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OZET

Meme kanseri, kadinlarda en ¢ok goriilen kanser tiirii olup, diinyada kadin 6liim sebepleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Meme kanserine ¢oziim bulunmasi amaciyla,
tedaviye yonelik farkli ¢alismalar yapilmakta ve farkli ilag ve maddelerin bu hastalik
tizerindeki etkileri yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Bu calismada meme kanseri hiicre
dizisinde (MCF-7) borik asit kullaniminin antiproliferatif, apoptotik, anjiyojenik ve

antioksidan etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Kemoterapdtik ajanlar neoplastik hiicrelere zarar verirken bazi normal hiicreler de bundan
etkilenmekte ve bu durum ¢esitli yan etkilere neden olmaktadir. Borik asidin bazi kanser
hiicresi tiplerinin ¢ogalmasini kontrol ettigi gosterilmistir. Borik asit peptitler, proteazlar,
proteazomlar, arginaz, nitrik oksit sentaz ve transpeptidazlarin bir inhibitoriidiir. Borik
asidin giliclii bir antioksidan etki gostermesi, Ozellikle kanser tedavilerinde kullanilan
ilaclarin yan etkilerinin azaltilmasi ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) seviyesini azaltmasi

agisindan 6nem teskil etmektedir.



Bu ¢alismada borik asidin ortalama latel doz (LD50) degerlerini belirlemek i¢in MCF-7
hiicre dizisi tizerine borik asidin farkli konsantrasyonlar1 uygulandi ve sitotoksik
aktiviteleri 24, 48 ve 72. saatte hiicre sayim (CCK-8) ELISA kiti kullanilarak
antiproliferatif etkisi belirlendi. Bulunan sonuglarda en anlamli degisiklikler 48.saatte
goriilmiistiir. Bu sebeple diger analizler 48 saatlik inkiibasyon siiresi tizerinden yapilmistir.
Biyokimyasal parametrelerin tayini i¢in belirlenen konsantrasyonlar hiicrelere
uygulandiktan sonra hiicre lizatlar1 elde edildi. Elde edilen numunelerle anjiyogenik
etkilerin belirlenmesi igin vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEG-F) elisa Kiti
kullanild1. Apoptotik etkileri belirlemek amaciyla da Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP)
elisa kiti kullanildi. Total antioksidan ve oksidan seviyeleri belirlemek i¢in ise TAS ve
TOS elisa kitleri kullanildi.

Sonug olarak bu caligmada konsantrasyon ve zamana bagli borik asidin MCF-7 meme
kanseri hiicre hattinda proliferasyonun azaldig1 gézlemlendi. Ayn1 zamanda elde ettigimiz
PARP sonucglarina gore borik asit konsantrasyonlarinin kontrol grubuna goére anlamli
farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Borik asit konsantrasyonlari ile Cis Platin gruplar
arasinda anlamhi farklilik goriilmemistir. Her iki grubun da kontrol grubuna gore artig
gostermesi, borik asidin hiicreyi nekroza gotiirdiigiinii diisiindtirmektedir. Borik asidin
anjiyogenez ile iliskisini agiklamak amaciyla yapilan VEG-F sonuglarina bakildiginda ayri
ayr1 hem kontrol grubu hem de Cis Platin ile anlamli farkliliklar gézlemlendi. Analizlerde
borik asit gruplarinda MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda Cis Platinden daha etkili
sonuglar elde edilmistir ve bu durum borik asidin antianjiyogenik bir etkisinin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan TAS-TOS analizleri sonucu antoksidan kapasite
ve oksidan kapasite konsantrasyona bagli artis gosterdi. Bu durum hiicrenin oksidatif strese
girdigine ve buna karsilik antioksidan seviyelerini denge kurmak amaciyla arttirdigini
diisiindiirmektedir. Bu agidan bakildiginda, MCF-7 hiicrelerinde yapilan biyokimyasal

analizlerin doza bagli degisimlerinin literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: MCF-7, Borik Asit, PARP, VEGF
Sayfa Adedi 169
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer in women and ranks second in the world
among the causes of female death. In order to find a solution to breast cancer, different
studies conducted for treatment and the effects of different drugs and substances on this
disease investigated intensively. In this study, it was aimed to investigate the
antiprolipheratif, apoptotic, angiogenic and antioxidant effects of boric acid use in breast
cancer cell line (MCF-7).

Chemotherapeutic agents damage neoplastic cells, while some normal cells are affected,
causing various side effects. Boric acid has been shown to control the proliferation of
certain types of cancer cells. Boric acid is an inhibitor of peptides, proteases, proteasomes,
arginase, nitric oxide synthase and transpeptidases. Boric acid has a strong antioxidant
effect, especially in reducing the side effects of drugs used in cancer treatment and reactive

oxygen species (ROS) is important to reduce the level.

In this study, different concentrations of boric acid were applied on the MCF-7 cell line to
determine the mean latel dose (LD50) values of the boric acid and the antiproliferative

effect was determined using the cytotoxic activity of the cell count (CCK-8) ELISA Kit at



24, 48 and 72 hours. The most significant changes in the results were seen at 48 hours. For
this reason, other analyzes were made over a 48-hour incubation period. After the
concentrations determined for the determination of biochemical parameters were applied to
the cells, cell lysates were obtained. Vascular endothelial growth factor (VEG-F) elisa kit
was used to determine angiogenic effects with the samples obtained. In order to determine
apoptotic effects, Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) elisa kit was used. TAS and TOS

elisa kits were used to determine total antioxidant and oxidant levels.

As a result, in this study, it was observed that the concentration and time-dependent boric
acid decreased proliferation in the MCF-7 breast cancer cell line. At the same time,
according to the PARP results we obtained, it was determined that the boric acid
concentrations showed a significant difference compared to the control group. No
significant difference was observed between boric acid concentrations and Cis Platin
groups. The increase in both groups compared to the control group suggests that boric acid
leads the cell to necrosis. When looking at the results of VEG-F performed to explain the
relationship of boric acid with angiogenesis, significant differences were observed with
both control group and Cis Platinum. In the analysis, more effective results were obtained
from Cis Platin in the MCF-7 breast cancer cell line in boric acid groups, suggesting that
boric acid may have an antiangiogenic effect. As a result of TAS-TOS analysis, the
anthoxidant capacity and oxidant capacity increased due to concentration. This suggests
that the cell undergoes oxidative stress and in turn increases antioxidant levels in order to
balance. From this point of view, we believe that the dose-dependent changes of

biochemical analyzes in MCF-7 cells will contribute to the literature.
Keywords : MCF-7,Boric Acid, PARP, VEGF
Number of Page : 69
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
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1.GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda biiylik saglik sorunlarina neden olan en yaygin hastaliktir.
Ulkemizde% 24,1 oraninda kadinlarda goriilen tiim kanser vakalari arasinda ilk sirada yer
almaktadir [1]. Insidans ve prognoz cografi bdlgelere gore degisiklik gdsterse de, meme
kanseri insidansinin her y11% 1,5 arttigi bildirilmektedir [2]. Literatiirde en sik goriilen
meme kanseri tipinin en iyi sagkalim oldugu, 5 yillik sagkalim orami% 75 oldugu

bildirilmektedir [3-4].

Meme kanseri hiicre ¢izgisi olan MCF-7 hiicreleri ilk olarak 1970 yilinda invaziv duktal
karsinomlu 69 yasindaki bir kadinin plevral efiizyonundan izole edilmistir [5]. Bu hiicre
dizisine Soule ve ark. tarafindan MCF-7 ismi Michigian Kanser Vakfi -7'nin kisaltmasi
olarak kullanilmigtir. Meme adenokarsinomundan tiiretilen yaygin olarak incelenen bir
epitelyal kanser hiicre dizisi olan MCF-7, farklilagtirilmis meme epitelinin 6zelliklerine
sahiptir. Insiilin benzeri proliferasyon faktorii baglayici proteinleri sentezler. Meme kanseri
ve diger bircok kanser olusumundaki hiicre dongiisli kontrol noktalarindan biri olan siklin
D'deki mutasyonlar da MCF-7 hiicrelerinde bulunur. MCF-7 hiicre hattinda kaspaz 6, 7 ve
9 ve BCL-2 ekspresyonu oldukea etkilidir. EK olarak, p53 ve p21 genlerinin ekspresyonu

ve diizenlenmesi normaldir [6].

Bor (B) periyodik tablonun besinci elementidir ve grup 3A'daki tek metalik olmayan
elementtir. Metal ve ametal arasinda bir karakteristik olan bor, dogada serbest bir element
olarak mevcut degildir. Borik asit veya borat tuzlari gibi oksijen ile kombinasyon halinde
bulunur. Atom numarast 5 ve atom agirhigr 10.81'dir. Bor dogada 10B (% 19.78) ve 11B
(% 80.22) izotoplarin bir karisimi olarak bulunur. Endiistriyel 6l¢ekte 250'den fazla gesitte
kullanilir. Bunlar esas olarak; cam, seramik, temizlik ve agartma, alev geciktiriciler, tarim,
metalurji, niikleer uygulamalar ve saglik [7]. Bor (B); Hiicre zar1 fonksiyonu, mineral ve

hormonal metabolizma ve enzim reaksiyonlarinda rol oynayan énemli bir eser elementtir.



Bu nedenle bor; ayrica osteoporoz, kalp hastaligi, inme, diyabet, yaslanma ve 6zellikle
tireme sistemindeki degisikliklerle de iliskilidir [8].

Bor tiirevi olan borik asit, en ¢ok ¢aligilan bor igeren kimyasallardan biridir. Borik asidin
belirli kanser tiirlerinin proliferasyonunu kontrol ettigi gosterilmistir. Yiiksek dozda borik
asitin (12,5-50 mM) hiicre replikasyonunu yavaslattigi ve hem melanom hiicrelerinde hem
de MDA231 meme kanseri hiicrelerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir [9-10]. Bu
nedenle, kanser hiicrelerinin borik asit tarafindan inhibisyonu bir dogrudan enzimatik
inhibisyon, apoptoz, reseptor baglanmasi ve mRNA yerlestirilmesi gibi ¢esitli hiicresel
hedefler igerir. Barranco ve Eckhert, prostat kanserine neden olan hiicre hatlarinda borik
asidin anti-proliferatif etkilerini incelediler ve sonug olarak yiiksek dozlarda borik asitin
apoptotik etkilere sahip oldugunu gézlemlediler [11]. Son zamanlarda, 1 mM borik asidin
ZR-75-1 meme kanseri hiicre hattini inhibe ettigi deneysel olarak gosterilmistir [12]. Bu
calismada, MCF-7 insan meme kanseri hiicre dizisi tizerinde farkli konsantrasyonlarda
borik asidin apoptotik, anjiyogenik, antiproliferatif ve antioksidan etkilerinin arastirmasi

amaclanmstir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Kanser hiicrelerin kontrolsiiz sekilde hizla ¢ogaldigi 6liimciil bir hastaliktir. Kanser terimi
ilk defa M.O 400 lii yillarda Hipokrat tarafindan “’carsinos’” ya da *’carsinoma’” olarak
isim verilmistir [13]. Kanser, trilyonlarca hiicreden olusan insan viicudunda hemen hemen
her organ ve dokudan baslayabilir. Normal bir insanda hiicreler biiyiir ve viicudun
ihtiyaglarini karsilamak {izere yeni hiicreler olusturmak i¢in boliiniip ¢ogalmaya devam
ederler. Hiicreler yaslandikg¢a hasar goriir ve sonrasinda 6liirler bunun sonucu olarak yeni

hiicreler yerlerini alir.

Ancak kanser gelistiginde, bu diizenli siire¢ son bulur. Hiicreler zamanla daha fazla
anormal hale geldikge, eski veya hasarli hiicreler 6lmesi gereken yerde yasamaya devam
eder ve ihtiya¢ duyulmamasina ragmen yeni hiicrelerin olugsmasina zorlar. Bu hiicreler

durmadan boliiniir ve tiimor denilen biiylimeler olusturabilir.

Kanserli tiimérler habistir ve yakindaki dokulara yayilabilir dokular1 istila
edebilirler. Bunun diginda, bu tiimérler biiylidiikge, baz1 kanser hiicreleri ayrilabilir ve
viicudun diger noktalarina kan veya lenf sistemi yoluyla ulasir ve orijinal tiimdrden uzakta
yeni tiimorler olusturabilir. Ko6tii huylu tiimérlerin aksine, iyi huylu tiimorler cevre

dokulara yayilmaz veya istila etmez.



2.1.1. Kanser Nasil Olusur?

Kansere, kalitimin temel fiziksel birimleri olan genlerde yapilan bazi degisiklikler neden
olur. Genler, kromozom adi verilen sikica paketlenmis DNA’nin uzun seritlerinde

diizenlenir.

Kanser genetik bir hastaliktir - yani hiicrelerin isleyis seklini, nasil biiyiidiiklerini ve

boliindiiklerini kontrol eden genlerdeki degisikliklerden kaynaklanir.

Kansere neden olan genetik degisiklikler ebeveynlerimizden kalitsal olabilir. Hiicre
boliiniirken meydana gelen hatalarin bir sonucu olarak veya belirli ¢evresel faktorlere
maruz kalmarin neden oldugu DNA'nin zarar gormesi nedeniyle bir insanin yasami
boyunca da ortaya cikabilir. Kansere sebep olan c¢evresel riskler arasinda tiitiin
dumanindaki kimyasallar gibi maddeler ve giinesten gelen ultraviyole i1sinlar1 gibi

radyasyon yer alir.

Her insanin kanserinde genetik degisikliklerin benzersiz bir kombinasyonu vardir. Kanser
biiylimesi ilerledik¢e ek degisiklikler meydana gelir. Ayn1 tiimor i¢inde bile, farkli hiicreler
farkli genetik degisikliklere sahip olabilir.

Genel olarak, kanser hiicreleri, DNA'daki bozukluklar gibi normal hiicrelere gore daha
genetik degisikliklere sahiptir. Bu degisikliklerin bazilarmin kanserle iligkisi

olmayabilir; sebebi yerine kanserin sonucu olabilirler. Kanser olusumuna katkida bulunan
genetik degisiklikler ti¢ ana gen tipini ( proto-onkogenler , timor baskilayici genler ve

DNA tamir genleri) etkileme egilimindedir.

Proto-onkogenler standart hiicre bilyiimesi ve boliinmesinde rol oynarlar. Bununla birlikte,
bu genler belirli sekillerde farklilagtirildiginda ya da standartlarindan daha aktif
olduklarinda, hiicrelerin biiylimemeleri gerektiginde biiylimelerine ve hayatta kalmalarina

izin vererek kansere neden olan genler (veya onkogenler) olabilirler.

Tlimor baskilayict genler ayrica hiicre biiylimesini ve bdliinmesini kontrol etmede gorev
alir. Timor baskilayici genlerde belirli degisiklikler olan hiicreler kontrolsiiz sekilde

boliinebilir.
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DNA onarim genleri hasarli DNA'nin sabitlenmesinde gorev alir. Bu genlerde mutasyon
bulunan hiicreler diger genlerde ek mutasyonlar gelistirme yatkinligindadir. Bununla

birlikte, bu mutasyonlar hiicrenin kanserli hiicreye doniismesine neden olabilir.

Bilim adamlar1 kansere neden olan molekiiler degisikliklerle ilgili daha fazla sey
ogrendiklerinde, baz1 mutasyonlarin yaygin olarak bir¢cok kanser tiirlinde ortaya ¢iktigini
buldular. Bu nedenle, kanserler bazen, sadece viicutta gelistikleri yer ve kanser
hiicrelerinin mikroskop altinda nasil goriindiigii ile degil, kendilerini tahrik ettigi

diisiiniilen genetik degisiklik tipleri ile de karakterize edilir.

2.1.2. Kanser Olusumuna Etki Eden Faktorler

Bir kisinin neden kanser gelistirdigini, digerinin neden gelismedigini bilmek genellikle
miimkiin degildir. Ancak arastirmalar, baz1 risk faktorlerinin bir kisinin kanser gelistirme
sansini artirabilecegini gdstermistir. (Daha diisiik kanser riskine bagh faktorler de vardir.

Bunlara bazen koruyucu risk faktorleri veya sadece koruyucu faktorler denir.)

Kanser risk faktorleri, bazi davraniglarin yani sira kimyasallara veya diger maddelere
maruz kalmay: igerir. Ayrica insanlarin yas ve aile Oykiisii gibi kontrol edemedikleri
seyleri de igerir. Bazi1 kanserlerin aile Oykiisii, olas1 bir kalitsal kanser sendromunun bir

isareti olabilir.

Cogu kanser risk faktorii baslangicta epidemiyoloji caligmalarinda tanimlanmistir. Bu
caligmalarda, bilim insanlart biiyiikk insan gruplarina bakmakta ve kanser gelistirenleri
olmayanlarla karsilastirmaktadir. Bu ¢alismalar, kanser gelistiren kisilerin, kanser
gelistirmeyenlerden daha fazla veya daha az belirli sekillerde davranma veya belirli

maddelere maruz kalma olasiliginin yiliksek oldugunu gosterebilir.

Bu tiir ¢calismalar, kendi baslarina, bir davranisin veya maddenin kansere neden oldugunu

kamitlayamaz. Ornegin, bulgu tesadiiflerin bir sonucu olabilir veya gercek risk faktorii



stipheli risk faktorii disinda bir sey olabilir. Ancak bu tiir bulgular bazen medyada dikkat
ceker ve bu, kanserin nasil basladig1 ve yayildig1 hakkinda yanlis fikirlere yol agabilir.

Birgok calismada potansiyel bir risk faktorii ile artmis kanser riski arasinda benzer bir
iliskiye isaret ettiginde ve risk faktoriiniin gergekten kansere nasil neden olabilecegini
aciklayabilecek olas1 bir mekanizma mevcut oldugunda, bilim adamlar1 ikisi arasindaki

iliski konusunda daha emin olabilirler. .

Asagidaki liste kanser i¢in en ¢ok calisilan bilinen veya siiphelenilen risk faktorlerini
icermektedir. Bu risk faktorlerinden bazilarindan kacginilabilse de, yaslanmak gibi bazi
faktorler de kacinilmazdir. Maruz kalmanizi onlenebilir risk faktorleriyle siirlandirmak,

belirli kanserler gelistirme riskinizi azaltabilir.

e Yas
« Sigara
« Alkol

« Kansere Neden Olan Maddeler (Yiyecek ve igigeklerde bulunan kimyasallar)
e Kronik iltihaplar

e Diyet

e Hormonlar

o Immunosupresyon

e Bulasic1 Ajanlar

o Obezite

e Radyasyon

e (Giines 15181

2.2.Meme Kanseri

Meme kanseri, cilt kanserinden sonra kadinlarda ikinci en yaygin kanserdir. Meme kanseri,
memenin  dokularinda habis (kanser) hiicrelerinin  olustugu bir hastaliktir.

Meme lob ve kanallardan olusur . Her memede lob denilen 15 ila 20 boliim vardir. Her
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lobun lobiil ad1 verilen birgok kiiciik boliimii vardir . Lobiiller, siit yapabilen diizinelerce
kiiglik ampulle sona erer. Loblar, lobiiller ve ampuller kanal adi verilen ince tiiplerle
baglanir. Her memede ayricakan damarlari ve lenf  damarlar1  vardir. Lenf
damarlari, lenf ad:r verilen neredeyse renksiz, sulu bir sivi tasir. Lenf damarlari lenf
diigtimleri arasinda lenf tagir. Lenf diigiimleri, viicutta bulunan kiigiik, fasulye seklindeki
yapilardir. Lenflerdeki filtreler, enfeksiyon ve hastaliklarla savagsmaya yardimeci olan beyaz

kan hiicrelerini depolarlar.

En sik gogiis kanseri olan duktal karsinom hiicrelerin kanallarinda baslar. Inflamatuar
meme kanseri , memenin sicak, kirmizi ve sistigi nadir goriilen bir meme kanseri tiirtidiir.

Meme anatomisi Sekil 2.1.’de gosterilmistir.

2 Gogius duvan
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lobiiller
Sekil 2.1. Meme Anatomisi

2.2.1. Meme Kanseri Evreleme

Meme kanseri teshisi konduktan sonra, kanser hiicrelerinin gogiiste veya viicudun diger
bolgelerine yayilip yayilmadigini anlamak igin testler yapilir. Kanserin memenin i¢ine mi
yoksa viicudun diger bolgelerine mi yayildigini bulmak icin kullanilan

isleme evreleme denir.
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Evreleme siirecinde toplanan bilgiler hastaligin evresini belirler. Tedaviyi planlamak icin
asamay1 bilmek oOnemlidir. Meme Kkanserini teshis etmek i¢in kullanilan bazi testlerin

sonuglar1 da hastalig1 evrelemek i¢in kullanilir.

Evreleme siirecinde asagidaki testler ve prosediirler de kullanilabilir:

e Sentinel lenf nodu biyopsisi : Cerrahi sirasinda sentinel lenf

nodunun ¢ikarilmasi. Kanserin ~ primer  timorden  yayilabilecegi  ilk  lenf
digumudir. Bir radyoaktif madde olan mavi boya ile tiimor isaretlenir . Madde veya
boya lenf kanallarindan lenf diigiimlerine akar. Maddeyi veya boyayr alan ilk lenf
nodu ¢ikarilir. Mikroskop altinda taranir . Kanser hiicreleri bulunmazsa, daha fazla
lenf nodunun ¢ikarilmasi gerekli olmayabilir. Bazen, bir sentinel lenf diigiimii birden
fazla diiglim grubunda bulunur.

o GoOgiis rontgeni : Organlarin ve gégiis i¢i kemiklerin goriintiilenmesidir.

e CT taramasi (CAT taramasi) : Viicut igindeki alanlarin farkli agilardan ¢ekilmis bir

dizi ayrintili resmini yapan bir prosediirdiir. Resimler bir rontgen cihazina bagl bir
bilgisayar tarafindan yapilir. Bir boya damar igine enjekte edilebilir veya organlarin
veya dokularin daha net gériinmesine yardimci olmak i¢in yutulabilir. Bu prosediire
bilgisayarli tomografi veya bilgisayarli aksiyal tomografi de denir.

o Kemik taramasi : Kemikte kanser hiicreleri gibi hizla bdliinen hiicrelerin olup

olmadigini kontrol etmek igin bir prosediirdiir. Bir damara ¢ok az miktarda radyoaktif
madde enjekte edilir ve kan dolasimindan geger. Radyoaktif madde kanserli
kemiklerde toplanir ve bir tarayici tarafindan tespit edilir.

e PET taramasi (Pozitron Emisyon Tomografi Taramasi) :Viicuttaki malign timor

hiicrelerini  bulmak  i¢in  bir  prosediirdiir. Bir  damara az  miktarda
radyoaktif glikoz (seker) enjekte edilir. PET tarayict viicudun etrafinda doner ve
viicutta glikozun kullanildig1 yeri gosterir. Malign tiimor hiicreleri resimde daha parlak

goriiniirler ¢iinkii normal hiicrelerden daha aktiftir ve daha fazla glikoz alirlar.

3 tip meme kanseri evre grubu vardir:

o Kilinik Prognostik  Evreilk  olarak tiim hastalar  icin saghk  oykisi, fizik

muayene , goriintiileme testleri (yapildiysa) ve biyopsilere dayali bir evredir. Klinik
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Prognostik Asama TNM sistemi , timor derecesi ve biyobelirte¢ durumu
(ER,PR,HER2) ile tanimlanir. Gelen klinik isaretler kanser
evreleme , mamografi veya ultrason i¢in lenf diigtimleri kontrol etmek i¢in kullanilir.

o Patolojik Prognostik Asama daha sonra ilk tedavisi olarak cerrahi gegiren hastalar
icin kullanilir. Patolojik Prognostik Asama, cerrahi sirasinda ¢ikarilan meme dokusu
ve lenf nodlarindan elde edilen tim klinik bilgilere, biyobelirte¢ durumuna
ve laboratuvar test sonuglarina dayanir .

e Anatomik Evre , TNM sistemi tarafindan tarif edildigi gibi kanserin biiyiikliigline ve
yayllmasina dayanir. Anatomik Asama, biyobelirte¢ testinin yapilamadigi diinyanin

bazi yerlerinde kullanilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilmaz.

2.2.2. Meme Kanser Risk Faktorleri

Calismalar, meme kanseri riskinin bir dizi faktérden kaynaklandigini gostermistir. Riskleri
etkileyen ana faktorler kadin olmak ve yaslanmaktir. Meme kanserlerinin ¢ogu 50 yas ve
iistli kadinlarda bulunur. Baz1 kadinlar, bildikleri baska risk faktorleri olmasa bile meme

kanserine yakalanirlar. Baslica risk faktorleri sunlardir :

Yaslanmak: Meme kanseri riski yasla birlikte artar; Cogu meme kanseri 50

yasindan sonra teshis edilir.

o Genetik mutasyonlar: BRCA1 ve BRCA2 gibi belirli genlerde kalitsal
degisiklikler (mutasyonlar). Bu genetik degisiklikleri miras alan kadinlar meme ve
yumurtalik kanseri riski altindadir.

o Ureme gecmisi: 12 yasindan onceki erken adet donemleri ve 55 yasindan sonra
menopoza baslama, kadinlar1 daha uzun siire hormonlara maruz birakir ve meme
kanseri olma riskini artirir.

e Yogun gogiislere sahip olmak: Yogun gogiisler yag dokusundan daha fazla bag
dokusuna sahiptir, bu da bazen bir mamogramda tliimdrleri gormeyi
zorlagtirabilir. Yogun gogiisleri olan kadinlarin meme kanseri olma olasiligi daha
yiiksektir.

o Kisisel meme kanseri oykiisii veya baz1 kanserli olmayan meme hastaliklar::

Meme kanseri olan kadinlarin ikinci kez meme kanseri olma olasiligt daha

yiiksektir. Boyle atipik hiperplazi veya lobiiler karsinom gibi bazi kanser olmayan
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meme hastaliklar1 yerinde meme kanserine yakalanma riskinin daha yiiksek
iliskilidir.

Ailede meme Kkanseri oykiisii: Bir kadinin anne, kiz kardesi veya kizi (birinci
derece akraba) veya annesinin ya da babasinin meme kanseri olan ailenin yaninda
birden fazla aile iiyesi varsa, meme kanseri riski daha yiiksektir. Meme kanserli
birinci derece bir erkek akrabaya sahip olmak da kadinin riskini artirir.

Radyasyon tedavisi kullamlarak onceki tedavi: 30 yasindan 6nce gogsiine veya
gogislerine (Hodgkin lenfoma tedavisi gibi) radyasyon tedavisi goren kadinlarin,

daha sonraki yasaminda meme kanseri olma riski daha yiiksektir.

Fiziksel olarak aktif olmamak: Fiziksel olarak aktif olmayan kadinlarin meme
kanseri olma riski daha yiiksektir.

Menopozdan sonra asir1 kilolu veya obez olmak: Asir1 kilolu veya obez olan
yaslt kadinlarin meme kanseri olma riski normal kilodaki kadinlardan daha
yiiksektir.

Hormonlar: Menopoz sirasinda alinan bazi hormon replasman tedavisi formlari
(hem o6strojen hem de progesteron icerenler) bes yildan fazla alindiginda meme
kanseri riskini artirabilir. Bazi oral kontraseptiflerin (dogum kontrol haplari) meme
kanseri riskini artirdig1 bulunmustur.

Ureme gecmisi: 30 yasindan sonra ilk gebelige sahip olmak, emzirmemek ve
hicbir zaman tam donemli bir hamilelik yapmamak meme kanseri riskini artirabilir.
Alkol i¢gmek: Caligmalar, bir kadinin meme kanseri riskinin, daha fazla alkol

ictikce arttigini gostermektedir [14].
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2.3. MCF-7 Meme Kanseri Hiicre Hatt

Meme kanseri, tim kanser vakalarinin% 23'ini ve kanser 6liimlerinin% 14'linii olusturan
kadinlar arasinda en sik tani alan kanser ve kanser oliimiiniin 6nde gelen nedenidir. Bu
nedenle, bu alandaki arastirmalar hem ekonomik hem de psikolojik yiikiin iistesinden
gelmek i¢in 6nemlidir [15]. Son yillarda, meme kanserinin tek bir hastaligi degil, memenin
epitel hiicrelerinden kaynaklanan molekiiler agidan farkli bir tiimoérleri temsil ettigi ortaya
cikmistir [16].

Hiucre hatlari, meme kanserinde molekiiler tani ic¢in anahtar bir element olarak
goziikmektedir, ¢iinkii laboratuvar arastirmalarinin birgok alaninda ve o&zellikle kanser
arastirmalarinda invitro modellerde yaygin  olarak  kullanilabilmektedir ~ [17]. Meme
kanserine gelince, MCF-7 hiicreleri, ostrojen reseptorii (ER) pozitif meme kanseri hiicre
deneyi arastirmalarinda ve her bir alt klonun arastirmada en sik kullanilan hiicre tipidir

[18]. MCF-7 hiicreleri mikroskop goriintiisii Sekil 2.2.’de gosterilmistir.

Sekil 2.2. MCF-7 Hiicreleri Mikroskop Goriintiisii (x4)
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2.3.1. Tarihge

1973 yilinda Dr. Soule ve Michigan Kanser Vakfi'ndaki meslektaslari tarafindan,
isimlerinin tiretildigi, MCF-7 hiicreleri, 69 yasinda bir kadinin metastatik hastaligi olan
plevral efiizyonundan izole edilmistir [19]. Hastaya primer hiicre kiiltiirii baglamadan 7 yil
once benign timor icin sag gogsiine mastektomi ve 4 yil sonra malign adenokarsinom igin
sol gogsiine arka arkaya radikal mastektomi uygulanmistir [20]. Radyoterapi ve hormon
tedavisi ile lokal niiksler 3 yil boyunca kontrol edilmistir [19]. Tamoksifen o6ncesi
giinlerde, hasta muhtemelen yiiksek dozlarda sentetik Gstrojen dietilstilbestrol ile tedavi
edilmis ve hastalik, tiimériin hormona duyarli oldugunu kanitladigindan beklenenden {i¢
kat daha uzun siire kontrol edilmistir. Yaygin nodiiler niikslerin meydana gelmesinden iki
ay sonra, 1970 yilimin Haziran ayinda, laboratuvar ¢alismalar1 i¢in plevral efiizyondan
ornekler alinmistir [20].

Meme Kkanseri i¢in 6nemli bir kesif, 1973'te MCF-7 hiicrelerinde ER'nin tanimiydi
[19]. Bundan bagka, 1975'te, anti-Ostrojenlerin tamoksifeninin  MCF-7 hiicrelerinin
biiyiimesini inhibe ettigi, ancak inhibisyonun &strojen tarafindan tersine gevrilebilecegi
gosterilmistir. Anti-6strojenlerle ilgili ilging bulgulara ragmen, 1970'lerde ve 1980'lerin
basinda yapilan laboratuvar arastirmasinin odak noktasi Ostrojenin tiimdr biiylimesini

dogrudan uyardigimi kanitlamakti [20].

2.3.2. Fonksiyon ve tanimlama

MCF-7, yillarca bir¢ok grup tarafindan ¢ogalan, yaygin olarak kullanilan bir meme kanseri
hiicre hattidir [21]. Antikanser ilaglar1 ile ilgili olanlar da dahil olmak tizere, diinya ¢apinda
meme kanseri arastirmalar1 i¢in uygun bir model hiicre hatti oldugunu kanitlamaktadir
[22]. Zamanla, MCF-7 hasta bakimi icin pratik bilgi ile diger meme kanseri hiicre
hattindan daha fazla veri tiretmistir [18]. ER-pozitif ve progesteron reseptorii (PR) -pozitif
olup, liimen A molekiiler alt tipine aittir. [16] MCF-7, normalde diisiik metastatik
potansiyele sahip oldugu diisiiniilen, zay1f agresif ve istilac1 olmayan bir hiicre hattidir [22,
23].

Insan meme MCF-7 hiicre hatt1, cogu zaman tek bir varlik olarak muamele gdrmesine

ragmen, ¢ogu, toplam popiilasyonun sadece kii¢iik oranlarini olusturan ¢ok sayida bireysel
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fenotipten olusur. Bu fenotipler gen ekspresyon profilinde, reseptor ekspresyonunda ve
sinyal yolunda farklilik gosterir. Bireysel fenotiplerin proliferasyon oranindaki farkliliklara
ragmen, hattin ilerici bir sekilde kiiltiirlenmesi sirasinda, belki de bir tiir sinyallesme
isbirligi ile, ¢oklu fenotiplerin bir dengesi bir sekilde korunur. Ebeveyn ¢izgisinde bulunan
kiiciik alt ¢izgiler, uygun segici kosullar altinda genisletilebilir. In vitro zaman &lgegi siireci
(6 ay veya daha fazla), meme kanseri hastalarinda anti-6strojen tedavisine veya aromataz
inhibitorlerine direng gelistirilmesinde klinik olarak meydana gelen uzun siire ile
tutarlidir. Bununla birlikte, terapi ile ilgili kritik bir soru, ortaya ¢ikan alt ¢izgilerin
degismis reseptorleri ve iliskili sinyal yollarini ifade edip etmedigidir [21].

MCEF-7 hiicrelerinin ge¢misinde oldukca erken donemde literatiirde klonal varyasyonlarla
ilgili raporlar yapilmistir. MCF-7 hiicreleri, incelenen varyanta gore kromozom sayisinda
60 ila 140 arasinda degisen onemli degisikliklerle birlikte genis anoploidi sunar. Diger
sitogenetik farkliliklar, spesifik marker kromozomlarmin varligi veya yoklugu ile
ilgilidir. Mevcut veriler, MCF-7 hiicrelerinde yiiksek diizeyde bir genetik kararsizlik
oldugunu gostermistir. Karyotipik farkliliklar, farkli kiiltiir kosullarindan dolay1 segici
basingtaki degisiklikleri yansitabilir. MCF-7 hiicreleri, klonal degiskenlik tiretebilen kok
hiicrelerin bir kismini igerir. Bu, bu hiicre hattinin heterojenligi igin bir agiklama ve meme
timori heterojenitesi i¢in bir model olarak 6nerilmistir [24].

MCF-7 hiicreleri, ER-pozitif meme kanseri hiicre deneyleri arastirmalarinda gibi alanlarda
kullanilir, arastirmalarin ¢ogu, bunlar1 kullanan kazanilmig anti-ostrojen ilag direncine
yonelik aragtirmalarin ¢oguyla birlikte kullanmisgtir. MCF-7 hiicreleri, anti-hormon tedavisi
direng arastirmalar1 i¢in ¢ok uygundur, ¢iinkii kolayca kiiltiirlenirler ve boyle bir hedefli
terapi ile tedavi edildiklerinde ER ifadesini korurlar. Edinilmis anti-hormona direngli
meme kanseri hiicrelerinin 6zelliklerini arastirmak i¢in, ¢esitli anti-hormon ortamlarina
6zgli MCF-7 hiicrelerinin popiilasyonlar: yaratilmistir.

In vitro, MCF-7 modelleri nihayetinde klinik bakimi daha yakindan yansitan in
vivo modellere adapte edildiklerinde klinik uygulamaya dogru bir adim daha gelisti . /n
vivo modeller, kanser hiicreleri, anjiyogenez, hiicresel metabolizma ve solunum arasindaki
etkilesimin Onemini, hiicre kiiltiirlinde uygun sekilde degerlendirilemeyen siirecleri

degerlendirmek i¢in yeni bir boyut yaratmaktadir [18].
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2.3.3. Hiicre Kiiltiiri

MCF-7 insan meme kanser hiicreleri T25 ve T75 flasklar i¢inde ekilebilir. Kullanilan
besiyerinin temel igerigi RPMI 1640 olmakla birlikte %10 fetal sigir serumu (FBS) ve %1
penisilin/streptomisin icermektedir. % 5 CO ortaminda 37 ° C'de inkiibe edilmesi
gerekir. Santrifiij ortalama 1500-2000 rpmde yapilir. Ortalama kiiltirleme haftada 2 kez
yapilmali, hiicreler haftada 1:3 ekim oraninda pasajlanmalidir [25]. Alternatif bir hiicre
kiiltiir ortamu, antibiyotik / antimikotik ve% 10 FBS ile desteklenmis DMEM olabilir [26].

2.3.4. Molekiiler Profil

MCF-7 meme kanseri hiicreleri ostrojen (E2) duyarli hiicreleridir ve ¢ogalmasi i¢in E2'ye
baglidir [27]. Yiiksek diizeyde ERo. transkriptleri ifade eder, ancak diistik
diizeyde ERp ifade ederler [28]. Baz1 yazarlar ER ifadesinin parental ¢izgide tamoksifene
direngli alt cizgilere kiyasla zayif oldugunu 6ne siirmelerine ragmen , digerleri MCF-7'nin
onemli miktarlarda 17p-estradiol reseptorii igerdigini gdstermistir . Ote yandan, PR ifadesi
parental ¢izgide giigliidiir ancak tamoksifene direngli alt ¢izgilerde zayif veya hatta yoktur
[21, 25]. MCF-7 hiicreleri 6strojen yoklugunda ER ifadesini arttirir. Kisa siireli 0strojen
yoksunlugu, MCF-7 hiicrelerinin uzun siireli (alt1 aydan fazla) ostrojen yoksunluguna
kiyasla farkli tepkilere neden olur. Diisiik proliferasyon orani dstrojen uzaklastirilmasindan
yaklagik bir ay sonra devam eder, bu donemde MCF-7'nin heniiz adaptif veya telafi edici
biiylime mekanizmalar1 bulamadigini gosterir [18].

MCEF-7 suslarinin E2 tedavisine bir cevap olarak, biiytimedeki farkliliklar, ER ekspresyon
seviyesindeki veya islevselligindeki farkliliklardan kaynaklanmaz. MCF-7 hiicrelerinin E2
duyarliligi, insiilin benzeri biiyime faktorii tip | reseptoriini (IGF-IR) aktive eden bir
otokrin faktoriiniin salgilanmasina bagh gibi goriinmektedir [30]. MCF-7 hiicre hattinda
miRNA'larin diizenlenmesinde IGF-1 sinyallesmesinin roliine iliskin kanitlar da vardir
[31].

Meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesi sadece ER ve PR ile degil ayn1 zamanda plazma zar
ile iliskili biiytime faktorii reseptorleri tarafindan da kontrol edilir. Bu biiyiik ailenin
ozellikle 6nemli iki iyesi, her ikisi de MCF-7 hiicrelerinde bulunan epidermal biiyiime

faktorii (EGF) tarafindan aktive edilen epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ve
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insan epidermal biiyiime faktorii reseptori-2 (HER2) 'dir [21]. Bununla birlikte, MCF-7'nin
orta EGFR eksprese eden hiicre ¢izgileri oldugu diisiiniilmektedir [16].

MCF-7 alt ¢izgileri, ER, PR ve HER2nin nispi ifadesinde genis bir farklilik
gosterir. Baskin  fenotip orani, biiyiime kosullar1 tarafindan korunabilir; ER-pozitif
fenotipin baskinligi, fetal bovin serumunda az miktarda Ostrojen bulunmasiyla
saglanabilir. Bununla birlikte, 6strojen yoklugunda uzamis biiyiime, EGFR, HER2 ve
sinyal yollarinin diger uyaricilarina dayanan varyantlari sececektir [21]. Ilgingtir ki, ER-,
PR- ve HER2- negatif (ii¢lii-negatif) alt ¢izgiler ER-pozitif MCF-7 hiicre hattinda da
kokene sahip gibi goriinmektedir [32]. Bu, tglii negatif meme kanserlerini klinik
uygulamalardan anlamak igin yararli bir model olusturabilir. Bu nedenle, tek bir kanser
hiicre hattinin varyantlarinin iiretilmesi, Klinik kanserde coklu fenotiplerin gelisimini
Ozetleyebilir [21].

MCF-7 hiicreleri, farklilastirilmis meme epitelinin 6zelliklerini gosterir: E-cadherin, B-
katenin ve sitokeratin 18 (CK18) gibi epitelyal markerler icin pozitif, vimentin ve diiz kas
aktin (SMA) gibi mezenkimal markerler i¢in negatiftir [33]. MCF-7 ebeveyn hiicreleri
ayrica, hiicreler arasi birlesimleri olusturan diger proteinlerin yani sira, klaudinler ve zona
okuldens proteini 1 (ZO-1) gibi dogal epitel tabakalarinin diger spesifik molekiiler
markérlerinin ifadesini de Kkorurlar. Ote yandan, MCF-7 hiicreleri CD44 bakimindan
eksiktir [34, 35].

MCF-7pl (ana MCF-7 hiicreleri) ve MCF-7A3 (interlokin (IL) -1p uyaricisina yiiksek
hassasiyet i¢in se¢ilen hiicreler, CXC kemokin reseptorii tip 4 (CXCR4) {iniform ifadesi ve
interlokin 1 reseptoriiniin stabilitesi, tip 1 (IL1RI)) uyarilmamis kosullar altinda hiicre
yiizeyinde IL-1RI'nin benzer bazal ifadesine sahiptir. Bununla birlikte, 48 saat boyunca IL-
1 ile uyarildiginda, MCF-7pl hiicreleri, reseptorii kendi yiizeylerinden MCF-7A3
hiicrelerine kiyasla gevsetir. Bu sonuglar, IL-1'in reseptor ekspresyonunu yukari dogru
diizenleyebilecegini veya MCF-7A3 hiicrelerinde daha hizli geri doniisiimiini
indiikleyebilecegini gostermektedir [34].

MCF-7 hiicreleri, herhangi bir biiyiime hormonu salgilayan hormon reseptorii (GHRHR)
eksprese etmez ve bu nedenle bu reseptorlerin ekspresyonunu stimiile etmenin etkilerini
degerlendirmek i¢in yararl bir sistemi temsil eder [26].

llging bir sekilde, hiicre biiyiimesi kontrol geni RAC3, hiicre dis1 sinyalle diizenlenmis

kinazlar1 (ERK) aktive etmesine ragmen MCF-7 hiicrelerinde minimal bir etkiye
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sahiptir. Bu, sinyalleme yolunun, bu hiicrelerdeki niikleer faktor--B (NF-xB) proteinlerinin
DNA transkripsiyon kontroliiniin aktif olmamasi nedeniyle tam olarak etkili olamayacag:

gercegiyle aciklanabilir [23].

2.3.5. Cogalmasi

Normal gogiis dokusundan fibroblastlar, ancak normal gogiis dokusundan sartlandirilmis
vasat olmayan ortamlar, iki hiicre tipi arasinda kompleks parakrin etkilesimleri oldugunu
diistindiiren MCF-7 hiicrelerinin biiylimesini 6nleyebilir.

Estradiol, MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin biiyliimesini tesvik etmek i¢in 6nemli bir
etkiye sahiptir. Bununla birlikte, MCF-7 hiicreleri, tamoksifene maruz kaldiktan sonra
onemli bir proliferasyona baslamadan 6nce en az bes giin boyunca tutulur. Bu blok,
hiicreler her iki ajana ayni: anda maruz kaldiginda estradioliin uyarici etkisini 6nleyecek
kadar etkilidir [22].

Bazal hiicre proliferasyonunun baslangi¢ seviyesindeki dramatik azalmaya ragmen, serum
yoklugunda 4 giinliik kiiltiirden sonra hiicre 6liimiine dair hi¢bir kanit bulunmadigindan,
apoptozis serum yoksunlugu sirasinda pek olasi gériinmemektedir [26].

Yumurta akinda (EW) kiiltiirlenen MCF-7 hiicreleri, gegici bir biiytime etkisinden sonra
asini ve meme kanali benzeri yapilar gelistirir. EW'de kiiltirlenen MCF-7
hiicrelerinde bir de novo sentezinin ve birlikte yiiksek seviyelerde of-kazeinin serbest
birakilmasinin ~ ortaya ¢ikmasi dikkat  ¢ekicidir . Konfokal — mikroskopi  B-kazein
lekelemesinin kanalin limeninde lokalize oldugunu gosterirken, transmisyon elektron
mikroskobu (TEM), salgilanmasinin, hiicrenin apikal kismina salgilanan vezikiillerin
bulundugu polarize MCF-7 hiicrelerini gosteren goriintiler yoluyla dogru sekilde
yonlendirildigini ve limene dogru yoneldigini gostermistir [33].

48 saatlik stimiilasyondan sonra, IGF-1, MCF-7 hiicresel proliferasyonunda yaklasik 1.7
misli bir artisa neden olurken, E2 sadece yaklasik 1.3 misli bir artisa neden olur. Buna
karsilik, IGF-1 ve E2'nin kombinasyonu, E2'nin IGF-1'in hiicresel proliferasyon tizerindeki
etkisini kuvvetlendirdigini gosteren dort ila bes kat bir artiga neden olur [36].

MCEF-7pl hiicreleri, birbirleriyle yakin temas halinde tipik epitelyal poligonal sekle sahip
kompakt koloniler ¢cogalir ve olusturur. Kolonilerin sinirindaki az sayida hiicre, fibroblastik

sekil gosterir ve koloni kiitlesinden uzaklasir. Buna karsilik, MCF-7A3 hiicreleri tarafindan
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olusturulan koloniler kompakt degildir, komsu hiicrelerle sik1 temas gostermezler ve ¢ogu,
tek basma veya gruplar halinde ana koloniden uzaklasir. MCF-7pl hiicreleri, 48 saat
boyunca IL-1p ile uyarildiginda, tasiyici bir fenotip i¢in diistindiiriicii sitoplazmik ¢ikintilar
gosteren kolonilerin sinirindan dagilmis daha fazla fibroblastoid hiicre goriiliir. Bu yapisal
degisiklikler, IL-1B ile uyarilan MCF-7A3 hiicrelerinin biiylik ¢ogunlugunda agikca
goriilmektedir. EK olarak, Bu kiiltiirlerde, daha biiyiik kolonilere yakin olan ¢ok sayida
kiigtik uydu kolonisi gozlenmektedir. Kalan kolonilerin birkaginda, hiicreler birbirinden
ayrilma siirecinde goriiliir. Sitokin yoklugunda, MCF-7A3 hiicreleri, MCF-7pl hiicreleri
tarafindan olusturulanlara gore olusan Koloni sayisinin 2 katindan daha fazla bir artis
gosterir. IL-1p ile 48 saat boyunca uyarildiktan sonra, MCF-7A3 hiicreleri, bu kiiltiirlerde
olusan uydu Kkolonilerinin sayisinin artmasi nedeniyle, ana hiicrelere kiyasla 3 kat daha
fazla artig gosterir ve hiicreler birbirinden ayrilma siirecinde goriiliir. Sitokin yoklugunda,
MCF-7A3 hiicreleri, MCF-7pl hiicreleri tarafindan olusturulanlara gore olusan koloni
sayisinin 2 katindan daha fazla bir artig gosterir. IL-1 ile 48 saat boyunca uyarildiktan
sonra, MCF-7A3 hiicreleri, bu kiiltiirlerde olusan uydu Kkolonilerinin sayisinin artmasi
nedeniyle, ana hiicrelere kiyasla 3 kat daha fazla artis gosterir (hiicreler birbirinden
ayrilma siirecinde goriiliir). Sitokin yoklugunda, MCF-7A3 hiicreleri, MCF-7pl hiicreleri
tarafindan olusturulanlara gore olusan koloni sayisinin 2 katindan daha fazla bir artis
gosterir. IL-1p ile 48 saat boyunca uyarildiktan sonra, MCF-7A3 hiicreleri, bu kiiltiirlerde
olusan uydu kolonilerinin sayisinin artmast nedeniyle, ana hiicrelere kiyasla 3 kat daha

fazla artis gosterir [34].

2.3.6. MCF-7 ve Anjiyogenez/ Lenfanjiyogenez

MCF-7 insan meme Kkanseri hiicre hattinin, RT-PCR ile tespit edildigi
gibi dort VEGF'in (A, B, C, D) her biri igin farkli seviyelerde olmasina ragmen mRNA'y1
eksprese ettigi bulundu . Immiin olarak saptanabilir ancak diisiik seviyelerde VEGF-A ve
VEGF-C ve ¢ok diisiik seviyelerde VEGF-D salgilarlar [37].

Bazi yazarlar VEGFR2'nin MCF-7 hiicrelerinde hormonlarin ne yoklugunda ne de
varliginda tespit edilmedigi sonucuna varirken, digerleri VEGFR2'nin sadece tiimor
endotel hiicrelerinde tespit edildigini, ancak MCF'nin karsinom hiicrelerinde tespit
edilmedigine dikkat ¢ekmektedir. [38-40].
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MCF-7 tiimorlerinin biiyimesi, anjiyogenez ile smirhidir [41]. VEGF veya VEGFR1
ekspresyonundaki azalma, MCF-7 hiicrelerinde 6nemli hiicre 6liimiinii indiiklerken, NRP1
veya VEGFR2 ekspresyonundaki diisiisiin, bu hiicrelerin hayatta kalmasi tizerinde 6nemli
bir etkisi yoktur. VEGFR1 dahil olarak MCF-7 hiicrelerinde ifade edilir [38]. MCF-7
hiicrelerinin sadece salgilanan VEGFR1 (ler)i ifade ettigi ve hemen hemen higbir hiicre
zarina bagli VEGFR1'i ifade etmedigini gosterir [40].

MCF-7 hiicrelerinde VEGF indiiksiyonuna ERa aktivasyonu aracilik eder ve bu nedenle
tamoksifenin  MCF-7 hiicrelerinde VEGF mMRNA ekspresyonunu azalttigi gézlendi
[28]. Bu kismen tamoksifenin ER-pozitif meme kanserleri tizerindeki antagonistik etkisini
aciklamaktadir [42]. Her haliikarda, MCF-7 hiicreleri, en azindan kismen, bu hiicre hattinin
timorijenisite eksikligine neden olabilecek zayif bir anjiyojenik potansiyel ortaya
koymaktadir [43].

MCEF-7 hiicreleri 6strojen bagimli kati tiimorler iretir ve lokal ve uzak lenf diigiimlerine
metastazlar tretir [44]. MCF-7 memeli tiimérlerinde VEGF-C asir1 ekspresyonu giiglii ve
spesifik olarak timorle iligkili lenfatik damarlarin biiylimesini indiikler, ancak timor
anjiyogenezinde biiyiik etkileri yoktur. Normal yetiskin dokularindaki lenfatik endotelyal
hiicrelerin aksine, MCF-7 tiimérleri ile baglantili olan lenfatik endotelyal hiicreler aktif
olarak cogalmaktadir. Bu bilgilere dayanarak, periferik ve tiimoral lenfatik damarlarin
cogunun, Onceden var olan lenfatik damarlarin endotelyal hiicrelerinin ¢ogalmasiyla
tiretildigi tahmin edilmektedir [45].

MCF-7 hiicrelerinin, VEGF-D, VEGFR2 ve VEGFR3'U RT-PCR ile eksprese ettigi
goriilmektedir, ancak VEGF-D ve VEGFR2 proteinleri MCF-7 hiicre lizatlar1 iizerinde
western blot analizi ile tespit edilememektedir. VEGF-D mRNA, 17B-estradiol igeren
ortamda inkiibe edilmis MCF-7 hiicrelerinde yukari dogru diizenlenir. Heregulin beta-1,
HER2 reseptoriinden yeni bir sinyal yolu, p38 mitojenle aktive olan protein kinazlardan
(MAPK) sonraki aktivasyonuna MCF-7 hiicrelerinde VEGF-C mRNA ve VEGF-C
proteininin yukariya dogru diizenlenmesini saglar . NF-kB kaskadi, DNA transkripsiyonu
ile sonuglanir [46-48].

VEGF-C'nin, zayif invaziv insan MCF-7 meme kanseri hiicrelerini, insan meme kanseri
i¢cin ¢iplak bir fare modelinde bir metastatik hiicre hattina ¢evirme Kabiliyetine sahip
oldugu gosterilmistir. EK olarak, sonuglar VEGF-C ekspresyonunun artmis timor

lenfanjiyogeneziyle iligkisini de dogrular. VEGF-C'nin asir1  ekspresyonunun, in

18



vitro biiylime hizi agisindan MCF-7 hiicrelerinin proliferasyonunu veya ostrojen yanitini
etkilemedigi goriilmektedir . Bununla birlikte, in vivo olarak timor boyutunu ve tiimor

olusum oranini arttirir [49].

2.4. Borik Asit

Bor (B), Periyodik Tablodaki 13.Grupta metal olmayan bir elementtir. B'nin 6zellikleri
karbon ve silisyuma ¢ok yakindir. Bu eleman, degerlik orbitallerinden daha az bir degerlik
elektronuna sahiptir. Kiiciik boyut ve yiiksek iyonizasyon enerjileri nedeniyle, bor metalik
baglanma yerine kovalent baglanma ile sonuglanir [50]. B, Diinya'da sadece% 0.001'1
temsil eden nadir bir elementtir. Diinya genelinde ticari borat yataklarinin 10 milyon ton
oldugu tahmin edilmektedir [51]. Yeryiiziinde B, temel formda mevcut degildir. Boraks,

borik asit, kolemanit, kernit, iileksit ve boratlar seklinde bulunur.

Borik asit (BA) en ¢ok calisilan bor iceren kimyasallardan biridir. BA'nin bazi kanser
hiicre tiplerinin gogalmasini kontrol ettigi gosterilmistir [9, 10, 52, 53]. BA, peptidazlar,
proteazlar, proteazomlar, arginaz, nitrik oksit sentaz ve transpeptidazlarin bir inhibitoriidiir

[12, 54].

2.4.1. Borik Asit ve Kanser Riski

Diisiik B'li bir diyetin bir dizi genel saglik sorununa yol agtig1 ve kanser riskini artirdigi
bulunmustur. B eksikliginin en sik goriilen semptomlar1 arasinda artrit, hafiza kayb,
osteoporoz, dejeneratif ve yumusak kikirdak hastaliklari, hormonal dengesizlik ve libidoda
bir diisiis bulunmustur [55]. B'nin giinliik alim1, gida se¢iminin, baz1 6zel kisisel tiriinlerin
kullaniminin ve su B igeriginin bir fonksiyonu olarak degisir. Genel B alim1 i¢in bildirilen
degerler su sekilde degisir: Avrupa Birliginde 0.8-1.9 mg / giin, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 1.7-7 mg / giin, Kore'de ~ 0.93 mg / giin, Avustralya'da 2.16-2.28 mg / giin,
Meksika'da 1.75-2.12 mg / giin ve Kenya'da 1.8-1.95 mg / giin [56]. Bu farkliliklar, yiiksek
enerjili gidalarin bollugu ve lifler ve bitki proteinleri acisindan zengin gida iirlinlerinde
bolgesel farkliliklar ile iliskilendirilebilir. Insan viicudu icin gercek B gereklilikleri
belirsizligini koruyor. Bu nedenle, B'nin biyolojik fonksiyonlari ve degisiminin
diizenlenmesi hakkinda daha fazla bilgi gereklidir [57]. 18 yasindan biiyiik yetiskinler i¢in
B Toleransli Ust Alim Seviyesi (UL) giinde ~ 20 mg B'dir [58].
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2.4.2. Borik Asit Aliminin Hormonlar ve Meme Kanserine Etkileri

Bazi raporlar, insan dencklerde diyet bor takviyesi ile 17-beta-dstradiol seviyelerinin
arttigin1 gostermistir [59, 60]. Saglikli erkeklerin 10 mg B / giin ile bor takviyesi, son
klinik verilere dayanarak yapilan bir gozlemde plazma serbest testosteron
konsantrasyonunda onemli bir artig goriilmistiir [61]. Yapilan ¢alismaya gore, kisa siireli
bor tiiketiminden sonra serbest testosteron seviyesi artmis ve Ostradiol seviyesi azalmistir.
Meme kanseri hastalarinin, Ostrojenler lehine goreceli esey steroid hormon dengesizligi
oldugu goriilmektedir [62]. Biyolojik olarak yiiksek testosteron, Ostrojenlerin meme
dokular1 tizerindeki proliferatif etkilerine karsi koyar ve kanser gelisimini ve / veya timor
biiylimesini inhibe ederek memeyi koruyucu bir rol oynar [63]. Bununla birlikte, klinik
Oncesi caligsmalar testosteronun memenin dogal, endojen bir koruyucusu olarak calistigini
gostermistir. Postmenopozal kadinlarda endojen esey hormon diizeyleri ve meme kanseri
riski arasindaki baglantiya iliskin prospektif ¢alismalardan elde edilen veriler de ¢oklu ve
karmagik iligkiler gostermistir. Hormon seviyelerinin belirlenmesi i¢in kanlarindan
ornekler alindiginda ekzojen esey hormonlari almayan kadinlarin prospektif calismasi,
meme kanseri riskinin incelenen tiim esey hormonlarinin artan konsantrasyonu ile: toplam
estradiol, serbest Ostradiol, cinsiyet dist hormon baglayici globulin (SHBG) - bagh
Ostradiol,  estron, estron siilfat ve androstenedion, dehidroepiandrosteron,
dehidroepiandrosteron siilfat ve testosteron seviyelerinin 6nemli oOlgiide arttigim
gostermistir: Yiiksek SHBG, meme kanseri riskinde bir azalma ile iliskilendirilmistir [64].
Menopoz Oncesi Ostrojen diizeyleri ile meme kanseri riski arasindaki iliskiye iliskin
arastirmalar, adet dongiisli sirasindaki siklik Ostrojen varyasyonu nedeniyle karmasiktir.
Premenopozal kadinlar arasindaki meme kanseri riski dolagimdaki testosteron ve
androstenedion seviyeleri ile dogrudan iligkilidir. Sonug olarak, giinde en az 10 mg B'lik
giinliik diyet B alimi Ostradiol seviyesini azaltir ve testosteron seviyesini arttirir [61]. Bu

diizenleme meme kanserine kars1 gercek bir hormona bagli koruma saglar.
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2.4.3. Hayvanlarda ve Insanlarda Borun Rolii

Son zamanlarda, borun hayvanlar ve insanlar sagligi i¢cin muhtemelen gerekli
oldugu distiniilmektedir. Bor, cesitli reaksiyonlarin sentezinde ve metabolizmasinda rol
oynayan hidroksilasyon reaksiyonlarina katilir gibi goériinmektedir [65]. Bor, artrit igin
etkili bir tedavi secenegidir ve kemik, eklem ve kikirdaga etkili bir sekilde kalsiyum
entegrasyonunu arttirarak vakalarin %95'inde goriilen kemik gelisiminde belirgin
iyilesmeye neden olur. Dahasi, testosteron ve Ostrojeni igeren birka¢ hormonu etkiler [66].
Kanser tedavisi bor notron yakalama ajanlar1 ile saglanabilir. Borik asit, in vitro olarak
meme kanseri hiicrelerinin iistesinden gelmek i¢in ¢ok yararlidir [11]. Borun viicuttaki bazi
kan pihtilagsma faktorlerini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bor, konjestif kalp yetmezligi
durumlarindan kaynaklanan problemleri belirgin bir sekilde hafifletebilir. Bor, lipid
birikimini azaltmaya yardimei olur ve kolesteroliin gesitli yollarla giderilmesine yardimci
olur, bdoylece kan pihtilar1 ve ateroskleroz gibi durumlarin ortaya ¢ikmasi riskini en aza
indirir ve viicudu kalp krizi ve fel¢lere kars1 savunur [67]. Ancak bu sonucu dogrulamak
icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir ki bu da kalp hastaligina kars1 savasta
ana bir konfederasyona (is birligine) yol acacaktir. Kompleks yapi1 ve baglanma
ozelliklerinden dolay1 boratlar aldehitler dehidrojenaz, nitrik oksit sentaz, peptidaz, ksantin
oksidaz ve proteazlar gibi enzimler {izerinde inhibitér etki gostermistir [68]. Bor,
testosteron, Ostrojen, glikoz ve insiilinin metabolizmasini etkiler. Glikoproteinler,
glikolipidler ve hidroksil grubu olan diger molekiiller borik asitle kompleks olusturabilir ve
membranin biitiinliiglinti diizenleyebilir [69,70]. Boratlar ayrica kanserde antiinflamatuvar
ve antioksidan ajan, yara iyilesmesi, hastalik kontrolii, genotoksisiteyi azaltma ve
mitokondriyal membran aktivitesini modiile etmeyi de ortaya koydu [71-73]. Buna ek
olarak, borik asit, pestisitler tarafindan bastirilan asetilkolinesterazi yenilemis ve ayrica
viicudu CCL4 ve diger ajanlar tarafindan indiiklenen oksidatif strese kars1 da korumustur
[74-77]. Gerekli bor miktarlar1 tiire 6zgiidir ve aymi zamanda oldukc¢a degiskendir.
Insanlar da dahil olmak iizere ¢ogu tiirde, gerekli miktarda bor miktari hala

belirlenmektedir.
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2.4.4. Bor ve Oksidatif Stres

Organofosfat (OP) bilesikleri, oksidatif strese ve organizmalarda antioksidan
durumdaki degisikliklere neden olur. OP genellikle gida tedariginde insektisit olarak
kullanilir, bu nedenle hem insanlar hem de hayvanlar rutin olarak onlara maruz kalirlar
[66]. OP bilesikleri, ¢ok sayida hiicre zari bilesenine zarar vererek, Ozellikle ROS
tiretiminde toksik etkiler iiretmistir [78]. Son ¢alismalar, yeterli miktarda bor iceren
hayvanin OP insektisitlerinden korundugunu gostermistir. Bor uygulamasi, OP
indiiklenmis oksidatif stres ve enzim aktivitesinin tersine ¢evrilmesiyle sonuglanmistir.
Ayrica, bor, antioksidan mekanizmay1 gelistirdi ve farelerde farkli viicut organlarimi
onarmistir [74]. Endotoksin ile indiiklenen oksidatif stres de bor uygulamasi ile tersine
dondii. Endotoksin, serbest radikaller iireterek organlari etkiler ve bor, proteinlerde
fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olarak organlar1 oksidasyondan koruyabilir
[79]. Kemirgen modelinde elde edilen sonuglar 40 mg / L borun dalaklarin antioksidan
kapasitesini artirabilecegi ve dalak dokusu yapisini arttirabilecegini gostermistir [80]. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada, kronik alkol tiikketimine maruz kalan boron takviyeli
kisiler diisiik diizeyde oksidatif stres gostermistir [68].

Bor uygulamasinin, oksidanlar1 nétralize eden glutatyon rezervlerini artirarak oksidatif
stresi azalttig1 diistiniilmektedir [81]. Ek olarak, bor uygulamasi, GSH seviyelerini arttirir,
boylece malatyonun toksik etkilerini korur [74]. Neonatal nekrotizan enterokolit rat
modelinde, bor takviyesi GSH rezervlerinin silinmesini Onlemek i¢in antioksidan
seviyesini artirmigtir [82]. Borun ayrica, hiicre i¢i ROS ve Ca* iyon seviyelerini azaltarak,
antioksidan kapasiteyi arttirdigi ve sonugta apoptozu o6nledigi diisiiniilmektedir [68, 72].
Ayrica hepatoseliiler karsinomda hepatosit hasar1 ve oksidatif stresin biyokimyasal
aktivitesi de bor indiiksiyonu ile tersine g¢evrilebilir [83]. Insan kan kiiltiirlerinde bazi
boratlarin oksidatif stres ve agir metallerin neden oldugu genotoksisite lizerindeki etkinligi
degerlendirildi. Lenfosit DNA bozuklugunu kontrol etmek i¢in mikroniikleus (MN)
deneyleri ve kardes kromatid degisimi (SCE) yapildi. RBC'deki oksidatif stres, oksidan /
antioksidan ve enzim aktivitesindeki degisikliklerin degerlendirilmesiyle hesaplandi. SCE,
MN, malondialdehit ve glutatyon frekansinin agir metal indiiksiyonu ile arttig1 bildirildi,
ancak boratlar agir metallerin bu genotoksik ve oksidatif etkilerini basariyla en aza indirdi.

[77, 84].
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2.4.5. Bor ve Kanser Tedavisi

Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar, borik asidin insan prostat kanseri hiicreleri
tizerinde olumlu bir etkisi oldugunu gostermistir [52, 53]. Borun bu antikanserojen etkileri,
NAD ve kalsiyum kanali tizerindeki etkisiyle iliskili olabilir. NAD, kolesterol ve hiicreler
icin yag tretiminde gereklidir [85, 86]. Hiicre sagkalimi, Ca*® 'nin hiicrelerin igine ve
disina hareketine de baglidir. Calisan hiicre, NAD / NADP {iretiminin kesintiye ugramasini
etkiler. Borik asidin, konsantrasyona bagli olarak kanser hiicrelerinde NAD {iretimini ve
Ca*? salimmi degistirdigi bulunmustur. Kanser hiicresinin proliferasyonunun boratlar
tarafindan %30-97 oraninda azaldig: bildirilmistir [53]. Ek olarak, bor, prostat kanserinin
bliyiimesi i¢in gerekli olan tiimoriindeki insiilin biiyiime faktorii-1'i onemli Olglide
azaltmistir [87-89]. Bagisiklik sistemi zarar goérmiis farelerin diyetine borik asit
eklendiginde, farelere nakledilen insan prostat kanseri tlimorii diislis egilimi gostermistir
[89]. Calismalar ayrica borik asit ve fenilboronik asidin aktin diizenlemesini degistirdigini
ve boylece prostat kanseri hiicrelerinde hiicre gogilinli azalttifini ortaya koymaktadir.
Fenilboronik asidin, tiimor hiicresi gociliniin daha etkili bir inhibitorii oldugu bildirilmistir
[90]. Ayrica, diyetle alinan bor aliminin kadinlarda akciger kanseri ve meme kanseri riskini

azalttig1 da gézlenmistir [91].

2.5. PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase)

Poli (ADP-Riboz) Polimeraz (PARP)lar, DNA tamirine ek olarak g¢oklu hiicresel
islemleri yerine getiren enzim ailesindendir. PARP1 en 1y1 karakterize edilmis olanidir ve
iki DNA hasari ile aktive olan PARP’lardan birisidir. Poli (ADPRiboz) Polimeraz (PARP,
MA: 116 kDa) c¢ekirdekteki en fazla bulunan proteinlerden birisidir. Hedef hiicresel
proteinlerdeki NAD+ molekiillerinden ADP-riboz’un polimerizasyonunu dogrusal ya da
dallanmis polimerlere tutunarak katalizlemektedir. Bu 116 kDa protein, ii¢ ana domainden
olusmaktadir. Bunlar; 14 amino N-terminal DNA- bagli domain (DBD), otomodifikasyon
domain ve bir de karboksi C-terminal katalitik domaindir. PARP ¢ogu molekiilde ve
hiicresel siire¢lerde bir¢ok rol iistlenmektedir, bunlar; DNA hasar belirlenmesi ve onarimi,

kromatin modifikasyonlari, transkripsiyon ve hiicresel 6liim yollaridir. Bu siirecler; genom
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onarimi, karsinogenez, yaslanma, iltihaplanma ve noron fonksiyonlar1 gibi fizyolojik ve
patolojik sonuglarda ¢ok kritiktir [92]. PARPI ii¢ fonksiyonel gruptan olusan hiicresel bir
proteindir. Amino terminal DNA baglanma bolgesi ve iki adet ‘zinc finger bolgesi’
icermektedir ve bunlar PARP1’in DNA’nin tek ve c¢ift zincir hasarlarina baglanmada
onemli rol tstlenmektedir. Merkezi oto modifikasyon bolgesi ADPRiboz’u c¢ekerek,
enzimler tarafindan poli(ADP ribozil)’in kendini sindirmesini saglar. C- terminal bdlgesi,

NAD+ ’nin alt birimindeki ADPRiboz’u protein alicilarina génderir [93].

2.5.1. Poli (ADP-Riboz) polimeraz (PARP)’1n apoptozdaki rolii

Kaspazin ilk belirlenmis substratlarindan olan PARP; o6zellikle, apoptoz ve
nekrozda gorev almaktadir ve biyologlar tarafindan “0liim substrat1” olarak taninmaktadir,
clinkii kaspaz substratlarinin ilk tespit edilenlerindendir. Apoptoz siirecinde, kaspaz 7 ve
kaspaz 3, Asp214 ve Gly215 arasinda PARP’1 yarmaktadir ve p85 ve p25 parcalarina
ayirmaktadir. PARP yariklanmasi DBD ile katalitik domaini birbirinden ayirir ve enzimleri
inaktif hale getirir. Bu islem apoptoz sirasinda DNA pargalanmasina karsilik olarak PARP
aktivasyonunu yok etmektedir ve nekrotik hiicre 6liimiinde gerekli ATP tiiketimi ve DNA
onarim i¢in gerekli bosuna ¢abalara engel olmaktadir. Bundan dolayi, PARP yariklanmasi
hiicrenin, apoptotik yola girmesi i¢in yardimci olur ve apoptozun ayirt edici 6zelligi olarak

kabul edilmektedir [92, 94].

DNA'’daki hasar miktarina gore PARP gorev yapmaktadir. Eger DNA’daki hasar ¢ok
yiiksek ise PARP, ATP/NAD tiiketimiyle hiicreyi nekroza goétiiriir. Eger DNA’daki hasar
az miktarda ise diger DNA onarim enzimleriyle birlikte PARP DNA onariminda gorev
alarak hiicrenin yasamasini saglar, kaspaz ailesinden apoptozda cok kritik rol iistlenen ve
PARP’1n yariklanmasinin ana sorumlusu olan kaspaz aktiflesmis ise PARP yariklanmasi
gergeklestirilerek, hiicre apoptoza gitmektedir. Sekil 2.3.’de DNA onarimi ve agir1 PARP
akvitasyonu verilmistir [95, 96].
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DNA Hasar

Sekil 2.3. DNA onarimi ve PARP’1n asir1 aktivasyonu.

DNA hasarinin yogunlugu PARP aktivasyonunu ve hiicresel sagkalimi belirler. Kiigiik
DNA hasari, PARP aktivasyonunu tetikleyerek DNA onarimini ve hiicresel sagkalimi
kolaylastirir. DNA hasari’nin onarilamamasi, p53'e bagli apoptotik yolu aktive eder. Ana
DNA hasari, hiicresel NAD + / ATP depolarini tiiketen asirt PARP aktivasyonunu
tetikleyebilir. NAD + / ATP tiikenmesi apoptozu bloke eder ve nekrozla sonuglanir.
PARP'!n inhibisyonu, hiicresel enerji depolarin1 ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan

apoptozu onarmay1 Onler ve korur.

2.6. VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii)

“VEGF*’ 1983°te Senger ve arkadaslari tarafindan, 34-42 kDa protein, vaskiiler
permeabilite faktorii (VPF) olarak tanimlanmig ancak ilk olarak 1989 yilinda Farrara ve
arkadaglar1 ile Connolly ve arkadaslari tarafindan hipofiz hiicrelerinden bir endotelyal
hiicre mitojeni olarak VEGF izole edilmistir [97-99]. Ilk olarak 1992°de Kim ve
arkadaslari hayvan modelinde xenograftinda VEGF monokloral antikorun timor

olusumunu yavaslattigini gostermistir [100].
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VEGF endotelyal hiicreler i¢in, in vivo ve in vitro, sagkalim faktoriidiir [101, 102]. VEGF
ailesi, anjiogenik ve hiicre sagkalim ozellikleri nedeniyle 6nemlidir [103]. Neoplastik
hiicreler VEGF sekrete eder, yeni damar olusumu ile oksijen ve besin maddeleri saglar ve
ayni zamanda metastazi kolaylastirir. VEGF, tiimor hiicreleriini hipoksi, kemoterapi,

radyoterapi gibi stres durumlarindan korur.

Anjiogenezis; tiimor biiylimesi i¢in dnemlidir. VEGF’i iceren ¢esitli anjiogenik peptid ve
proteinlerce kontol edilir. VEGF; tiimor hiicreleri tarafindan tiretilebilen bir glikoproteindir
ve tlimorlerin igindeki endotelyal hiicrelerin proliferasyonu {iizerine direkt bir etkiye

sahiptir. Timor VEGF expresyonu artisi kanserlerde kotii prognozla koreledir [104].
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3.MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Cihazlar

Tez calismasinda kullanilan cihazlar Cizelge 3.1.’de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Tez ¢alismasinda kullanilan cihazlar

Adi Markasi
Buzdolab1 +4/-20 °C Vestel
Buzdolabi -80 °C Wisecryo

CO2’li Etiiv

Heal Force Smart Cell

ELISA Pleyt Okuyucu

Thermo Scientific
Multiskan FC

Hassas Terazi

Precisa

Invert Mikroskop

Nikon Eclipse TS100

Mikropipet Seti

Isolab

Mikroskop (Inverted)

Nikon Eclipse TS100

Puar Isolap

Santrifiij Niive NFS80OOR

Steril Kabin Biohazard Safety Cabinet
Vorteks Wisemix VM-10
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3.1.2 Kullanilan Sarf malzemeler

Tez ¢alismasinda kullanilan sarf malzemeler Cizelge 3.2.’de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Tez ¢alismasinda kullanilan sarf malzemeler

Sarf Malzemeler

Marka/Lot Numarasi- Katalog Numarasi

Borik Asit Sigma/ B6768

CCK-8 Kit ABP Biosciences/AB1714A2
Cis Platin Sigma/ 232120

Etanol Sigma

Fosfat Tamponlu Salin (PBS)

Gibco/2028282

Fetal Bovine Serum

Gibco/08A1374K

Human(PARP)ELISA Kit

Sun-Red/201904

Human(T-AOC)ELISA Kit

Sun-Red/201812

Human(TOS)ELISA Kit

Sun-Red/201812

Human(VEGF)ELISA Kit

Sun-Red/201812

Penicilin/Streptomicin

Gibco/15140122

Pipet Ucu 0,5-10 pl Isolab

Pipet Ucu 20-100 pl Isolab

Pipet Ucu 100-1000 pl Isolab

RPMI Medium 1640 (L Glutaminli) Gibco/1976779
Steril Cam Pipet 5ml SPL/91005
Steril Cam Pipet 10ml SPL/91010
Steril Cam Pipet 25ml SPL/91025

Steril Falkon Tiip -Vida Kapakli-15 ml

Lp Italiana Spa/L111548

Steril Falkon Tiip -Vida Kapakli-50 ml

Lp Italiana Spa/L116048

Steril Plate 96’11k

SPL/39096

Steril Plate 24 lik SPL/39024
Steril Flask T25 SPL/70125
Steril Flask T75 SPL/70175

Tripsin-EDTA

Capricorn/CP18-2312
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3.1.3 Hiicre Materyali

Arastirmalarimizda kullanilan insan meme kanseri MCF-7 hiicre hatti Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji laboratuvarindan Prof. Dr. Mehmet

Ibrahim Tuglu’dan temin edilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Hiicre Kiiltiirii

Hiicreler steril T25’1lik ve T75’lik flasklara ekilerek %10 FCS, %10 RPMI 1640, %1
penisillin/streptomisin soliisyonundan olusan besiyeri ortaminda, 37 C’de %5 CO2
inkiibatoriinde kiiltiire edilmistir. Yeterli sayiya ulagan hiicreler, 96’lik plakalara her bir
kuyucukta 1x10° hiicre olacak sekilde besiyeri ortaminda ekilmistir ve deneylere hazir

hale getirilmistir.

3.2.2. MCF-7 Hiicrelerinde CCK-8 Proliferasyon Analizi

Hiicre proliferasyon analizi i¢in pasajladigimiz MCF-7 hiicrelerini inkiibatdrden
cikardaktan sonra 96 kuyucuklu plate’e %10 FBS ve %]l penisilin/streptomisin iceren
RPMI ortalama 5x10° hiicre/ml olacak sekilde 90 ul olarak ekildi ve %5 COyve 37°C’lik
inkiibatorde inkiibe edildi. 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar gruplandirilarak

10’ar pl borik asit eklendi.
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Cizelge 3.3. Calismada olusturulan gruplar

GRUP-1 %10 FBS ve %1 penisilin/streptomisin

RPMI (medium)

GRUP-2 Cis Platin

GRUP-3 100 mM Borik Asit
GRUP-4 75 mM Borik Asit
GRUP-5 40 mM Borik Asit
GRUP-6 20 mM Borik Asit
GRUP-7 10 mM Borik Asit
GRUP-8 5 mM Borik Asit

Proliferasyon deneyi i¢in kuyucuklar sekildeki gibi gruplandirildi ve olusturulan gruplar
icer tekrar yapilarak 48 saat inkibasyona birakildi. 48 saat tamamlandiktan sonra ticari
olarak elde edilen CCK-8 soliisyonundan 10 pl eklendi ve 2 saat inkiibe edildi. inkiibasyon
stiresi sonunda plate hafif¢ce calkalanarak plate readera yerlestirildi ve 450 nm dalga

boyunda dl¢tim gergeklestirildi.(Kit Lot No : AB1714A2)

3.2.3. PARP Analizi

Hiicreler flask tabanint %85-90 oraninda kapladiktan sonra deney i¢in 24 kuyucukluplate’e
her kuyucuga 1x10° hiicre gelecek sekilde ekim yapildi. 24 saat sonra ekilen hiicreler
tizerine 10,20,40mM borik asit dozlar1 muamele edildi ve 48 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda medium uzaklastirildi ve hiicreler soguk PBS ile yikandi. Yikama
sonrast PBS uzaklastirildi. Hiicreler iizerine tripsin eklenerek hiicrelerin kalkmasi saglandu.

Tripsinin etkisini ortadan kaldirmak icin besiyeri bulunan ependorfa aktarilan hiicreler
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15°C, 1600 rpm’de 15 dksatrifiij edildi. Santrifiij sonrasi siipernatant atildi. Ependorf
icerisine medium eklenerek hafifce calkalandi ve PARP analizi i¢in hazir hale getirildi.
Ticari olarak edinilen PARP kiti igerisindeki tek kullanimlik antikor yiiklii plate’e ekildi ve
kit prosediirii uygulandi. (Kit Lot No : 201904)

3.2.4. VEGF Analizi

Hiicreler flask tabanin1 %85-90 oraninda kapladiktan sonra deney icin 24 kuyucukluplate’e
her kuyucuga 1x10° hiicre gelecek sekilde ekim yapildi. 24 saat sonra ekilen hiicreler
tizerine 10,20,40mM borik asit dozlari muamele edildi ve 48 saat inkiibasyona
birakildi.Inkiibasyon sonunda medium uzaklastirild1 ve hiicreler soguk PBS ile yikandu.
Yikama sonrast PBS uzaklastirildi. Hiicreler iizerine tripsin eklenerek hiicrelerin kalkmasi
saglandi. Tripsinin etkisini ortadan kaldirmak ic¢in besiyeri bulunan ependorfa aktarilan
hiicreler 15°C, 1600 rpm’de 15 dksatrifiij edildi. Santrifiij sonrasi silipernatant atildi.
Ependorf igerisine medium eklenerek hafifce calkalandi ve VEGF analizi i¢in hazir hale
getirildi. Ticari olarak edinilen VEGF Kkiti igerisindeki tek kullanimlik antikor yiiklii plate’e
ekildi ve kit prosediirii uygulandi. (Kit Lot No : 201812)

3.2.5. TAS-TOS Analizleri

Hiicreler flask tabanin1 %85-90 oraninda kapladiktan sonra deney i¢in 24 kuyucukluplate’e
her kuyucuga 1x10° hiicre gelecek sekilde ekim yapildi. 24 saat sonra ekilen hiicreler
tizerine 10,20,40mM borik asit dozlari muamele edildi ve 48 saat inkiibasyona
birakildi.inkiibasyon sonunda medium uzaklastirildi ve hiicreler soguk PBS ile yikand.
Yikama sonras1 PBS uzaklastirildi. Hiicreler iizerine tripsin eklenerek hiicrelerin kalkmasi
saglandi. Tripsinin etkisini ortadan kaldirmak i¢in besiyeri bulunan ependorfa aktarilan
hiicreler 15°C, 1600 rpm’de 15 dksatrifiij edildi. Santrifiij sonrasi siipernatant atildi.
Ependorf igerisine medium eklenerek hafifce calkalandi ve TAS-TOS analizi i¢in hazir
hale getirildi. Ticari olarak edinilen TAS-TOS kiti igerisindeki tek kullanimlik antikor
yiiklii plate’e ekildi ve kit prosediirleri uygulandi. (Kit Lot No : 201812)
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3.2.6. istatistiksel Analizler

Calismamizda ELISA cihaz test sonuglari SPSS-20 istatistik programi kullanilarak analiz
edilmistir. Sonuglar ortalama (SE) standart hata olarak verildi (SE = SD / n)

Gruplarin homojenligi test edildikten sonra, gruplar arasindaki farkliliklar1 bulmak i¢in tek
yonli ANOVA testinde Duncan kullanildi. Farkliliklar P <0.05'te istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. MCF-7 Hiicrelerinde CCK-8 Proliferasyon Bulgulari

Literatiir taramasi1 yapilan 6n ¢alismalar sonucunda MCF-7 insan meme kanseri hiicre

hatt1 i¢in borik asidin doz aralig1 5,10,20,40,75,100 olarak belirlendi. Hiicrelerin canlilik

orani i¢in 24,48 ve 72 saat sonunda yapilan kontrollerde en iyi sonuclar 48.saatte alind1 ve

LD50 dozu 20 mM olarak belirlendi. Yapilan diger deneylerde bu zaman ve konsantrasyon

esas alindi.

Cizelge 4.1. Canlilik — Konsantrasyon Grafigi
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\\
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4.2. PARP ve VEGF Analizi Bulgular

Borik asidin 10,20,40 mM’lik konsantrasyonlari

MCF-7 insan meme kanseri hiicre

hattinda uyguland1 ve ELISA yontemiyle PARP ve VEGF analizleri yapildi. Elde edilen

sonuglar cizelge 4.2 de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. PARP ve VEGF Sonuglari

PARP (ng\L) VGEF (ng\L)
Control 0,348+ 0,03% 0,96 + 0,03%
Bor 10 mM b b

0,779+ 0,07 0,095 + 0,01
Bor 20 mM b b

0,768+ 0,01 0,098+ 0,01
Bor 40 mM b b

0,757+ 0,05 0,091 + 0,05
Cis Platin b

0,736+ 0,02 0,82 + 0,04°

** a, b, c: Ayni slitundaki aym harfler, ANOV A-Duncan testine gore 6nemli 6l¢iide farkli degildir (P <0.05).

4.3. TAS ve TOS Analizi Bulgular

Farkli konsantrasyonlardaki (10, 20, 40 mM) borik asitler MCF-7 insan meme kanseri

hiicre hattina uyguland1 ve ELISA yontemiyle TAS-TOS analizleri yapildi. Elde edilen

sonuglar cizelge 4.3 te gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. TAS-TOS Analiz Sonuglari

TAS mmol/L TOS mmol/L
Control

0,84+0,14% 0,67+,0,14%
Bor 10 mM

0,9140,37° 1,01+0,31°
Bor 20 mM

1,02+0,49° 1,05+0,14°
Bor 40 mM

1,23+0,16° 1,08+0,14°
Cis Platin

1,09+0,24° 1,15+0,07°

** a, b, c: Ayni siitundaki ayn1 harfler, ANOV A-Duncan testine gore dnemli dl¢iide farkli degildir (P <0.05).
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen kanser tiirlidiir ve diinyada kadin
Oliimiinlin nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Meme kanserine bir ¢Oziim
bulmak igin, farkli ilaglar ve maddelerin bu hastalik tlizerindeki tedavisi tizerinde farkli
caligmalar yapilmaktadir ve yogun bir sekilde aragtirilmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci,
meme kanseri hiicre hattinda (MCF-7) borik asit kullaniminin antiproliferatif, apoptotik,
anjiyogenik ve antioksidan etkilerini arastirmaktir.

Kemoterapdtik ajanlar neoplastik hiicrelere zarar verirken, bazi normal hiicreler etkilenir
ve ¢esitli yan etkilere neden olur. Borik asidin belirli kanser hiicresi tiirlerinin ¢ogalmasini
kontrol ettigi gosterilmistir. Borik asit, peptitler, proteazlar, proteazomlar, arginaz, nitrik
oksit sentaz ve transpeptidazlarin bir inhibitoriidiir. Borik asit gii¢lii bir antioksidan etkiye
sahiptir, 6zellikle kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkilerini azaltmada ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) seviyesinin diistiriilmesi énemlidir [105].

Barranco ve Echert, DU-145 prostat kanseri hiicre hattinda 60 mM'de borik asit tarafindan
proliferatif inhibisyon belirlemis ve borik asidin biiylimeyi baskiladigini gézlemlemistir.
Bu konsantrasyon farmakolojik anti-kanser ilaglarindan daha yiiksek olmasina ragmen,
insan diyetinde ve farmakolojik ¢alismalarinda bu araliktaki bor konsantrasyon
seviyelerinin normal oldugu bildirilmistir. Insanlarda bor seviyelerinin diyet alimini
yansittig1 ve bu degerlerin 13 ila 70 mM arasinda degistigi bildirilmistir [11].

Scorei R. ve dig. borik asit ve kalsiyum fruktoboratin meme kanseri hiicre dizisi MDA-
MB-231 iizerindeki etkilerini arastirmistir. Farkli dozlarda borik asit ve fruktoboratin
(0.45-22.5 mM) hiicre canliligi tizerindeki etkileri 3- (4,5-dimetiltiyazolil-2) -2,5-
difeniltetrazolium bromiir (MMT) yontemi ile analiz etmistir. CF ve BA'nin MDA-MB-
231 hiicrelerinde konsantrasyona bagli bir sitotoksisite indiikledigi gosterilmistir [10].
Ceyhan ve ark. DU-145 insan prostat kanseri hiicre hattinda yiiksek konsantrasyonlarda
borik asidin oksidatif stres, apoptotik yollar ve morfolojik degisikliklerini aragtirmistir. 24
saat sonra degisen dozlarda uygulanan borik asidin (0-16,15 mM) hiicre canliligi
tizerindeki etkileri MTT testi ile analiz edilmistir. Borik asit igeren hiicrelerin kontrole

kiyasla hiicre canliliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden oldugu
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bulunmustur [106]. Calismamizda 5 mM, 10 mM, 20 mM, 40 mM ve 100 mM borik asit
uygulandi ve MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde 24., 48. ve 72. saatlerde hiicre
proliferasyonunda dogru orantili bir diistis gozlendi. Bununla birlikte, 72. saat verilerinden
¢ok yiiksek anti-proliferatif etki elde edildi. En anlamli sonuglar 48. saatte elde edildi,
diger biyokimyasal analizler bu saat baz alinarak yapildi. Borik asidin hiicrelere uygulanan
farkli konsantrasyonlarda (0-100 mM) etkisi 48 saat sonra incelenmis ve kontrol grubuna
kiyasla hiicre canliliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden oldugu
bulunmustur.

PARP'lar, kofaktor olarak NAD + kullanarak bir ADP-riboz grubunu spesifik bir alici
protein lizerine aktaran ortak bir katalitik bdlge ile karakterize edilen 17 niikleoprotein
ailesidir. Cogu PARP iiyesi hedef proteinlerine sadece bir mono-ADP riboz grubunu
aktarabilirken, PARP1, PARP2, PARP3, PARP5a, PARPS5b karakteristik olarak
tekrarlanan ADP-riboz birimlerini ekleyerek uzun poli (ADP-riboz) (PAR) zincirleri iiretir
[107]. Bu translasyon sonrasi protein modifikasyonuna PARilasyon denir ve PARP'lerin
farkl1 hiicresel aktivitelere dahil olmasini saglar. Bu baglamda, PARP1 en iyi karakterize
edilmis PARP'dir [108]. PARP, DNA onarim1 ve transkripsiyonel regiilasyonda rol oynar
ve su anda hiicre hayatta kalmasinda ve hiicre Oliimiinde onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayrica, tiimor gelisiminde rol oynayan birgok transkripsiyon faktoriiniin
ana bileseni olarak kabul edilir [109].

Kaspazanin ilk tanimlanmis substratlarindan biri olan PARP, o6zellikle apoptoz ve
nekrozda hayati bir role sahiptir. Apoptoz isleminde kaspaz 7 ve kaspaz 3, Asp214 ve
Gly215 arasinda PARP"1 ayirir ve p85 ve p25'1 pargalarina ayirir. PARP boliinmesi DBD'yi
katalitik alandan ayirir ve enzimleri etkisiz hale getirir. Bu, apoptoz sirasinda DNA
fragmantasyonuna yanit olarak PARP aktivasyonunu ortadan kaldirir ve nekrotik hiicre
Olimiinde gerekli ATP tiikketimini ve DNA onarimi icin gereken bos cabalar1 engeller.
Boylece, PARP bdliinmesi hiicrenin apoptotik yola girmesine yardimci olur ve apoptozun
ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilir [92, 94]. Yiiksek dozda borik asitin (12,5-50 mM)
hiicre replikasyonunu yavaslattigr ve hem melanom hiicrelerinde hem de MDA231 meme
kanseri hiicrelerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir [9-10].

Bir ¢alismada, 48 saat boyunca DPB (Disodyum Pentaboratdecahydrate) ile tedavi edilen
BPH-1 (Benign Prostat Hiperplazi Hiicre Hatti) hiicre hatlarinda PARP proteininin doza

bagli azalmasi, DNA'nin onarim mekanizmasi yoluna girmedigini gostermistir.
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Yariklanmis PARP seviyesindeki zit artig, hiicrelerin apoptoz yoluna girdigini gosterir
[110]. PARP, DNA'daki hasar miktarina gore galisir. DNA hasar1 ¢ok yiiksekse, PARP
hiicreyi ATP / NAD tiiketimi ile nekroza yonlendirir. DNA hasart minimum ise, PARP
diger DNA onarim enzimleriyle birlikte hiicrenin hayatta kalmasina yardime1 olabilir. Eger
kaspaz aktive edilirse, kaspaz ailesinden apoptozda kritik bir rol oynayan ve PARP'in
yarilmasindan ana sorumlu olan kaspaz, PARP bdliinmesi yaparak hiicre apoptozuna girer
[95]. Bu ¢alismada, PARP diizeyi MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda kontrol grubuna
gore daha yiiksekti ve aralarinda anlamli bir fark vardi. Cisplatin grubu arasinda anlamli
bir fark gozlenmedi. Deney sonucunda PARP degerleri cisplatin ve borik asit
konsantrasyon gruplarinda daha yiiksekti. Bu durum PARP’1n asir1 aktivasyonu sonucunda
ihtiya¢ duyulan ATP ve NAD’1n karsilanamamasindan kaynakli olarak hiicrenin apoptotik
degil de nekrotik 6liime gittigini diisiindliirmektedir. Ayn1 sekilde borik asit gruplarinin da
PARP seviyesini yiikselterek hiicrenin nekrotik 6liime gittigini gostermektedir.

Vaskiiler gecirgenlik faktorii (VGF) olarak bilinen vaskiiler endotelyal biliylime faktorii
(VEGF), endotelyal hiicreye 6zgii mitojen olarak tanimlanir. VEGF, tiimdr hiicreleri,
trombositler, makrofajlar, keratinositler ve bobrek mesanjiyal hiicreleri dahil olmak {izere
birgok hiicre tipi tarafindan tiretilir. VEGF'nin aktiviteleri vaskiiler sistemle sinirli degildir;
VEGF, hematopoez, kemik olusumu, yara iyilesmesi ve gelisimi gibi fizyolojik
fonksiyonlarda rol oynar [111]. 2009 yilinda yayinlanan makaleye gore, endometriyal ve
meme kanserlerinde yliksek serum VEGF seviyeleri artmistir. Bununla birlikte,
fibroadenom veya endometriyal hiperplazi gibi iyi huylu nedenlerden dolay1 yiikselebilir.
Ayrica, bu yiiksek serum VEGF seviyeleri tiimor hiicrelerinde artmistir. VEGFR-2 / KDR
aktivitesinin, tiimor ilerlemesiyle yakindan iligkili oldugu bulunmustur [112].

Pedro ve dig. 2012 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, mide kanseri hastalarinda preoperatif
ve postoperatif serum VEGF ve VEGF-C diizeyleri karsilastirilmig ve postoperatif
donemde anlamli bir diisiis gozlenmistir. Bu bulguya dayanarak, serum VEGF diizeyinin
takip edilmesinin ilerlemenin gosterilmesinde yararli olabilecegi, yiliksek preoperatif serum
VEGF diizeylerinin kotii prognozla iligkili olabilecegi ve neoadjuvan tedavinin bu
hastalarda yararl olabilecegi diistiniilmektedir [113]. Kolon kanseri olan hastalarda yapilan
bir ¢alismada serum VEGF-C ve doku VEGF-C ckspresyonunun artmis lenf nodu
metastazi ve kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir [114].
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2011 yilinda Ito ve ark. ayni tiirden iki farenin meme dokusunda yiiksek ve diisiilk metastaz
potansiyeli olan iki ayr1 meme kanseri doku kiiltiirii yayinlanmigs ve LVD ve VEGF-C
diizeylerini incelemistir. Yiiksek malignite potansiyeli olan fare daha fazla LVD ve artmis
VEGF-C seviyeleri gostermistir. Es zamanli artmis aksiller lenf nodu metastazi
goriilmiistiir [115]. Bu ¢alismada, MCF-7 kanser hiicre dizisindeki VEGF degerlerinde,
kontrol grubu, bor gruplar1 ve cisplatin grubu arasinda anlamli farkliliklar goriilmiistiir.
Ceyhan ve ark.DU-145 insan prostat kanseri hiicre hattinda borik asidin yiiksek
konsantrasyonlarinin oksidatif strese etkisini incelemistir. Oksidan ve antioksidan durumu
O0lemek icin TAS-TOS parametreleri kullanilmistir. Kontrolle karsilastirildiginda artan
borik asit konsantrasyonlarina maruz kalan DU-145 hiicrelerinde TOS seviyelerinde
onemli bir artis gergeklesirken, konsantrasyona bagli borik asit TAS seviyelerinde 6nemli
bir azalma gozlemlenmistir. Sonug olarak, bu ¢aligmada borik asit proliferasyonunu inhibe
ettigini bulmuslar. Borik asit tedavisinin, DU-145 prostat kanseri hiicre hattinda TAS"t
azaltarak ve TOS seviyelerini artirarak oksidatif stresi tetikledigi sonucuna varmiglardir
[116]. Yapilan bu c¢alismada TOS seviyelerinin kontrol grubuna gore arttigi
gozlemlenmistir. Aym1 zamanda 20 mM, 40 mM borik asit gruplarinin ve cisplatin
grubunun TAS seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli bir artig gosterdigi gézlenmistir.
10 mM borik asit grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Bu durum hiicrenin oksidatif strese girdigini ve buna karsilik antioksidan seviyelerini,
denge kurmak amaciyla arttirdigini diisiindiirmektedir. Alinan sonuglar borik asidin doza
bagimli antiproliferatif etkileri oldugunu ve anjiyogenezi dnledigini gostermektedir.

Sonug olarak uygulanan borik asit konsantrasyonlart MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda
antiproliferatif etki gostermistir. Borik asidin VEGF seviyelerini azalttigi, PARP
seviyelerini ise arttirdigr belirlenmistir. TAS-TOS analizlerinde ise her ikisinde de artis
gostermistir. Kansere karst kemoterapik c¢alismalarin bir¢ok aktif madde iizerinde
yapildigini, kanser tedavisinde bir¢ok farkli alanda borun kullanildigini ve bor takviyesinin

molekiiler etkilerinin daha ileri ¢alismalarla agiklanmasi gerektigini diistinmekteyiz.

39



KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

T.C. Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Politikas1 ve Kanser verileri, (1995-1999),
Kanser Savas Dairesi Bagkanlig1 Bakanlik Yayin No: 168, 2002; Ankara.

Yilmaz, MR. (2002), Meme kanserinin epidemiyolojisi ve etiyolojisi. Esin Emin
Ustiin (ed). Meme kanseri. Ay Kitabi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi,
Yayin Biirosu, Izmir, 25-40.

Henson,HK. Meme Kanseri ve Cinsellik. Sexuality and Disability 20(4)2002:261-
275, Ceviri: D. Aygin, Androloji Biilteni,say1:19,2004;366- 7.

ThorsCL, Broeckel JA, Jacobsen PB.(2001), Sexual Functioning in Breast Cancer
Survivors, Cancer Control, 8 (5);442-448.

Soule, HD, Vazguez J, Long A, Albert S, &Brennan M. (1973), A human cell line
from a pleural effusion derived from a breast carcinoma. J NatlCancerlnst, 51(5),
1409-1416.

Chodosh, LA. (1998), Ekspression of BRCAl1 and BRCA2 in normal
andneoplasticcells. Journalof Mammary Gland Biology and Neoplsia, 3, 389-402.
Martin AM, Weber BL. (2000), Geneticand hormonal risk factors in breast cancer.
Journal of the National Cancer Institut, 92, 1126-1135.

Martin SP, Pike MC, Ross RK, Jones PA, Henderson BE. (1990), Increased cell
division as a cause of human cancer. Cancer Research, 50, 7415-7421.

Acerbo, A.S. & Miller, L. (2009), Assessment of the chemical changes induced in
human melanoma cells by boric acid treatment usingin fraredim aging. Analyst,
Vol. 134, pp. 1669-1674.

Scorei, R.;Ciubar, R.; Ciofrangeanu, C.M.; Mitran, V.; Cimpean, A. &lordachescu,
D. (2008), Comparative effects of boric acid and calcium fructoborate on breast
cancer cells. Biological Trace Element Research, Vol. 122, pp. 197-205.

Barranco, W. T., & Eckhert, C. D. (2004). Boric acid inhibits human prostate
cancer cell proliferation. Cancer Letters, 216(1), 21—
29. doi:10.1016/j.canlet.2004.06.001.

40



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

Bradke, T.; Hall, C.; Stephen, W.; Carper, S.W.; Plopper, G.E. (2008),
Phenylboronic acid selectively inhibits human prostate and breast cancer cell
migration and decreases viability. Cell Adh. Migr, 2, 153-160.

Aticy, E., 2010, “Timor immiinolojisi”, Turkish Journal of Immunology, 15: 7-13.
Division of Cancer Prevention and Control, Centers for Disease Control and
Prevention) (2018) https://www.cdc.gov/cancer/dcpc

Gunduz M and Gunduz E: Preface. In: Breast Cancer — Carcinogenesis, Cell
Growth and Signalling Pathways. Rijeka, InTech, p X1, 2011.

Done SJ: Preface. In Breast Cancer - Recent Advances in Biology, Imaging and
Therapeutics. Rijeka, InTech, p 1X, 2011.

Burdall S, Hanby A, Lansdown MR and Speirs V: Breast cancer cell lines: friend or
foe? Breast Cancer Res 5: 89-95, 2003.

Sweeney EE, Mcdaniel RE, Maximov PY, Fan P and Craig V: Models and
Mechanisms of Acquired Antihormone Resistance in Breast Cancer: Significant
Clinical Progress Despite Limitations. Horm Mol Biol Clin Investig 9: 143-163,
2013.

Soule HD, Vazguez J, Long A, Albert S and Brennan M: A human cell line from a
pleural effusion derived from a breast carcinoma. J Natl Cancer Inst 51: 1409-1416,
1973.

Levenson AS and Jordan VC: MCF-7: The First Hormoneresponsive Breast Cancer
Cell Line. Cancer Res 57: 3071-3078, 1997.

Baguley BC and Leung E: Heterogeneity of Phenotype in Breast Cancer Cell Lines.
In: Breast Cancer - Carcinogenesis, Cell Growth and Signalling Pathways (Gunduz
M, Gunduz E (eds.). Rijeka, InTech, pp. 245-256, 2011.

Shirazi FH: Remarks in Successful Cellular Investigations for Fighting Breast
Cancer Using Novel Synthetic Compounds. In: Breast Cancer — Focusing Tumor
Microenvironment, Stem Cells and Metastasis (Gunduz M, Gunduz E (eds.).
Rijeka, InTech, pp. 85-102, 2011.

Gest C, Joimel U, Huang L, Pritchard LL, Petit A, Dulong C, Buquet C, Hu CQ,
Mirshahi P, Lauren M, Fauvel-Laféve F, Cazin L, Vannier JP, Lu H, Soria J, Li H,
Varin R and Soria C: Rac3 induces a molecular pathway triggering breast cancer

41


http://www.cdc.gov/cancer/dcpc/about/
http://www.cdc.gov/
http://www.cdc.gov/
https://www.cdc.gov/cancer/dcpc

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

cell aggressiveness: differences in MDA-MB-231 and MCF-7 breast cancer cell
lines. BMC Cancer 13: 63, 2013.

Nugoli M, Chuchana P, Vendrell J, Orsetti B, Ursule L, Nguyen C, Birnbaum D,
Douzery EJP, Cohen P and Theillet C: Genetic variability in MCF-7 sublines:
evidence of rapid genomic and RNA expression profile modifications. BMC
Cancer 12: 1-12, 2003.

Comsa S, Ciuculescu F and Raica M: Mesenchymal stem celltumor cell
cooperation in breast cancer vasculogenesis. Mol Med Rep 5: 1175-1180, 2012.
Barabutis N, Tsellou E, Schally AV, Kouloheri S, Kalofoutis A and Kiaris H:
Stimulation of proliferation of MCF-7 breast cancer cells by a transfected splice
variant of growth hormonereleasing hormone receptor. Proc Natl Acad Sci USA
104: 5575-5579, 2007.

Perrot-Applanat M and Di Benedetto M: Autocrine functions of VEGF in breast
tumor cells: adhesion, survival, migration and invasion. Cell Adh Migr 6: 547-553,
2012.

Buteau-lozano H, Ancelin M and Lardeux B: Transcriptional Regulation of
Vascular Endothelial Growth Factor by Estradiol and Tamoxifen in Breast Cancer
Cells: A Complex Interplay between Estrogen Receptors a and B Transcriptional
Regulation of Vascular Endothelial Growth Factor by Estradiol and T. Cancer Res
62: 4977-4984, 2002.

Brooks SC, Locke ER and Soule HD: Estrogen Receptor in a Human Cell Line
(MCF-7) from Breast Carcinoma. J Biol Chem 248: 6251-6253, 1973.

Hamelers IHL, Schaik RFMA Van, Sussenbach JS and Steenbergh PH: 17beta-
Estradiol responsiveness of MCF-7 laboratory strains is dependent on an autocrine
signal activating the IGF type | receptor. Cancer Cell Int 3: 10, 2003.

Martin EC, Bratton MR, Zhu Y, Rhodes L V, Tilghman SL, Collins-Burow BM
and Burow ME: Insulin-like growth factor-1 signaling regulates miRNA expression
in MCF-7 breast cancer cell line. PL0oS One 7: e49067, 2012.

Leung E, Kim JE, Askarian-amiri M, Finlay GJ and Baguley C: Evidence for the
Existence of Triple-Negative Variants in the MCF7 Breast Cancer Cell Population.
Biomed Res Int 2014: 1-7, 2014.

42



[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

D’Anselmi F, Masiello MG, Cucina A, Proietti S, Dinicola S, Pasqualato A, RiccCi
G, Dobrowolny G, Catizone A, Palombo A and Bizzarri M: Microenvironment
promotes tumor cell reprogramming in human breast cancer cell lines. PL0oS One 8:
e83770, 2013.

Pérez-Yépez EA, Ayala-Sumuano J-T, Reveles-Espinoza AM and Meza I
Selection of a MCF-7 Breast Cancer Cell Subpopulation with High Sensitivity to
IL-1pB: Characterization of and Correlation between Morphological and Molecular
Changes Leading to Increased Invasiveness. Int J Breast Cancer 2012: 609148,
2012.

Dittmer A, Hohlfeld K, Liitzkendorf J, Miiller LP and Dittmer J: Human
mesenchymal stem cells induce E-cadherin degradation in breast carcinoma
spheroids by activating ADAM10. Cell Mol life Sci 66: 3053-3065, 2009.

Dupont J and Roith D Le: Insulin-like growth factor 1 and oestradiol promote cell
proliferation of MCF-7 breast cancer cells: new insights into their synergistic
effects. J Clin Pathol Mol Pathol 54: 149-154, 2001.

Timoshenko A V, Chakraborty C, Wagner GF and Lala PK: COX2-mediated
stimulation of the lymphangiogenic factor VEGF-C in human breast cancer. Br J
Cancer 94: 1154-1163, 2006.

Lee T-H, Seng S, Sekine M, Hinton C, Fu Y, Avraham HK and Avraham S:
Vascular endothelial growth factor mediates intracrine survival in human breast
carcinoma cells through internally expressed VEGFR1/FLT1. PLoS Med 4: €186,
2007.

Guo P, Fang Q, Tao H, Schafer CA, Fenton BM, Ding | and Hu B: Overexpression
of Vascular Endothelial Growth Factor by MCF-7 Breast Cancer Cells Promotes
Estrogen-independent Tumor Growth in Vivo Overexpression of Vascular
Endothelial Growth Factor by MCF-7 Breast Cancer Cells Promotes
Estrogenindependent Tumor Grow. Cancer Res 63: 4684-4691, 2003.

Garvin S, Nilsson UW and Dabrosin C: Effects of oestradiol and tamoxifen on
VEGF, soluble VEGFR-1, and VEGFR-2 in breast cancer and endothelial cells. Br
J Cancer 93: 1005-1010, 2005.

Zhang HT, Craft P, Scott PA, Ziche M, Weich HA, Harris AL and Bicknell R:

Enhancement of Tumor Growth and Vascular Density by Transfection of Vascular

43



[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

Endothelial Cell Growth Factor Into MCF-7 Human Breast Carcinoma Cells. J Natl
Cancer Inst 87: 213-219, 1995.

Lee JE, Chung KW, Han W, Kim SW, Kim SW, Shin HJ, Bae JY and Noh DY:
Effect of estrogen, tamoxifen and epidermal growth factor on the transcriptional
regulation of vascular endothelial growth factor in breast cancer cells. Anticancer
Res 24: 3961-3964, 2004.

Aonuma M, Saeki Y, Akimoto T, Nakayama Y, Hattori C, Yoshitake Y, Nishikawa
K, Shibuya M and Tanaka NG: Vascular endothelial growth factor overproduced by
tumour cells acts predominantly as a potent angiogenic factor contributing to
malignant progression. Int J Exp Pathol 80: 271-281, 1999.

Harrell JC1, Dye WW, Allred DC, Jedlicka P, Spoelstra NS, Sartorius CA and
Horwitz KB: Estrogen receptor positive breast cancer metastasis: altered hormonal
sensitivity and tumor aggressiveness in lymphatic vessels and lymph nodes. Cancer
Res 66: 9308-9315, 2006.

Karpanen T, Egeblad M, Karkkainen MJ, Kubo H, Yla-Herttuala S, J4attela M and
Alitalo K: Vascular Endothelial Growth Factor C Promotes Tumor
Lymphangiogenesis and Intralymphatic Tumor Growth. Cancer Res 61: 1786-1790,
2001.

Akahane M, Akahane T, Shah A, Okajima E and Thorgeirsson UP: A potential role
for vascular endothelial growth factor-D as an autocrine growth factor for human
breast carcinoma cells. Anticancer Res 25: 701-707, 2005.

Currie MJ1, Hanrahan V, Gunningham SP, Morrin HR, Frampton C, Han C,
Robinson BA and Fox SB: Expression of vascular endothelial growth factor D is
associated with hypoxia inducible factor (HIF-lalpha) and the HIF-lalpha target
gene DEC1, but not lymph node metastasis in primary human breast carcinomas. J
Clin Pathol 57: 829-834, 2004.

Tsai PW, Shiah SG, Lin MT, Wu CW and Kuo ML: Upregulation of vascular
endothelial growth factor C in breast cancer cells by heregulin-beta 1. A critical
role of p38/nuclear factor-kappa B signaling pathway. J Biol Chem 278: 5750-
5759, 2003.

44



[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

Helsinki B, Hospital JR and Kingdom U: Short report VEGF-C induced
lymphangiogenesis is associated with lymph node metastasis in orthotopic MCF-7
tumors. 951: 946-951, 2002.

F.S. Kot, “Boron sources, speciation and its potential impact on health”, Rev.
Environ. Sci. Biotechnol., vol. 8, pp. 3-28, 20009.

Argut, “Distribution of boron in the environment”, Biol. Trace Elem. Res., vol. 66,
pp. 131-143, 1998.

Barranco, W.T. & Eckhert, C.D. (2006). Cellular changes in boric acid treated DU-
145 prostate cancer cells. British Journal of Cancer, VVol. 94, pp. 884- 890.
Barranco, W.T.; Kim, H.T; Stella Jr., S.L. & Eckhert, C.D. (2009). Boric acid
inhibits stored Ca2+ release in DU-145 prostate cancer cells. Cell Biology and
Toxicology, Vol. 25, pp. 309-320.

Hunt, C.D. (1998). Regulation of enzymatic activity: one possible role of dietary
boron in higher animals and humans. Biological Trace Element Researche, Vol. 66,
pp. 205-225.

Scorei, R. & Popa, R. (2010). Boron-containing compounds as preventive and
chemotherapeutic agents for cancer. Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry,
Vol. 10, pp. 346-351.

Rainey, C. & Nyquist, L. (1998). Multicountry estimation of dietary boron intake.
Biological Trace Element Research, Vol. 66, pp. 79-86.

Nielsen, F.H. (2009). Boron deprivation decreases liver S adenosylmethionine and
spermidine and increases plasma homocysteine and cysteine in rats. Journal of
Trace Elements in Medicine and Biology, Vol. 23, pp. 204-213.

Scorei, R. & Rotaru, P. (2011). Calcium fructoborate-potential anti-inflammatory
agent. Biological Trace Element Research, DOI: 10.1007/s12011-011-8972-6.
Nielsen, F.H.; Hunt, C.D.; Mullen, L.M. & Hunt, J.R. (1987). Effect of dietary
boron on mineral, estrogen, and testosterone metabolism in postmenopausal
women. FASEB Journal, Vol. 1, pp. 394-7.

Naghii, M.R. & Samman, S. (1997). The effect of boron supplementation on its
urinary excretion and selected cardiovascular risk factors in healthy male subjects.

Biological Trace Element Research, VVol. 56, pp. 273-86.

45



[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]
[71]

Naghii, M.R.; Mofid, M.; Asgari, A.R.; Hedayati, M. & Daneshpour M-S. (2010).
Comparative effects of daily and weekly boron supplementation on plasma steroid
hormones and pro-inflammatory cytokines. Journal of Trace Elements in Medicine
and Biology, [Epub ahead of print].

McTiernan, A.; Rajan, K.B.; Tworoger, S.S.; Irwin, M.; Bernstein, L.;
Baumgartner, R.; Gilliland, F.; Stanczyk, F.Z.; Yasui, Y. & Ballard-Barbash, R.
(2003). Adiposity and Sex Hormones in Postmenopausal Breast Cancer Survivors.
Journal of Clinical Oncology, Vol. 21, No. 10, pp. 1961-1966.

Hofling, M.; Hirschberg, A.L.; Skoog, L.; Tani, E.; Hagerstrom, T. & von Schoultz,
B. (2007). Testosterone inhibits estrogen/progestogen-induced breast cell
proliferation in postmenopausal women. Menopause, Vol. 14, No. 2, pp. 183-190.
Dimitrakakis, C.; Zava, D.; Marinopoulos, S.; Tsigginou, A.; Antsaklis, A. &
Glaser, R. (2010). Low salivary testosterone levels in patients with breast cancer
BMC. Cancer, Vol. 10, pp. 547.

Kabu, M., Civelek, T., 2012, “Effects of propylene glycol, methionine and sodium
borate on metabolic profile in dairy cattle during periparturient period”, Rev. Med.
Vet., 163(8):419-430.

Devirian, T.A., Volpe, S.L., 2003, “The physiological effects of dietary boron”,
Crit. Rev. Food Sci., 43(2):219-231.

Moustafa, S.R., 2015, “Clinical association between alterations of boron, cesium,
rhenium and rubidium with the pathogenesis of atherosclerosis”, Am. J. Clin. Exp.
Med., 3(5):247-254.

Sogut, I., Paltun, S.O., Tuncdemir, M., Ersoz, M., Hurdag, C., 2018, “The
antioxidant and anti-apoptotic effect of boric acid on hepatoxicity in chronic
alcohol-fed rats”, Can J. Physiol Pharmacol., 96(4):404-411.

Coates, P.M., Blackman, M., Betz, J.M., Cragg, G.M., Levine, M.A., Moss, J.,
White, J.D., 2010, “Boron”, In Encyclopedia of Dietary Supplements, 2nd ed.,
Informa Healthcare, 82-87.

Nielsen, F.H., 2008, “Is boron nutritionally relevant?”” Nutr. Rev., 66(4): 183-191.
Henderson, K., Stella, S.L., Kobylewski, S., Eckhert, C.D., 2009, “Receptor
activated Ca(2+) release is inhibited by boric acid in prostate cancer cells”, PL0S
One, 4(6):e6009.

46



[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

Sogut, 1., Oglakci, A., Kartkaya, K., Ol, K.K., Sogut, M.S., Kanbak, G., Inal, M.E.,
2015, “Effect of boric acid on oxidative stress in rats with fetal alcohol syndrome”,
Exp. Ther. Med., 9(3):1023-1027.

Ustundag, A., Behm, C., Follmann, W., Duydu, Y., Degen, G.H., 2014, “Protective
effect of boric acid on lead and cadmium-induced genotoxicity in V79 cells”, Arch.
Toxicol, 88(6):1281-1289.

Coban, F.K., Ince, S., Kucukkurt, I., Demirel, H.H., Hazman, O., 2015, “Boron
attenuates malathion-induced oxidative stress and acetylcholinesterase inhibition in
rats”, Drug. Chem. Toxicol., 38(4):391-399.

Ince, S., Keles, H., Erdogan, M., Hazman, O., Kucukkurt, 1., 2012, “Protective
effect of boric acid against carbon tetrachlorideinduced hepatotoxicity in mice”,
Drug. Chem. Toxicol., 35(3):285-292.

Ince, S., Kucukkurt, 1., Cigerci, 1.H., Fatih, F.A., Eryavuz, A., 2010, “The effects of
dietary boric acid and borax supplementation on lipid peroxidation, antioxidant
activity, and DNA damage in rats”, J. Trace Elem. Med. Biol., 24(3):161-164.

Ince, S., Kucukkurt, I., Demirel, H.H., Acaroz, D.A., Akbel, E., Cigerci, I.H., 2014,
“Protective effects of boron on cyclophosphamide induced lipid peroxidation and
genotoxicity in rats”, Chemosphere, 108:197-204.

El-Demerdash, F.M., 2011, “Lipid peroxidation, oxidative stress and
acetylcholinesterase in rat brain exposed to organophosphate and pyrethroid
insecticides”, Food Chem. Toxicol., 49(6):1346-1352.

Balabanli, B., Balaban, T., 2015, “Investigation into the effects of boron on liver
tissue protein carbonyl, MDA, and glutathione levels in endotoxemia”, Biol. Trace.
Elem. Res., 167(2):259-263.

Hu, Q., Li, S., Qiao, E., Tang, Z., Jin, E., Jin, G, Gu, Y., 2014, “Effects of boron
on structure and antioxidative activities of spleen in rats”, Biol. Trace. Elem. Res.,
158(1):73-80.

Cao, J., Jiang, L., Zhang, X., Yao, X., Geng, C., Xue, X., Zhong, L., 2008, “Boric
acid inhibits LPS induced TNF-alpha formation through a thiol-dependent
mechanism in THP-1 cells”, J. Trace. Elem. Med. Biol., 22(3):189-195.

47



[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

Yazici, S., Aksit, H., Korkut, O., Sunay, B., Celik, T., 2014, “Effects of boric acid
and 2- aminoethoxydiphenyl borate on necrotizing enterocolitis”, J. Pediatr.
Gastroenterol Nutr., 58(1):61-67.

Zafar, H., Ali, S., 2013, “Boron inhibits the proliferating cell nuclear antigen index,
molybdenum containing proteins and ameliorates oxidative stress in hepatocellular
carcinoma”, Arch. Biochem. Biophys., 529(2):66—74.

Turkez, H., Geyikoglu, F., Tatar, A., Keles, M.S., Kaplan, 1., 2012, “The effects of
some boron compounds against heavy metal toxicity in human blood”, EXp.
Toxicol. Pathol., 64(1-2):93-101.

Belenky, P., Bogan, K. L., Brenner, C., 2007, “NAD+ metabolism in health and
disease" Trends in Biochemical Sciences, 32 (1): 12-19.

Pollak, N., Ddolle, C., Ziegler, M., 2007, “The power to reduce: pyridine
nucleotides—small molecules with a multitude of functions”, Biochemical Journal,
402 (2): 205-218.

Gallardo-Williams, M. T., Chapin, R. E., King, P. E., Moser, G. J., Goldsworthy, T.
L., Morrison, J. P., Maronpot, R. R., 2004, “Boron supplementation inhibits the
growth and local expression of IGF-1 in human prostate adenocarcinoma (LNCaP)
tumors in nude mice”, Toxicologic Pathology, 32 (1): 73-78.

Saikali, Z., Setya, H., Singh, G., Persad, S., 2008, “Role of IGF-1/IGF1R in
regulation of invasion in DU145 prostate cancer cells”, Cancer Cell International,
8 (1): 10.

Kawada, M., Inoue, H., Arakawa, M., lkeda, D., 2008, “Transforming growth
factor-p1 modulates tumor-stromal cell interactions of prostate cancer through
insulin-like growth factor-1, Anticancer Resarch, 28 (2A): 721-730.

McAuley, E. M., Bradke, T. A., Plopper, G. E., 2011, “Phenylboronic acid is a
more potent inhibitor than boric acid of key signaling networks involved in cancer
cell migration”, Cell Adhesion and Migration, 5 (5): 382—-386.

Mahabir, S., Spitz, M. R., Barrera, S. L., Dong, Y. Q., Eastham, C., Forman, M. R.,
2008, “Dietary boron and hormone replacement therapy as risk factors for lung
cancer in women”, American Journal of Epidemiology, 167 (9): 1070-1080.

Elisa Cleaved PARP Kit, (2011), Katalog No: KHOO0741, Invitrogen Corporation,

Kalifornia, A.B.D. (www.invitrogen.com)

48


http://www.invitrogen.com/

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

Rouleau, M., Patel, A., Hendzel, M. J., Kaufmann, S. H., Poirier, G. G., 2010,
“PARP inhibition: PARP1 and beyond”, Nature Reviews Cardiology, 10 (4): 293—
301.

Chiarugi, A., Moskowitz, M. A., 2002, “PARP-1-a perpetrator of apoptotic cell
death?”, Science, 297 (5579): 200-201.

Boulares, A. H., Yakovlev, A. G., Ivanova, V., Stoica, B. A., Wang, G., lyer, S,,
Smulson, M., 1999, “Role of Poly(ADP-ribose) Polymerase (PARP) Cleavage in
Apoptosis”, The Journal of Biological Chemistry, 274 (33): 22932-22940.

Zhu, G., Chang, P., Lippard, S. J., 2010, “Recognition of platinum— DNA damage
by poly (ADP-ribose) polymerase-1”, Biochemistry, 49 (29): 6177-6183.

Internet: U.S. Department of Health and Human Services & National Institutes of
Health, 2006, “National Institutes of Health. What You Need To Know About
Cancer of the Colon and Rectum?”,
https://m.mycareplusonline.com/sites/default/files/cmgfiles/’WYNTK_Colon_Canc

er.pdf .

Jeter, J.M., Kohlmann, W., Gruber, S.B., 2006, “Genetics of colorectal cancer”,
Oncology, 20(3):269-276.

Al-Sukhni, W., Aronson, M., Gallinger, S., 2008, “Hereditary colorectal cancer

syndromes: familial adenomatous polyposis and lynch syndrome”, Surg. Clin.
North Am., 88(4):819-844.

Lynch, H.T., Lynch, J.F., Lynch, P.M., Attard, T., 2008, “Hereditary colorectal
cancer syndromes: molecular genetics, genetic counseling, diagnosis and
management”, Fam. Cancer, 7(1):27-39.

O’Connell, J.B., Maggard, M.A., Liu, J.H., 2003, “Rates of colon and rectal cancers
are increasing in young adults”, Am. Surg., 69 (10):866-872.

Johnson, I.T., Lund, E.K., 2007, “Review article: nutrition, obesity and colorectal
cancer”, Aliment Pharmacol Ther., 26(2):161-181.

Willett, W.C., 2005, “Diet and cancer: an evolving Picture”, JAMA, 293(2):233—
234.

Jaramillo, M., Tibiche, C., 2010, “Cancer Genomics to Cancer Biology”, In Cancer

Systems Biology, Wang E (ed), 12, CRC Press, London, 215-232.

49


https://m.mycareplusonline.com/sites/default/files/cmgfiles/WYNTK_Colon_Cancer.pdf
https://m.mycareplusonline.com/sites/default/files/cmgfiles/WYNTK_Colon_Cancer.pdf

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

Ward N.L. (1987), The determination of boron in biological materials by neutron
irradiation and prompt gamma-ray spectrometry, J. Radioanal. Nucl. Chem. 110
,633-639.

Sevimli M, (2018) Investigating the effects of boric acid on colon cancer cell lines
in in vitro conditions (Doctoral thesis,Suleyman Demirel University, 2018) 157.
Barkauskaite E, Jankevicius G, Ahel 1.(2015), Structures and mechanisms of
enzymes employed in the synthesis and degradation of PARP-dependent protein
ADP-ribosylation. Mol Cell 2015;58:935-46.

Weaver AN, Yang ES. (2013), Beyond DNA repair: additional functions of PARP-
1 in cancer. Front Oncol;3:290.

Peralta-Leal A, Rodriguez-Vargas JM, Aguilar-Quesada R, Rodriguez MI, Linares
JL, de Almodoévar MR, Oliver FJ. (2009), PARP inhibitors: New partners in the
therapy of cancer and inflammatory diseases. Free Radic Biol Med;47(1):13-26
Folkman J., Angiogenesis, Annu. Rev. Med. (2006), 57, 1-18.

Angela M. Duffy, David J. Bouchier-Hayes, and Judith H. Harmey. (2011),
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) and Its Role in Non-Endothelial
Cells: Autocrine Signalling by VEGF (p.79).

Michael 1. Koukourakis, WVassilios Limberis, loannis Tentes, Emmanuel
Kontomanolis,  Alexandros  Kortsaris,  Efthimios  Sivridis,  Alexandra
Giatromanolaki Cytokine 53 (2011), Serum VEGF levels and tissue activation of
VEGFR2/KDR receptors in patients with breast and gynecologic cancer. 370-375.
Pedro Villarejo-Campos, David PadillaValverde,Rau’l Martin Martin, Pablo
Mene ndez-Sa'nchez, Teo filo Cubo- 44 Cintas,Jose Antonio Bondia-Navarro,Jesu”
s Mart1'n Ferna’'ndez; Clin Transl Oncol,(2013), Serum VEGF and VEGF-C values
before surgery and after postoperative treatment in gastric cancer. Apr;15(4):265-
70.

Tian-Bao Wang, Zhong-Gang Chen, Xiu-Qing Wei, Bo Weiss and Wen-Guang
Dong; ANZ J Surg 81 (2011), Serum vascular endothelial growth factor-C and
lymphoangiogenesis are associated with the lymph node metastasis and prognosis
of patients with colorectal cancer. 694—699.

Yuko Ito, Masa-Aki Shibata, Nabil Eid, Junji Morimoto, and Yoshinori Otsuki;

International Journal of Breast Cancer Volume. (2011), Lymphangiogenesis and

50



[116]

Axillary Lymph Node Metastases Correlated with VEGF-C Expression in Two
Immuno competent Mouse Mammary Carcinoma Models., Article ID 867152, 10
pages.

Hacioglu, C., Kar, F., Kacar, S., Sahinturk, V., Kanbak, G., 2019, “High
Concentrations of Boric Acid Trigger Concentration-Dependent Oxidative Stress,
Apoptotic Pathways and Morphological Alterations in DU-145 Human Prostate

Cancer Cell Line”, Biological Trace Element Research, 1-10.

51



OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Adi Soyadi: ALI OSMAN ALBAYRAK
Uyrugu : T.C.
Dogum tarihi ve yeri : 03.08.1992 / Antakya
Medeni hali : Bekar
e-mail : aosmanalbayrak@outlook.com
Egitim

Yiiksek Lisans: Usak Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik

Lisans: Usak Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Lisans: Celal Bayar Universitesi Hemsirelik

Lise: Necmi Asfuroglu Anadolu Lisesi

Yabanc Dil

Ingilizce

Yayinlar

Halen

2017
2012
2010

Uluslararas1 Hakemli 2020, Albayrak Ali Osman, Karabag Coban Funda,S$elli Mehmet

Emrah, Aytug Hande, Investigation Of Apoptotic And Antiangiogenic Effects Of Boron In

Human Breast Cancer Mcf-7 Cells, International Journal Of Modern Pharmaceutical

Research

Ulusal Hakemli 2018, Funda Karabag Coban, Ali Osman Abayrak, Effect of oleuropein on

element distributions in liver of diabetic rats , Usak Universitesi Fen ve Doga Bilimleri

Dergisi

52


https://dergipark.org.tr/tr/pub/usufedbid
https://dergipark.org.tr/tr/pub/usufedbid

