELLS, Poster Sunumu, 40TH FEBS
CONGRESS THE BIOCHEMICAL BASIS OF LIFE, 04 Temmuz 2015, 04 Temmuz
2015, 282, SUPPL.1, 318 - 318.

D. KELES BARTIK, MATRIX METALLOPROTEINASE EXPRESSION AND ACTIVITY iN
HUMAN BREAST CANCER CELLS: ASSOCIATION WITH VOLTAGE-GATED SODIUM
CHANNEL , Poster Sunumu, 3RD EACR-SPONSORED ANTICANCER AGENT
DEVELOPMENT CONGRESS, 18 Mayis 2015, 18 Mayis 2015.

D. KELES BARTIK, IS THERE ANY RELATIONSHIP BETWEEN THE GRADE OF
MUCOID DEGENERATION OF TORN MENISCi AND BIOCHEMICAL MARKER LEVELS
IN SYNOVIAL FLUID?, Poster Sunumu, 12. TUSYAD CONGRESS, 23 Eyliil 2014, 23
Eylil 2014, 2(11),3,1- 1.

D. KELES BARTIK, RHOC-GTPASE PROMOTES COLON CANCER CELL INVASION iN
MATRIX

METALLOPROTEINASE DEPENDENT MANNER, Poster Sunumu, FEBS EMBO 2014
CONGRESS, 30 Agustos 2014, 30 Agustos 2014, FEBSJOURNAL,281, SUPPL1,
500 - 500.

D. KELES BARTIK, STANDARDIZATION OF COLLAGEN ZYMOGRAPHY METHOD
FOR DETERMINING MATRIX

METALLOPROTEINASES -1, -8 AND -13 ACTIVITIES, Poster Sunumu, FEBS EMBO
2014 CONGRESS, 30 Agustos 2014, 30 Agustos 2014, FEBSJOURNAL281,
SUPPL1, 503 - 503.

D. KELES BARTIK, THE EFFECTS OF CALCITRIOL ON N-MYC DOWNSTREAM
REGULATED GENE-2 AND SODIUM-IODIDE SYMPORTER GENE EXPRESSIONS IN
UNDIFFERANTIATED HUMAN

ANAPLASTIC THYROID CANCER CELL LINE, Poster Sunumu, FEBS EMBO 2014
CONGRESS, 30 Agustos 2014, 30 Agustos 2014, EBSJOURNAL,281, SUPPL1, 507
- 508.
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D. KELES BARTIK, RHOC, ROCK-Il VE MMP-2'NIN KOLOREKTAL KANSER
INVAZYONU UZERINDEKI ETKISi, Poster Sunumu, SAGLIKTA INOVASYON
UNIVERSITEDEN SANAYIYE EGITIM CALISTAY], 16 Mayis 2013, 16 Mayis 2013.

D. KELES BARTIK, THE ROLE OF

DISCOIDIN DOMAIN RECEPTOR SIGNALLING AND EFFECT OF ALENDRONATE iN
CAROTID ARTERY LIGATION-INDUCED

INTIMAL THICKENING IN MICE, Poster Sunumu, 81ST EAS CONGRESS, 02 Mayis
2013, 02 Mayis 2013.

D. KELES BARTIK, KOLOREKTAL KANSER TANISINDA FEKAL VE PLAZMA

COX-2, MMP-7, TIMP-1 KOMBINASYONUNUN TUMOR BELIRTECI OLARAK
DEGERLENDIRILMESI, Poster Sunumu, 4. MULTIDISIPLINER

KANSER ARASTIRMA KONGRESI, 13 Aralik 2012, 13 Aralik 2012.

D. KELES BARTIK, MATRIKS METALLOPROTEINAZ -1, -8 VE -13 AKTIVITELERININ
KANTITASYONU

AMACIYLA KOLLAJEN ZIMOGRAFI YONTEMININ STANDARDIZASYONU, Sozlii
Sunum, 4. MULTIDISIPLINER

KANSER ARASTIRMA KONGRESI, 13 Aralik 2012, 13 Aralik 2012.

D. KELES BARTIK, KOLON KANSERI VE POLIP DOKUSUNDA MATRIKS
METOLLOPROTEINAZ-7 (MMP-7), SPESIFIK METOLLOPROTEINAZ DOKU
INHIBITORLERI  (TIMPSS VE  SIKLOOKSIJENAZ-

2 (COX-29 EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI, Poster Sunumu, 29.ULUSAL
GASTROENTEROLOJi HAFTASI, 20 Kasim 2012, 20 Kasim 2012, -, -, - - -.

D. KELES BARTIK, THE EXPRESSION AND ACTIVITY

LEVELS OF RHOC, ROCK-I, ROCK-Il AND MMP-2 IN COLORECTAL CANCER, Poster
Sunumu, 37. FEBS AND 22. IUBMB CONGRESS, 04 Eyliil 2012, 04 Eyliil 2012,
FEBSJOURNAL,539, SUPPL1.

D. KELES BARTIK, RHOC NIN MMP-2

AKTIVASYONU ARACILIGIYLA KOLOREKTAL KANSER KARACIGER METASTAZINA
KATKISI, Poster Sunumu, 6. CERRAHI ARASTIRMA KONGRESI, 08 Aralik 2011, 08
Aralik 2011.

D. KELES BARTIK, RHOC, ROCK-II VE
MMP-2NIN KOLOREKTAL KANSER INVAZYONU UZERINDEKI ETKISI, Poster
Sunumu, 6. CERRAHI ARASTIRMA KONGRESI, 08 Aralik 2011, 08 Aralik 2011.

D. KELES BARTIK, RHOC, ROCK-II VE
MMP-2NIN KOLOREKTAL KANSER INVAZYONU UZERINDEKI ETKISi, Poster
Sunumu, 23.ULUSAL BIYOKIMYA KONGRESI, 03 Kasim 2011, 03 Kasim 2011.

D. KELES BARTIK, RHOCNIN MMP-2 AKTIVASYONU ARACILIGIYLA KOLOREKTAL
KANSER KARACIGER METASTAZINA

KATKISI, Poster Sunumu, 23.ULUSAL BiYOKIMYA KONGRESI, 03 Kasim 2011, 03
Kasim 2011.

D. KELES BARTIK, FARELERDE KAROTID ARTER

LIGASYONU ILE OLUSAN INTIMAL KALINLASMADA DISKOIDIN DOMAIN
RESEPTOR SINYALIZASYONUNUN ROLU VE

ALENDRONATIN ETKISI, S6zlii Sunum, 21. ULUSAL FARMAKOLOJi KONGRESI, 22
Ekim 2011, 22 Ekim 2011.

D. KELES BARTIK, OKSIDATIF STRES ALTINDAKI KALPTE
TAURININ JELATINAZLAR UZERINDEKiI DUZENLEYICI ROLU, Sozli Sunum, 21.
ULUSAL FARMAKOLOJi KONGRESI, 22 Ekim 2011, 22 Ekim 2011.
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Projeler

D. KELES BARTIK, EL OSTEOARTRITI OLAN HASTALARDA BiYOLOJIK
MARKERLERIN

DEGERLENDIRILMESI, S6zlii Sunum, ULUSAL VETERINER BIYOKIMYA VE KLINIK
BIYOKIMYA KONGRESI, 06 Eyliil 2011, 06 Eylil 2011.

D. KELES BARTIK, IS THERE ANY RELATIONSHIP BETWEEN THE GRADE OF
MUCOID DEGENERATION OF TORN MENISCi AND BIOCHEMICAL MARKER LEVELS
IN SYNOVIAL FLUID?, Poster Sunumu, 8TH BIENNIAL ISAKOS CONGRESS, 05
Mayis 2011, 05 Mayis 2011.

D. KELES BARTIK, ARSENIK TOKSISITESININ TESTISTE OLUSTURDUGU HASARA
KARSI
RESVERATROLUN KORUYUCU ETKILERININ INCELENMESI, Poster Sunumu,
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI GUNU, 20 Kasim 2010, 20 Kasim
2010.

D. KELES BARTIK, KUTAN LUPUS ERITEMATOZUSDA MATRIKS
METALLOPROTEINAZ-2, -9

ENZIM AKTIVITE DUZEYLER|, Poster Sunumu, 23. ULUSAL DERMATOLOJi
KONGRESI, 19 Ekim 2010, 19 Ekim 2010.

D. KELES BARTIK, EXPRESSION LEVELS OF MATRIX

METALLOPROTEINASE-7 AND IN SITU LOCALIZATION OF CASEINOLYTIC ACTIVITY
iN COLORECTAL CANCER, S62lii Sunum, 35TH FEBS CONGRESS, 26 Haziran 2010,
26 Haziran 2010.

D. KELES BARTIK, OXIDATIVELY INDUCED DNA

BASE DAMAGE iIN COLORECTAL CARCINOMA. Poster Sunumu, AMERICAN
ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH 101ST ANNUAL

MEETING, 17 Nisan 2010, 17 Nisan 2010.

D. KELES BARTIK, KOLOREKTAL KANSERDE MATRIKS METALLOPROTEINAZ-7
EKSPRESYONU VE AKTIVITESININ

LOKALIZASYONU, Poster Sunumu, 21. ULUSAL BiYOKIMYA KONGRESI, 28 Ekim
2009, 28 Ekim 2009.

D. KELES BARTIK, KOLOREKTAL KANSERDE MMP-2,

MMP-9 VE INHIBITORLERI TIMP-1, TIMP-2 VE RECK GEN EKSPRESYONLARININ
KUNIK ONEMI",", Poster Sunumu, 21.ULUSAL BIYOKIMYA KONGRESI, 28 Ekim
2009, 28 Ekim 2009.

D. KELES BARTIK, OKSIDATIF DNA BAZ HASARI: KOLOREKTAL KANSERDE ERKEN
TANI BELIRTECI, Poster Sunumu, 20.ULUSAL BIYOKIMYA KONGRESI, 29 Ekim
2008, 29 Ekim 2008.

D. KELES BARTIK, SELENOCYSTEINE AND SELENOPROTEINS: BIOCHEMICAL
ASPECT, Poster Sunumu, INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON SELENIUM iN
HEALTH AND DISEASE, 12 Ekim 2008, 12 Ekim 2008.

BAP, ARASTIRMACI, N-Myc Downstream Regulated Gene-2 Ekspresyonunun
Tiroid Kanserinde Epitelyal Mezenkimal Doniigim Uzerine Etkisi, Yiiritilen
Kurulug: DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, Destek Alinan Kurulug: DOKUZ EYLUL
UNIVERSITESI (Yurt ig) (Devam ediyor) .

1001 - ARASTIRMA, BURSIYER, Metastatik Mda-mb-231 Insan Meme Kanser
Hiicrelerinde Matriks Metalloproteinaz-9'un Voltaj Kapil Sodyum Kanal Nav1.5 Ve
B1 Regiilasyonu Uzerindeki Fonksiyonel Etkilerinin Incelenmesi, Yiiritilen Kurulus:
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, Destek Alinan Kurulus: TUBITAK BILIM KURULU
(Yurt i) (Devam ediyor) .
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TUBITAK 1001/3501/1003, ARASTIRMACI, Oral Kavite Kanserinde Metformin Ve
Dikloroasetat'n ~ Mitokondriyal Enerji Metabolizmasi Ve  Setiiksimab
Kemoduyarliligi Uzerine Sinerjistik Etkisinin Degerlendirilmesi: llag Yeniden
Konumlandirma, Yiiriitilen Kurulug: DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI (Devam ediyor) .

BAP, ARASTIRMACI, Kolon Kanser Hiicrelerinde Rhoc-gtpaz lle Ekstraselliler
Proteoliz Arasindaki Olasi lliskinin Belirlenmesi, Yiriitilen Kurulus: DOKUZ EYLUL
UNIVERSITESI, Destek Alinan Kurulug: DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI (Yurt igi), 01
Haziran 2012, 01 Haziran 2014.

BAP, ARASTIRMACI, Sicanlarda Formaldehit Maruziyetiyle Testislerde Olugan
Morfolojik Degisiklikler Uzerine N-asetilsisteinin Etkisinin Incelenmesi, Yiiriitilen
Kurulug: DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, Destek Alinan Kurulus: DOKUZ EYLUL
UNIVERSITESI (Yurt i) , 01 Subat 2012, 01 Subat 2013.

BAP, ARASTIRMACI, SICAN INCE BARSAK RADYOTERAPI MODELINDE
METALLOPROTEINAZLARIN ERKEN INFLAMASYON SUREGLERINE ETKILERI,
Yiriitilen Kurulug: KURULUS GUNCELLENMESI GEREKIYOR, 01 Subat 2010, 02
Ocak 2013.

BAP, ARASTIRMACI, Kronik Hareketsizlik Stresine Maruz Birakimig Ratlarda
Resveratrolin Testis Uzerine Koruyucu Etkilerinin Arastiriimasi®, Yiriitilen
Kurulug: DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, Destek Alinan Kurulug: DOKUZ EYLUL
UNIVERSITESI (Yurt igi) , 01 Ocak 2012, 01 Ocak 2013.

BAP, ARASTIRMACI, KOLON KANSERI VE POLIP DOKUSUNDA MATRIKS
METOLLOPROTEINAZ-7 (MMP-7), SPESIFIK METALLOPROTEINAZ DOKU
INHIBITORLERI (TIMPS) VE SIKLOOKSIJENAZ-2 (COX-2) EKSPRESYONUNUN
DEGERLENDIRILMES|,  Yiritilen Kurulus: KURULUS  GUNCELLENMESI
GEREKIYOR, Destek Alinan Kurulus: DIGER (Yurt igi) , 03 Ocak 2011, 02 Temmuz
2012.

BAP, ARASTIRMACI, Kolorektal Kanser Tanisinda Fekal Ve Plazma Cox-2,mmp-
7,timp-1 Kombinasyonunun Tumor Belirtegi Olarak Degerlendirilmesi, Yuritilen
Kurulug: DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, Destek Alinan Kurulus: DOKUZ EYLUL
UNIVERSITESI (Yurt ig) , 01 Ocak 2011, 01 Temmuz 2012.

DIGER, ARASTIRMACI, MATRIKS METALLPROTEINAZ -1, -8 VE -13
AKTIVITELERININ BELIRLENMESI AMACIYLA KOLLAJEN ZIMOGRAFI YONTEMININ
STANDARDIZASYONU,  Ydritilen Kurulug:  KURULUS  GUNCELLENMESI
GEREKIYOR, 01 Ocak 2010, 01 Ocak 2012.

BAP, ARASTIRMACI, PRIMER KOLOREKTAL TUMORLERDE VE METASTATIK
KARACIGER TUMORLERINDE MIGRASYON VE INVAZYON ILE ILGILI
MOLEKULLERIN  EKSPRESYONEL DEGISIKLIKLERININ  KLINIKO-PATOLOJIK
BULGULARLA LISKISININ ARASTIRILMASI, Yiritilen Kurulug: KURULUS
GUNCELLENMESI GEREKIYOR, Destek Alinan Kurulus: DIGER (Yurt igi), 04 Agustos
2008, 04 Agustos 2011.

BAP, ARASTIRMACI, iN ViVO OKSIDAN STRESIN TAVSANLARDA KARDIYAK DOKU
BILESENLERI UZERINE ETKISI VE BU ETKININ TAURIN ILE MODIFIKASYONU,
Yiriitilen Kurulug: KURULUS GUNCELLENMESI GEREKIYOR, 02 Nisan 2007, 01
Nisan 2011.

BAP, ARASTIRMACI, ARSENIK TOKSISITESININ TESTISTE OLUSTURDUGU HASARA
KARS! RESVERATROLUN KORUYUCU ETKILERININ INCELENMESI, Yiiriitilen
Kurulus: KURULUS GUNCELLENMESI GEREKIYOR, Destek Alinan Kurulus: DIGER
(Yurt i) , 01 Eyliil 2009, 01 Eyliil 2010.

BAP, ARASTIRMACI, KOLOREKTAL KANSER HASTALARINDA KAZEIN ZIMOGRAFI
VE IN SITU KAZEIN ZIMOGRAFi YONTEMI iLE MATRIKS METALLOPROTEINAZ-7
AKTIVITESININ VE LOKALIZASYONUNUN BELIRLENMESI., Yiiritiilen Kurulus:
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Odiiller

TUBITAK Burs ve Destekleri
Proje Bilgileri

KURULUS GUNCELLENMES| GEREKIYOR, Destek Alinan Kurulus: DIGER (Yurt ici) ,
04 Kasim 2007, 04 Kasim 2009.

DIGER, ARASTIRMACI, KOLOREKTAL KANSERDE DNA BAZ HASARININ
INCELENMESI, Yiriitilen Kurulug: KURULUS GUNCELLENMESI GEREKIYOR, 01
Ocak 2008, 01 Ocak 2009.

DIGER, ARASTIRMACI, KUTAN LUPUS ERITEMATOZUS DERi LEZYONLARINDA
MATRIKS METALLOPROTEINAZ-9 DUZEYLERININ INCELENMESI, Yiriitilen
Kurulus: KURULUS GUNCELLENMESI GEREKIYOR, 01 Ocak 2008, 01 Ocak 2009.

DIGER, ARASTIRMACI, MENISKUS YIRTIKLARINDA MUKOID DEJENERASYON
EVRESI ILE EKLEM SIVISINDAKI BIYOKIMYASAL BELIRTEG DUZEYLERI ARASINDA
ILISKI VAR MIDIR?, Yiiriitiilen Kurulus: KURULUS GUNCELLENMESI GEREKIYOR, 01
Ocak 2007, 01 Ocak 2008.

BAP, ARASTIRMACI, SICANLARDA KAROTID ARTER LIGASYONU iLE
OLUSTURULAN INTIMAL KALINLASMANIN PATOGENEZINDE DISCOIDIN DOMAIN
RESEPTORUN OLASI ROLU VE ALENDRONATIN ETKISi, Yiriitilen Kurulus:
KURULUS GUNCELLENMESI GEREKIYOR, Destek Alinan Kurulug: DIGER (Yurt igi) ,
02 Ocak 2006, 01 Ocak 2008.

Universite, Kurum veya Kuruluslarin Verdigi Odiller, Ulusal, Dokuz Eylil
Universitesi Saglik Bilimleri Enstiti Doktora Ikinciligi, Doktora Ikinciligi - Aralik
2016., Odiil Alinan Kurum: DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, TURKIYE, 30 Aralik 2016.

Universite, Kurum veya Kuruluslarin Verdigi Odiiller, Ulusal, Poster Odiilii, Keles D,
Inanc S, Canda E, Terzi M, Sipahi M, Ellidokuz H, Fuzun M, Oktay G. Rhoc, Rock-it
Ve Mmp-2'nin Kolorektal Kanser Invazyonu Uzerindeki Etkisi. 23.ulusal Biyokimya
Kongresi (adana, Tirkiye), Kasim 2011., Odiil Alinan Kurum: TURK BIYOKIMYA
DERNEGI iZMIR SUBESI, TURKIYE, 02 Kasim 2011.

Universite, Kurum veya Kuruluslarin Verdigi Odiller, Ulusal, Dokuz Eyliil
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitii Yiksek Lisans Ikinciligi, Yiksek Lisans Ikinciligi,
Odiil Alinan Kurum: DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, TURKIYE, 27 Kasim 2009.

Universite, Kurum veya Kuruluglarin Verdigi Odiiller, Ulusal, Poster Odiilii, Keles D,
Arslan B, Terzi C, Tekmen |, Dursun E, Altungoz O, Oktay G. Kolorektal Kanserde
Matriks Metalloproteinaz-7 Ekspresyonu Ve Aktivitesinin Lokalizasyonu -
21.ulusal Biyokimya Kongresi Ekim 2009, Istanbul, Tiirkiye., Odiil Alinan Kurum:
TURK BIYOKIMYA DERNEGI iZMIR SUBESI, TURKIYE, 02 Kasim 2009.

1155504, Metastatik MDA-MB-231 insan Meme Kanser Hiicrelerinde Matriks
Metalloproteinaz-9'un Voltaj Kapili Sodyum Kanali Nav1.5 ve B1 Regiilasyonu
Uzerindeki Fonksiyonel Etkilerinin incelenmesi, 1001 - Arastirma, Burslu,
Sonugland, ARDEB, SBAG - Saghk Bilimleri Aragtirma Destek Grubu, Projeye
Katilma/Aynima Tarihleri: 10.03.2017 - 01.10.2018, Proje Baglangic/Bitis
Tarihleri: 01.10.2015 - 01.10.2018.

1155504, Metastatik MDA-MB-231 insan Meme Kanser Hiicrelerinde Matriks
Metalloproteinaz-9'un Voltaj Kapili Sodyum Kanali Nav1.5 ve B1 Regiilasyonu
Uzerindeki Fonksiyonel Etkilerinin incelenmesi, 1001 - Arastirma,
Aragtirmaci/Uzman, Sonuglandi, ARDEB, SBAG - Saglik Bilimleri Aragtirma Destek
Grubu, Projeye Katlma/Aynima Tarihleri: 01.02.2016 - 27.01.2017, Proje
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BiDEB Destekleri

Panelistlik/izleyicilik/Raportdriik Sayisi
Panelistlik/Dig Danigmanhk Sayisi
izleyicilik/Danigmanlik Sayisi

Raportorlik Sayisi

Baslangic/Bitig Tarihleri: 01.10.2015 - 01.10.2018.

1185576, Oral Kavite Kanserinde Metformin ve Dikloroasetat'in Mitokondriyal
Enerji Metabolizmasi ve Setiiksimab Kemoduvyarliig: Uzerine Sinerijistik Etkisinin
Degerlendirilmesi: ilag Yeniden Konumlandirma, 1001 - Arastirma, Burslu,
Yirlrlikte, ARDEB, SBAG - Saglik Bilimleri Aragtirma Destek Grubu, Projeye
Katiima/Aynima Tarihleri: 01.12.2018 - 31.01.2019, Proje Baslangi¢/Bitis
Tarihleri: 01.12.2018 - 01.12.2020.

1185576, Oral Kavite Kanserinde Metformin ve Dikloroasetat'in Mitokondriyal
Enerji Metabolizmasi ve Setiksimab Kemoduyarlihg Uzerine Sinerjistik Etkisinin
Degerlendirilmesi: ilag Yeniden Konumlandirma, 1001 - Arastirma,
Aragtirmaci/Uzman, Yirirlikte, ARDEB, SBAG - Saglik Bilimleri Aragtirma Destek
Grubu, Projeye Katlma/Aynima Tarihleri: 16.04.2019 - 01.12.2020, Proje
Baglangi¢/Bitig Tarihleri: 01.12.2018 - 01.12.2020.

DIDEM KELES BARTIK, Aragtirma Burs ve Destekleri Miidirlig, 2214-A Yurt Digi
Aragtirma Burs Programi (Doktora ogrencileri icin), Mezun, 2013 - 2, 20.01.2014 -

20.04.2014.
ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB O Toplam 0
ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB 0 Toplam 0
ARDEB/BIDEB 0 TEYDEB 0 Toplam0
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