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Amag: IL-6R inhibitéri Tocilizumab'in serviks kanseri hiicre hattinda (HelLa) proliferasyon,
diferansiasyon, migrasyon ve metastaz, apopitozis, anjiyogenez, kanser stem cell markerlari
Uzerine olan etkilerinin arastirlmasi amacglandi.

Gerec-Yontem: Deneylerde Hela hiicreleri kullanilarak kontrol grubu (C), Carboplatin (CP),
Paklitaksel (P), Bevacizumab (B), Tocilizumab (T), CP+P, CP+P+B, CP+P+T, CP+B+T, B+T
uygulanan 10 grup olusturuldu. IL6 R, VEGF2-R, CD133, CD44, OCT4, Nanog proteinlerinin mRNA
ekspresyon diizeyleri RT-PCR yontemiyle analiz edilirken; ERK, STAT3, NFkB, AKT, B-Aktin, MMP-9,
Caspase 3 protein dlizeyleri ise Western Blot teknigi ile tayin edildi.

Bulgular: RT-PCR sonuglarina bakildiginda (Sekil 1,2) T, IL6R ve Nanog mRNA ekpresyon dizeyini
anlamli olarak azaltiyordu. T+ B, CP+P+T, CP+B+T kombinasyonlarinin her birinde CD44, CD133,
IL6R, Nanog, OCT4, VEGFR mRNA ekspresyon dlizeylerinde anlamli azalma saptandi. WB analiz
sonuglarinda (Sekil 3,4) T, Caspase 3'U anlamli oranda arttirdi. CP+ P’ye T eklendiginde CP+P’e
gore daha fazla Caspase 3 artisi saptanmadi (p=0,2858). T, NF-KB de anlaml artisa yol acti (p
<0,0001). CP+P’e T eklendiginde NF-KB deki azalma anlaml oranda artiyordu (p <0,0001). CP, P,
T’nin MMP-9’da sagladigi azalma istatistiksel anlamli bulunmadi, ancak CP+P’e T eklendiginde MMP-
9’da anlaml azalma elde edilebildi (p= 0,0453). T, STAT3 dlizeyinde anlamli azalma saglamadi (p=
0,8448). T ile B'nin kombine edildigi gruplarda STAT3’de anlamli azalma saglandi. Tim gruplarda
ERK 1/ 2 dlzeylerinde anlamli azalma saptandi (her grup igin p <0,0001). En fazla azalma tek
basina T ve B+T gruplarinda gozlendi. T'a B eklenmesiyle ERK 1/ 2 diizeylerindeki azalma anlaml
olarak daha fazlaydi (p=0,0007). CP+P’e T eklenmesi B eklenmesine gére ERK1/2 dlizeylerini daha
fazla oranda azaltiyordu. Kontol grubuna gére higbir grupta AKT dlizeyinde anlamli azalma
saglanamadi.

Sonug: Serviks kanserinde Tocilizumab'in tek basina kullanimi ya da kemoterapiye, anti-VEGF
tedaviye eklenmesi proliferasyon, diferansiasyon, metastaz, apopitozis, anjiyogenez, kanser stem
cell markerlari gibi protein dlzeylerinde anlamh dedisiklikler yaratmaktadir ve tedavideki
kullanimiyla ilgili in-vivo ve ileri faz galismalarina ihtiyag vardir.
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Sekil 1: RT-PCR analizi sonuglari. B: Bevacizumab, CP: Karboplatin, T:
Tocilizumab, P: Paklitaksel, T+B: Tocilizumab+Bevacizumab, CP+P:
Karboplatin+Paklitaksel, CP+P+B: Karboplatin+Paklitaksel+Bevacizumab,
CP+P+T: Karboplatin+Paklitaksel+Tocilizumab, CP+B+T:
Karboplatin+Bevacizumab+Tocilizumab uygulanan gruplar: temsil etmektedir. X
eksenine paralel ¢izilen kirmizi ¢izgi kontrol grubu degerini temsil etmektedir.
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Sekil 2: Tocilizumab verilen gruplarda RT-PCR analiz sonuclari. Kirmizi renkli
stitun CD44; mavi renkli stitun CD 133; sari renkli stitun IL6R; yesil renkli stitun
Nanog; beyaz renkli siitun OCT4, turkuaz renkli siitun VEGFR proteinlerinin
ekspresyon diizeylerini gostermektedir. A: Tek basina Tocilizumab, B: CP+P
verilen grup, C: CP+B+ T verilen grup, D: CP+P+T verilen grup. X eksenine
paralel ¢izilen kirmizi ¢izgi kontrol grubu degerini temsil etmektedir.
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Sekil 3: Western Blot analizi sonuglari. CP: Karboplatin, P: Paklitaksel, T:
Tocilizumab, B: Bevacizumab, CP+P: Karboplatin+Paklitaksel, CP+P+B:
Karboplatin+Paklitaksel+Bevacizumab, CP+P+T:
Karboplatin+Paklitaksel+Tocilizumab, CP+B+T:
Karboplatin+Bevacizumab+Tocilizumab, B+T: Bevacizumab+Tocilizumab
uygulanan gruplari temsil etmektedir. X eksenine paralel ¢izilen kirmizi ¢izgi
kontrol grubu degerini temsil etmektedir.
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Sekil 4: Western Blot analizi sonuglari. T: Tocilizumab, CP+P: Karboplatin +
Paklitaksel, CP+P+T: Karboplatin +Paklitaksel +Tocilizumab, C: Kontrol
grubunu temsil etmektedir.



