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ADNAN MiSiNi, EMIRTZAN MECHMET, SENA BOZACI, AYSE EZG] DOKUZOGLU, NUR EBRAR
DEMIRCI, SUDE KULUNKOGLU, SUDE AKKUL, FATMA SUEDA GUNDUZ, HYUSEYIN BURAK
GYUVEN, ALi EMIR HAMITOGLU, TAMERLAN ALIYEV, ENES MEVLUT TURHAN, SAADAT BINNATLI,
SEMA HEYDERLI, MERT KARACA, FATMA SUDENAZ %ALISIR NIJAT SHEGEWAL, SARVARs
MAMMADZADA, SUMBUL GEZER, BAHADIR BATAR*

MEME KANSERi HUCRELERINDE 1,25-DiHiDROKSIVITAMIN D;'UN
MiR-124 IFADESI UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Giris ve amag: Meme kanseri, kadinlarda dunya genelindé gorulme sikligr en yiiksek kanser taradar.
Meme kanseri genetik ve evresel faktorlerin rol oynadigl heterojen bir hastaliktir. Dvitamini ve aktif
metaboliti olan 1,25-dihidroksivitamin D3 (kalsitriel), cesitli insan kanserlerinde kalsiyum homeostazinin,
“hiicre gogalmasmln ve farklllagmasmln ve immiinomodlator fonksiyonlarin bilinen dizenleyicileridir.
1,25-dihidroksivitamin D3 eksikligi meéme kanserinin ilerlemesine katkida bulunur. miRNA-124 tumor
baskllay|C| ozelliklere sahip kisa kodlamayan bir RNAdir. Azalmis miRNA-124 ifadesi meme kanserinde
kata pro%1 nozla iliskilidir-Bu calismanin amaci mefhe kansefi hiicrelerinde ve meme epitel hiicrelerinde
1,25-dihidroksivitamin D; uygulamasininaiRNA-124 ifadesi diizeylerine olasi etkisini aragtirmaktir.
Bu calisma TUBITAK 2209 Cagn Programi kapsaminda 1919B012467777 proje numarasiyla
desteklenmektedir.

Gerec ve yontem: Calismamizda, MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hiicre hatlari ve MCF 10A meme
epitel hucre hatti kullanildi, Bu hticrelere farkli konsantrasyonlarda, diistik, orta ve yiiksek dozlar olmak
tzere, sirasiyla 15 ng/mL, 60 ng/mL ve 120 ng/mL 1,25-dihidroksivitamin D; uygulandi. 48 saat
inkubasyon sonunda hticrelérde miRNA-124 ifadesi real-time kantitatif PCR (real time- gPCR) ile analiz

edildi.
Bulgular: ‘Meme kanseri ve meme epitel hticre hatlarina, diistik (15 ng/mL) normal (60 ng/mL) ve ytksek
(120'ng/mL) dozlarda 1,25-dihidroksivitamin D5 uygulandl ve miRNA-124 ifadesi degisimleri ACT yontemi
ile normalize edildi. Hedef genden (miRNA-124) kontrol gen (U6) cikarilarak normalizasyon saglandi. MCF-
7 ve MDA-MB-231 huicrelerindeki ifade degisimleri meme epitel hiicre hattr MCF10A'ya gore
degerlendirildi (AACt). miRNA-124 ifadesinin kat degisimi degerleri 2" yéntemi ile hesaplandi.
Hucrelerin her birinden kontrol ve 15 ng/mL, 60 ng/mL ve 120 ng/mL 1,25-dihidroksivitamin D; uygulanan
olmak tizere dort ayri grup alusturuldu. MCF T0A hiicrelerinde r_anNA 124 ifadesi 60ng/mL 1,25-
dihidroksivitamin D; uygulanan grupta kontrole gore 1,3 kat artmis ancak 120 ng/mL 1,25—
dihidroksivitamin Dsuygulanan grupta 0,62 kat azalma bulundu. MCF-7 hiicrelerinde ise 60 rnig/mL ve 120
ng/mL 1,25-dihidroksivitamin Dsuygulanan gruplarda miRNA-124 ifadesi degisiminde sirasiyla 2,15 kat, 3,5
kat artis gézlendi. MDA-MB-231 hiicrelerine 60 ng/mL ve 120 ng/mL 1,25-dihidroksivitamin D;
uygulanmasi sonucunda her iki grupta miR-124 ifadesinde sirasiyla 6,9 ve 41 kat artis saptandi.
Sonuc: Bu calismanin 6n sonuglari, 1,25-dihidroksivitamin D, uygulamasmln meme kanseri hiicrelerinde
miRNA-124 ifadesini doz bagimli artlrdlglnl gostermektedir. Ozellikle MDA-MB-231 licli negatif meme
kanseri hucrelerinde miRNA-124 ifadesinin asiri artmasi 1,25-dihidroksivitamin Ds'lin timor baskilayici
yolak(lar) tizerindeki olasi etkilerine isaret edebilir. 1,25- dihidroksivitamin Ds'in miRNA-124 ifadesive -
hiicresel yolaklar tizerine etkilerini mceleyen ileri calismalara ihtiyag vardir. =

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, miRNA-124, 1,25—dihidroksivitamiﬁ D;
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"~ AHMET CAN CELIK, ALARA KAYA, DAMLA KOLCUOGLU*, NERGIS OZLEM KILIC*,
- ERTUGRUL COLAK*, CAGRI ONER*

FOLIKULER ASPIRASYON SIVISINDAN ELDE EDILEN Ml VE MII
GRANULOSA HUCRELERINDE MITOFUSIN GENLERININ ARASTIRILMASI

Girii ve Amag: Fizyon ve fizyondgibi sureclerle diizenlenen mitokondriyal dinamikler, mitokondriyal .-
fonksiyon icin temeldir. Mitokondriyal fUzKonda yer alan proteinler arasinda Mitofusin-1 (MFN=1) ve
Mitofusin-2 (MFN-2) bulunur; bunlarin her ikisi de mitokondriyal butunliigti ve enerji Gretimini korumak
icin mitokondriyal membranlarin birlesmesine aracilik eden GTPazlardir. Mitofusin-1 (MFN-1) ve
‘Mitofusin-2 (MFN-2) genleri mitokondriyal degradasyenu hedefleyerek mitofaji denilén mitokondriyal
disfonksiyona neden olan temel genlerdir. PARKIN geni temelde Parkinson hastalarinda dejenerasyonu
belirleyen gen olup; mitofajinin temel-2 yolagindan birinin baslaticisi gérevindedir. Bununla beraber,
PARKIN ayni zamanda-MFN-1.ve' MFN-2 proteinlérinin ubikutinasyonla yikilmasina neden olmaktadir.
Folikiler Aspirasyon sivisi(FAS), tiip bebek-m@kezlerine basvuran hastalarin oositini hyaltrinidaz enzimi
ile soyulduktan sonra teka ve granulosa hucrelerini'iceren atik sividir. Qallémamlzm amaci, tip bebek
merkezine basvuran normoresponder (NOR) v&diisiik overli hastalarin (DOR) MI ve MIl fazlarina gecen
oositleriniscevreleyen granulosa hticrelerinin.mitofaji acisindan degerlendiriimesi amaclanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Maltepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun (Etik No:
2024/06-08) onayi ile hasta‘6rnekleri toplandi. Istanbul Bahgeci Umut Tup Bebek Merkezi'ne basvuran
NOR ve DOR hastalarinin Ml ve Mll oositini cevreleyen granulosa hiicrelerinden total RNA izolasyonu
yapildiktan sonra, revers transkripsiyon ile cDNA'ya dontsimu gerceklestirildi. Elde edilen cDNA'lardan
MFN-1, MEN-2 ve PARKIN genleri Gercek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile belirlendi. Istatistiksel
degerlendirmelerde gruplarin normal dagilimi Kelmogrov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilarak
belirlenirken; gruplar arasindaki farklliklar independent sample t test uygulanarak belirlendi. Korelasyonlar

istatistiksel olarak Pearson Korelasyon testi uygulanarak belirlendi. -

Bulgular: Gerek Ml gerekse de Ml granulosa hiicrelerinde DOR grubundaki MFN-1 gen ekspresyonu
NOR‘a gére azaldi (p<0.05). MFN-2 gen ekspresyonu Ml grubunda DOR‘a gére yiiksek cikarken (p<0.001);
MIl sonuclarinda gruplar arasinda fark cikmamistir (p>0.05). PARKIN gen ekspresyonu ise MIFVE MIl DOR
gruplarinda NOR7a gore dustk cikmistir (p<0.05). NOR MIl hastalarindan elde edilen MFN-1 verileri MFN-2
(r<0.05) ve'PARKIN (r<0.01) ile; DOR MI hastalarinda sadece PARKIN (r<0.05) ve DOR MIl hastalarinda ise

* . sadece MFN-2 ile (r<0.05) korele oldugu gézlendi.

Sonuc: Elde edilen preliminer verilere gore, atik bir sivi olarak nitelendirilen FAS kullanilarak kadin _
infertilitesi sendromlari arasindaki temel genetik farkhliklarin belirlenebilecegini; mitofaji acisindan NOR ile
DOR hastalarinin aralarinda 6nemli derecede farkliliklarin bulundugunu ve bu farkliliklar kullanilarak ICSI™
yapilmadan dnce embriyonun gelisip gelismeme durumu hakkinda genel bir bilgi verebilecegini
gostermektedir. . ;
i Anahtar Kelimeler: Diisiik Over Rezervi, Folikiler Sivi, MFN-1,MFN-2, PARKIN
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ALPER CAVUS, OMAR ALOMARI, HABIBA EYVAZOVA, SINEM NUR ERTAN, NESLIHAN BETUL
KANDILCIK, ASUDE TEKER, ZEYNAB NABIYEVA, ABDULLAH VARDA, BEYZANUR GUNEY,
X MUHAMMED EDIB MOKRESH, HATICE ODABAS*

REZEKTABL OLMAYAN iNSULINOMALAR: TIBBi TEDAVILERDEKi SON
GELISMELERIN KAPSAMLI ANALIZI

Giris ve Amag: Instlinomalar nadir gériilen ancak en yaygin fonksiyonel pankreatik néroendokrin ttimérler
(pNET'ler) olarak tanimlanmaktadir(Faconi ve digerleri, 2016). instlinomalarin bakiminda kalict hipoglisemi ve
iliskili morbidite nedeniyle onemli zorluklar olusmaktadir (Kapoor ve digerleri 2009; Zandeee ve digerleri, --
2019). Ana tedavi yéntemi cerrahi eksizyondur ancak ileri yastaki hastalar, cerrahiye uygun olmayanlar,
cerrahiyi reddédenler, %oklu instlinomalara sahip olanlar ve rezektabl olmayan malign instlinomalr hastalar
icin cerrahi tercih edilmemektedir (Ramage ve digerleri,2012; Vezzosi ve digerleri, 2008). Bu hastalarda,
-6zellikle metastaz veya rekiirrens ‘gelistiginde, tibbi tedaviler kritik hale gelmektedir (Hameers ve Rottiers,
1981). Bu calisma, rezektabl olmayan instiinomalar icin farkli tedavi yaklasimlarinin etkinligini degerlendirmeyi -
amaclamaktadir; 6zellikle semptom \éﬁnetiminin iyilestitilmesi, hastalik f)ro resyonunun stabilize edilmesi ve
yasam sonu bakimin gelistirijmesi tizerine odaklaniimaktadir.
Gereg ve Yontem: PRISMA 2020 ydnergelerinﬁwgun olarak (Page ve digerleri,2021) PubMed, Scopus ve Web
of Science veritabanlarinda, rezektabl olmayan insiilinomalar icin yeni tibbi tedavilerin etkinligi ve glivenligi
. Gzerine yapilan calismalar kapsamli bir sekilde incelenmistir.
Bulgular: Calismaya, 18 farkl calismadan elde edilen 10 benign instilinoma, 39 malign insulinoma ve 1
rekirren malign instlinoma vakasi dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 59,94 olarak tespit edilmistir.
Farmakolojik tedavilerde en‘sik kullanilan ajan Octreotide olmustur, bunu diazoksid ve everolimus takip
etmistir. Octreotide, daha az enjeksiyon gerektirerek glukoz seviyesini stabilize etmistir. Everolimus, direncli
vakalar ve metastazlar icin 6nemli bir ajan olmustur. Diazoksid etkili olsa da 6dem ve kalp yetmezIigi gibi-yan
etKileri nedeniyle kullanimi sinirl kalmistir. Lutetium-177 oktreotat, direncli vakalarda uzun sirelj 6glisemi
saglamistir. lleri evre malign vakalarda, radyoembolizasyon ve kemoembolizasyon uygulanmistir. Ozellikle ileri
. evre instilinoma yonetiminde, 77 Lu-DOTA-TATE ile peptid reseptor radyoizotop tedavisi (RRRT) kullaniimistir.

Sonug: Instilinomanin nadir olmasi nedeniyle medikal tedavilerin uzun vadeli faydalarina iliskin kanitlar
yetersizdir ve mevcut bilgilerin cogu bireysel olgu sunumlarindan gelmektedir. Bilgimiz dahilinde, bu ¢alisma
rezektabl olmayan instlinomall hastalarda yasam sonu bakimini ve yasam kalitesini iyilestirmek, semptomlari
yonetmek ve hastaligi stabilize etmek icin tlb%i tedavideki en son gelismeleri ele alan ilk kapsamli calismadir.

Titizlikle yurutulen calismalar, bu tedavilerin kan glukoz seviyelerini etkili bir sekilde dizenleyerek semptomlari
hafiflettigini ve hastalik tizerindeki kisa vadeli etkilerinin netlestigini ancak tlimér progresyonunu
durdurmadaki etkinlikleri halen sinirli oldugunu géstermektedir. Rezektabl olmayan timorlerde hipogliseminin
6nlenmesi temel bir tedavi hedefidir (Costa ve digerleri, 2013) ve hipoglisemi yénetimi, benign ve malign
instilinomalarda siklikla somatostatin analoglari ile saglanmaktadir (Haris ve digerleri, 2020). %errahi olarak
cikarilamayan insulinomali hastalarda, octreotide monoterapisi genellikle hipoglisemiyi yeterince
yénetememektedir. Octreotidin bazi hastalarda etkisiz kalmasi ve diazoksidinin sivi retansiyonuna neden
olmasi gibi yan etkileri, ki?iselle§tirilmi§ tedavi stratejilerinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Ozellikle diazoksid
ve somatostatin analoglar gibi geleneksel yaklasimlarin basarisiz oldugu hastalarda PRRT ve hedefe yonelik
tedaviler umut verici secenekler olarak ortaya cikmaktadir (Iglesias ve digerleri, 2019). Arastirma, yenilikci
tedayilerin daha fazla arastiriimasi ve yan etkileri azaltarak hasta yasam kalitesini iyilestirecek standart bakim

: protokollerinin gelistirilmesi cagrisinda bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Octreotid, PRRT (Peptid Resleptbr Radyoizotop Tedavisi), insiilinoma, Yasam Kalitesi
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MEHMET KAAN BELYURT, CELALEDDIN ARDA BAG, SEMIRA SILA DEMIRER, SEYEDEHMAHTAB
- MOSANEN TABATABAEI, ESILA ARSLAN NEVIN FAZLIOGLU*

AKCIGER KANSERi HASTALARINDA SiGARA iCiCILIGININ ROLU

Giris: Akciger kanseri, dinya genelinde kansere bagli 6limlerin 6nde ﬁelen nedenlerinden biridir ve 2035 yili
itibariyla yillik tahminen 3 milyon &tiime yol aﬁacagl ongorulmektedir. Hastaliga iliskin bes yillik sagkalim orani
ise ortalama %20 olarak bildirilmektedir. Akciger kanseri vakalarinin yaklasik %85-90' tutiin Grunlerinin --
tuketimi, ozellikle de sigara icimi ile iliskilidir. Sigara disindaki bilinen risk faktorleri arasinda radon gazi, hava
kirliligi, asbest'maruziyeti ile dizel dumani, arsenik, berilyum, kadmiyum, krom, nikel ve silika gibi maddelere
mesleki diizeyde maruz kalma yer almaktadir. Ote yandan, akciger kanserlerinin yaklasik %10-15'i hic sigara
- icmemis bireylerde gelismektedir. Bu calismada; akciger kanseri tanisi almis hastalarda si%ara iciciligi ile
tumarun histopatolojik alttipleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Gerecg ve Yontem: Calismamiza 2017:ile 2025 yillari grasinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakultesi,
Gbgus Hastaliklari Kliniginde Akciger Kahseri tanisi almis 83't kadin ve 405'i erkek olmak Uizere toplam 488
hasta dahil edildi. Hastalarin demografik bilgllﬂl\, kciger KanseriHistolojik Tipi, si%?ra iciciligi ile ilgili ayrintil
bilgileri (aktif, pasif, birakmis, hi¢ kullanmamﬁ; paket yili, sigaray kac yil 6nce biraktigi) hasta dosyalarindan
kaydedildi. Hastalarla iletisim kurularak gl‘jncelI Iinﬂ( durlumlgrlldile ilgili bilgilere ulasildi. Ttm veriler istatistiksel

. . olarak analiz edildi. .

Bulgular: Toplam.488 akciger kanseri tanili hastanin yaslari 19 ile 90 arasinda degismekte olup, ortalama yas
63,88+10,19 olarak hesaplandi. Hastalarin %83'tntin erkek oldugu, en sik ciftcilik, madencilik, fabrika isciligi
gibi is kollarinda calistiklar belirlendi. Hi¢ sigara kullanmamis hasta sayisi 32 (%6,6), pasif icici hasta sayisi ise
19%%3,9) olarak tespit edildi. 265 hastanin halen aktif icici, 173'Unun ise sigaray: biraktigl goruldu. Sigara
birakma suresi degerlendirildiginde; 173 hastadan 96'sinimson 5 yil icerisinde, 24'Gniin 5-10 yil, 20'sinin 10-15
yil, 9'unun 15-20 yil ve 24'Gnin 20 yili askin stire 6nce sigarayi biraktigl saptandi. Hastalarin gtincel klinik
durumlarina gére %48,2'sinin hayattayken %51,8'inin ise hayatini kaybettigi tespit edildi. Aktif sigara icicisi ve
sigaray birakmis hasta gruplarinda, en sik gortlen histopatolojik akciger kanseri tipi'Kuictik Huicreli Dclj§l Akciger .
Kanseri (KHDAK) olarak belirlendi. Hic sigara icmemis ve pasif icici bireylerde ise adenokarsinom (Adeno Ca)
daha sik goriilmiis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05). Kiiciik Huicreli Akciger Kanseri
(KHAK) erkelerde daha fazla gértlmekle birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05).
Histopatoloijik tip ile 6liim orani arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Benzer sekilde, sigara
kullaniminin 6nemli bir parametresi olan paket/yil ile histopatolojik tip arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.
Aktif sigara icicilerde KHAK histopatolojik tipi istatistiksel olarak arilamli bir iliski gbsterdi (p<0.05). Ayrica, pasif

icicilik oranlarinin kadinlarda daha ytiksek oldugu saptandi. .

Sonug: Calismamizda akciger kanseri hastalarinda daha énceki calisamalara benzer sonuclar tespit edilmistir.
Unumugzde sigara iciciligin erken yasta baslamasi akciger kanseri gérilme ya?lnln daha erkenyasta .
gorulebilecegini gostermektedir. Calismamizda sigarayi biraktiktan sonraki ilk 5 yil icerisinde akciger kanseri
gorulme olasiliginin artmis oldugu teifit edilmistir, Bu nedenle siﬁarayf biraktiktan sonraki ilk 5 yilda hastalarin
akciger kanseri gelisme riski acisindan bilinclendirilmesi, rutin hekim kontrollerinin saglanmasinin gnemli
oldugu ve en erken zamanda sigaranin birakilmasi gerektigi sonuglarina ulasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kaﬁseri, Sigara iciciligi, pasif icicilik, histopatolojik tip
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MEME KANSERi VE METASTAZINDA PjR-651 iINHiBISYONUNUN
PI3K/AKT/MTOR YOLAGI UZERINE ETKISI

Giris ve Amac: Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda prevalansi yiksek ancak erken teshis konuldugunda sag
kalim orani da yiiksek olan kanser ttiridir. Kanser hiicrelerinin cogalmasinda PI3K/AKT/mTOR yolagini olusturan
genlerin asiri ekspresKonlanmn oldugu iyi bilinmektedir (1). PIWI Interacting RNA'lar hem transkripsiyonel hem de.
translasyonel olarak gen diizenlenmesini saglayan kisa kodlamayan RNA ailesinin tiyesidir (2). piR-651 meme
= kanserinin proliferasyonunda ve metastazinda etkili olan piRNAdir. Calismamizin amaci piR-651'i susturulan HUVEC,
MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde piR-651'in hiicre proliferasyonunda etkili olan PBBK/AKT/mTOR yolagi
» . + Uzerindeki etkisinin belirlenmesidir. .

Gerec ve Yontem: Saglikli insan umblikal ven endotel hiicreleri (HUVEC), benign(MCF-7) ve malign (MDA-MB-231
meme kanseri hiicreleri %10 FBS ve %1 genisi]in/strePtomisin iceren DMEM besiyerinde cogaltildi. Lipofektamin
kuanilarak anti-piR-651 ye herhangi bir bélgeyi hedefl@meyen non-target dizileri ilgili hiicrelere transfekte edildi.
Daha 6nceki yayinlarimizdan (3, 4) elde edilen-verile gore, 48. saatte hticreler total RNA izolasyonu yapilmak tizere
tripsin kullanilarak toplandi. Izole edilen total RNA'lar revers transkriptaz enzimi yardimiyla cDNA'ya cevrildi. Elde
edilen cDNA'lar kullanilarak PI3K, AKT ve mTOR genlerihin ekspresyonlari gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
ile belirlendi. Gliseraldehit-3-fosfatdehidrogenaz (GAPDH) internal kontrol olarak kullanildi. Elde edilen verilerde
normal dagilim Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. SPSS 26.0 programi kullanilarak
Oneway ANOVA ile sonu&lar degerlenditilirken gruplar arasindaki coklu karsilastirmalar Tukey HSD post hoc testi
kullanilarak belitlendi. Gruplag arasindaki korelasyonlar Pearson Korelasyon testi uygulanarak degerlendirildi.

Bulguilar: PI3K gen ekspresyonu HUVEC hiicrelerinde piR-651 inhibe edildikten sonra kontrol grubuna gére artarken
(p<0.001); MCF-7 ve MDA-MB-231 huicrelerinin kontrol gruplarina gore azaldi (p<0.001). AKT gen ekspresyonu
HUVEC ve MCF-7 hiicrelerinde piR-651 inhibe edildikten sonra artarken (p<0.001); MDA-MB-231 hiicrelerinde

olusturulan gruplar arasinda istatistiksel fark belirlenmedi (p>0.05). mTOR verilerine gére HUVEC hiicrelerinde piR-
. 651 inhibisyonu kontrol grubuna gére artarken (p<0.001); MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerindeki piR-651
inhibisyonu kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede™azaldi (p<0.001). PI3K ile AKT gen .
korelasyonlari sadece HUVEC kontrol ile EiR—651'i inhibe edilen MDA-MB-231 hiicrelerinde belirlendi (r<0.05). PI3K
ile mTOR korelasyonu ise sadece MCF-7 kontrol hiicrelerinde gézlendi (p<0.05). AKT-mTOR korelasyonu ise MCF-7
kontrol (r<0.05), piR-651 inhibe edilen MCF-7 (r<0.05) ve MDA-MB-231 kontrol (r<0.01) hiicrelerinde belirlendi.

Sonug: AKT'nin piR-651.ile susturulan hicrelerde PI3K ve mTOR'a bagli olmadan farkl ekspresyon paterni gosterdigi
belirlendi. PI3K/AKT/mTOR yolagindaki her bir molekil birbirini etkileyebilecegi gibi, baska molekillerle de
etkilesime girebilmektedir. PI3K ve mTOR'a%lsmdan ilgili susturmanin benign ve malign meme kanseri hiicrelerinin
proliferasyonlarinin diismesinde etkili olabilecegini gostermektedir. Ancak, piR-651'in susturulmasi sonucunda
MCF-7 huicrelerinde AKT'nin artmasi, piR-651'in olasi bir gen tedavi uygulamasinda iyi huylu, dstrojen reseptor
pozitif meme kanseri hiicrelerinde efektif olamayabilecegi fikrini de yaratmaktadir. Ucli negatif metastatik MDA-
MB-231 meme kanseri hiicrelerinde piR-651 inhibisyonun kanserin agresifliginin disurtlmesinde efektif
olabileceginin sinyallerini vermektedir. Hiicre gefitliligi g6z 6niinde bulunduruldugunda yapilan bu calisma, piR- -
651'in PI3K/AKT/mTOR yolaginda bulunan molekdller tizerindeki etkisi; olasi bir anti-piR-651 gen tedavisinde saglikh -

ve kanser hticrelerinde genetik acidan yaratabilecegi degisimler hakkinda in vitro olarak 6n veri sunmaktadir.
Gelecekte yapilacak olan in vivo deneylere de isik tutacagi ve literatiirde ilkler arasinda yer alacagi dU?UnUIen-bu
calisma verileri, piR-651'in-meme kanseri cesitlerinin olasi gen tedavi suirecinde hangi‘molekulleri etkileyebilecegi
v hakkinda veriler sunan bir calismadir. - J

Anahtar Kelimeler: Epigenetik, PI3K/AKT/mTOR Yolag, PIWI Interacting RNA, piR-651, Uclii Negatif Meme Kanseri
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